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Utjecaj prehrambenoga portfelja (prehrambena
vlakna, ginseng i1 Salvia hispanica L.) na lipidogram
oboljelih od SeCerne bolesti tipa 2

Sazetak

Oboljeli od Secerne bolesti tipa 2 imaju ve¢u smrtnost u odnosu na op¢u populaciju. Najveci
dio ovog povecanog rizika povezan je s povecanom prevalencijom dobro poznatih ¢imbenika
rizika kao $to su pretilost, hipertenzija i dislipidemija. Prema mnogim autorima dijetoterapiju
Se¢erne bolesti moguce je znatno unaprijediti. DosadaSnje studije nisu proucavale potencijal
sinergistickog ucinka prehrambenih vlakana, ginsenga i chie-Salviae hispanice. Uzevsi u
obzir vrlo brzi rast broja oboljelih od Se¢erne bolesti tipa 2 na svjetskoj razini, te ¢injenicu da
je poremetnja lipidograma jedan od temeljnih patofizioloSkih mehanizama u nastajanju
kroni¢nih komplikacija Secerne bolesti, cilj ovog rada bio je ispitati mogu¢i komplementarni
ucinak americ¢kog i korejskog crvenog ginsenga, mjeSavine viskoznih vlakana 1 sjemenki chie
-Salviae hispanice kao sastavnica prehrambenoga portfelja, na lipidogram oboljelih od
Secerne bolesti tipa 2.

Ova dvostruko slijepa, randomizirana, placebom kontrolirana studija, trajanja 24 tjedna,
provedena je u 2 istrazivacka centra: Klini¢koj bolnici "Merkur", Sveudili$noj klinici za
dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma "Vuk Vrhovac", Zagreb, Hrvatska, u suradnji
s Clinical Nutrition and Risk Factor Modification Centre, St. Michael’s Hospital, Toronto,
Ontario, Kanada. Nakon inicijalnog probira izmedu 339 potencijalnih sudionika u studiji,
randomizirana su 104 pacijenta (52 sudionika u testnoj i 52 sudionika u kontrolnoj skupini) sa
Secernom boles¢u tipa 2 koji odgovaraju ukljuénim kriterijima za studiju. Uzimanje
standardne terapije za kontrolu glikemije, arterijskog tlaka i lipidograma nije bilo iskljucni
Kriterij.

U testnoj skupini istraZivanje je zavrSilo 44 sudionika. U kontrolnoj skupini istrazivanje je
zavr$ilo 43 sudionika (ukupno 87 sudionika).

Intervencija se sastojala od 60 g/dan Salba - Chiae pomijesane sa 10 g/dan mjeSavine
viskoznih vlakana, te 750 mg/dan korejskog crvenog ginsenga (10% Rgs odnosno 75 mg, 20
% ginsengoida, odnosno 150 mg) i 1500 mg/dan ekstrakta americkog ginsenga (10%
ginsengoida, odnosno 150 mg) uzimanih u obliku kapsula. Kao placebo koriStena je
mjesSavina zobenih mekinja (26,5 g/1000 kcal, vlakna inulina 12,3 grama i maltodekstrina
12,3 grama na svakih 1000 kcal dnevnog unosa energije. Kapsule u kontrolnoj grupi
sadrzavale su 2,25 g/dan pSeni¢nih mekinja.

Suradljivost sudionika kontrolirana je brojanjem vracenih kapsula i vaganjem vracene
koli¢ine mjeSavine viskoznih vlakana.

Kao primarni cilj istrazivanja, nakon 24 tjedna, analizirane su koncentracije ukupnog
kolesterola, HDL kolesterola, LDL kolesterola, triacilglicerola, apo-B, ne-HDL kolesterola,
omjera ukupnog i HDL Kkolesterola. Nije zabiljezen statisticki znacajan ucinak ispitivanog
prehrambenoga portfelja niti na jednu frakciju lipidograma oboljelih od Secerne bolesti tipa 2.
Ucinjenom statistickom analizom nakon 24 tjedna u testnoj skupini pokazano je znacajano
dodatno smanjenje koncentracije HbAlc od -0,27 + 0,13 % (sekundarni cilj istrazivanja).
Takoder, nije zabiljeZena statisticki znac¢ajna promjena u koncentraciji visokoosjetljivog C-
reaktivnog proteina (Hs-CRP), kao tercijarnog cilja istrazivanja.



The effectiveness of the food portfolio (dietary fiber
blend, ginseng and Salvia hispanica L.) on
lipidogram in type 2 diabetic patients
Abstract

Compared with individuals without diabetes, patients with type 2 diabetes mellitus have a
considerably higher risk of cardiovascular morbidity and mortality, and are disproportionately
affected by cardiovascular disease. Most of this excess risk is associated with an augmented
prevalence of wellknown risk factors such as hypertension, dyslipidaemia and obesity.
Dietary approaches are viewed by many as ineffective in their present form, and can be
improved. Previous studies of the individual interventions with viscous fiber bland, ginseng,
and oily grain - Salvia hispanica L. have been repeatedly shown to attenuate glycemia, and
major and emerging cardiovascular disease risk factors, but no study has investigated
simultaneous effect of these food portfolios. Taking into account the increasing number of
patients with type 2 diabetes globally, and the fact that lipidogram disturbance is one of the
underlying pathophysiological mechanisms in the emergence of chronic diabetic
complications, the aim of this thesis was to examine the possible complementary effect of
American and Korean red ginseng, a mixture of viscous fibers and chia-Salvia hispanica
seeds, as nutritional portfolio components, on lipidogram of patients with type 2 diabetes.
This double-blind, randomized, placebo-controlled, 24-week study was conducted in 2
research centers: Clinical Hospital "Merkur", University Clinic of Diabetes, Endocrinology
and Metabolism "Vuk Vrhovac", Zagreb, and Clinical Nutrition and Risk Factor Modification
Centre, St. Michael’s Hospital, Toronto, Ontario, Canada.

After an initial screening of 339 potential study participants, 104 type 2 diabetic patients that
fit the study inclusion criteria were randomized (52 participants in the test, and 52 participants
in the control group). Standard glycemic, hypertension and lipid control therapy was not an
exclusion criterion. Total of 87 participants completed the survey, 44 in the test group, and 43
in the control group.

The intervention consisted of 60 g/day Salba - Chiae, mixed with 10 g/day of a viscous fiber
mixture, plus 750 mg/day of Korean red ginseng (10% Rg3 - 75 mg respectively, 20%
ginsengoid - 150 mg respectively) and 1500 mg/day of extract of American ginseng (10%
ginsengoid - 150 mg respectively), taken as capsules. A mixture of oat bran (26.5 g/1000 kcal,
inulin fibers 12.3 grams and maltodextrin 12.3 grams per 1000 kcal daily energy intake) was
used as a placebo. The capsules in the control group contained 2.25 g/day of wheat bran.
Participants' adherence was controlled by counting the capsules returned and weighing the
returned amount of the viscous fiber mixture.

As the primary objective of the study, possible change in the concentration of total
cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triacylglycerols, apo-B, non-HDL cholesterol,
and total to HDL cholesterol ratio were analyzed. After 24 weeks, no statistically significant
effect of the tested dietary portfolio was observed on any lipid fraction in type 2 diabetic
patients. However, the statistical analysis showed a significant additional decrease in the
concentration of glycated hemoglobin (HbA1c) of -0.27 + 0.13% in the test group (secondary
objective). There was no statistically significant change in the concentration of the highly
sensitive C-reactive protein (hs-CRP) as tertiary research objective.
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ZIVOTOPIS

Lea Smirc¢i¢ Duvnjak rodena je 8. srpnja 1961. godine u Dubrovniku. Diplomirala je na
Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu 1986. godine. Profesionalni put zapocinje
1986. godine u Domu zdravlja INA, Domu zdravlja Tresnjevka i Domu zdravlja Stubica kao
lije¢nik u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Od 1989. do 1995. radi kao znanstveni novak i
specijalizant interne medicine u Klinici za interne bolesti Klinicke bolnice "Sestre
milosrdnice™ u Zagrebu. Specijalisticki ispit iz interne medicine polozila je 1995. godine, a
2007. godine postaje subspecijalist endokrinologije i dijabetologije. Od 1997. do 2010.
zamjenik je voditelja Klini¢kog odjela Sveucilisne klinike "Vuk Vrhovac" u Zagrebu , a od
2007. do 2010. pomo¢nik je za nastavu ravnatelja SveuciliSne klinike "Vuk Vrhovac". Od
2010. do 2014. obnasa duznost procelnika Zavoda za endokrinologiju i istodobno je zamjenik
predstojnika  SveuciliSne klinike "Vuk Vrhovac". Godine 2014. preuzima duznost
predstojnice Sveucilisne klinike "Vuk Vrhovac" te je na toj duznosti do 2019. godine.

Magistrica medicinskih znanosti postaje 1991. godine, 1992. godine postaje znanstvena
asistentica, doktorica medicinskih znanosti postaje 1995. godine, a 2001. godine i znanstvena
suradnica. Naslovna docentica postaje 2003. godine, a naslov "primarijus” priznat joj je 2005.
godine. Visa znanstvenna suradnica postaje 2008. Iste godine postaje izvanredna profesorica
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu u kumulativnom radnom odnosu. Redovita
profesorica Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu u kumulativnom radnom odnosu
postaje 2013., a 2018. godine postaje redovita profesorica u trajnom zvanju u kumulativnom
radnom odnosu na istom fakultetu. Znanstveni i stru¢ni interes prof. dr. sc. Lee Smir¢i¢
Duvnjak usmjeren je na podruc¢je endokrinologije 1 dijabetologije od 1989. Radi u Zavodu za
endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma Interne klinike KB “Sestre milosrdnice” do
1997. god., a u Sveucili$noj klinici Vuk Vrhovac obranila je magistarski rad pod naslovom
“Evaluacija dugotrajne terapije bromkriptinom u bolesnika s prolaktinskim tumorom
hipofize” i doktorsku dizertaciju “Usporedba dijagnosticke i prognosticke vrijednosti TRH
testa 1 kompjutorizirane tomografije selarne regije u bolesnika s hiperprolaktinemijom”.
Objavila je ukupno 110 originalnih znanstvenih i stru¢nih radova, od toga 56 u ¢asopisima
citiranim u CC-u, 10 u ¢asopisima citiranim u SCIE, te 110 kongresnih priopéenja. Broj citata
iznosi 663. Radovi iz podru¢ja dijagnostike i terapije adenoma hipofize-prolaktinoma,
metabolickog sindroma, patogeneze, komplikacija 1 terapije Secerne bolesti, s naglaskom na
inkretinski ucinak, prikazivani su na brojnim domac¢im i medunarodnim znanstvenim
skupovima. U svrhu unaprijedenja stru¢nog rada, osim poloZenog specijalistickog ispita,
zavrSila je poslijediplomske studije: Klinicka farmakologija i Suvremena dijabetologija, te
vise poslijediplomskih tecajeva | kategorije. Od 1989. godine aktivno sudjeluje u realizaciji
znanstvenih projekata Ministarstva znanosti Republike Hrvatske, prvo kao istrazivac:
“Bioloski markeri u dijagnostici i terapiji adenoma hipofize”, (1989-1995.), a potom kao



voditeljica znanstvenih projekata Ministarstva zdravstva: “Autonomna neuropatija i
mikrovaskularne komplikacije Secerne bolesti tipa 17 (2002-2006.); “Metabolicki sindrom u
Secernoj bolesti tipa 1 (2009-2014.); voditeljica projekta u potpori Sveucilista u Zagrebu
“Prediktivni ¢imbenici metaboli¢kog sindroma i mikrovaskularnih komplikacija u Secernoj
bolesti tipa 17 (2014-2105.); suradnica na projektu “Genetska obiljeZzja monogenskog
dijabetesa” (2018.); voditeljica projekta HRZZ-a ,,Adipocitokinima modulirana disfunkcija
endotela u podlozi mikrovaskularnih komplikacija Se¢erne bolesti tipa 1 i tipa 2 (2015-
2018.); voditeljica medunarodnih projekata u Republici Hrvatskoj: ,,Efficacy and Safety of
co-administration of Rg3-Enriched Korean Red Ginseng (Panax Ginseng C.A. Meyer) and
American Ginseng (Panax Quinquefolius) in type 2 diabetic patients with hypertension® u
suradnji s Clinical Nutrition and Risk Factor Modification Centre, St. Michael’s Hospital,
Faculty of Medicine, University of Toronto, Canada (2014.); “The International Diabetic
Nephropathy (InterDiane) Study*“ u suradnji s Department of Medicine, Division of
Nephrology, Helsinki University Central Hospital, University of Helsiniki, Finland, (2015.); ,,
Co-administration of three complimentary therapies (viscous dietary fiber, whole grain and
ginseng) for comprehensive risk reduction in type 2 diabetes mellitus® u suradnji s Clinical
Nutrition and Risk Factor Modification Centre, St. Michael’s Hospital, Faculty of Medicine,
University of Toronto, Canada (2016.); European Train the Trainers Program, the Step by
Step foot_project, u organizaciji EASD; DFSG (The Diabetic Foot Study group) DESG —
Diabetes education Study Group (2015.). Dobitnica je godiSnje nagrade za znanstveni
doprinos HLK za 2016. godinu, nagrade mentora jedne od tri najuspjesnije doktorske
dizertacije Medicinskog fakulteta u 2017. godini, priznanja za dugogodiS$nju uspjeSnu
suradnju i doprinos klini¢kom istrazivanju RFMC, Department of Medicine, University of
Toronto, Canada 2018. godine. Od 1990. god. sudjeluje u diplomskoj nastavi na
Medicinskom fakultetu kao voditeljica vjezbi iz interne propedeutike, od 2002.god. kao
nastavnica u diplomskoj nastavi iz interne propedeutike i interne medicine, a od 2006. god. i u
diplomskoj nastavi iz interne medicine na studiju na engleskom jeziku. Od 2000. god.
sudjeluje u izvodenju poslijediplomske nastave kao nastavnica na 6 Kkolegija
poslijediplomskog (doktorskog) studija Medicinskog fakulteta u Zagrebu i voditeljica dvaju
kolegija na poslijediplomskom (doktorskom) studiju: “Arterijska hipertenzija i Secerna bolest”
i “Metabolicki sindrom”. Od 2015. pomo¢nica je voditelja Sveucilisnog poslijediplomskog
strutnog studija Endokrinologija i dijabetologija te voditeljica 4 kolegija. Voditeljica je
brojnih poslijediplomskih tecajeva trajnog medicinskog usavrSavanja [ kategorije s
medunarodnim sudjelovanjem na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu: “Bolesnik s
metaboli¢kim sindromom u ordinaciji lijecnika opée medicine”, The incretin story - from
pathophysiology to treatment”, “Approach to CV risk in type 2 diabetes”, "Dijagnosticki i
terapijski  pristup kroniénim komplikacijama SeCerne bolesti”, suvoditeljica je
poslijediplomskih tecajeva trajnog medicinskog usavrSavanja I kategorije “Periferna arterijska
bolest i Secerna bolest” i “Dijabetes i trudnoc¢a”. Organizatorica je medunarodnog kongresa
Advances in Diabetes and Insulin Therapy - ADIT, Dubrovnik (2016. i 2018. god.), te
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1. UvOD

U svijetu 366 milijuna ljudi boluje od Secerne bolesti, a do 2030. godine broj oboljelih mogao
bi narasti na 552 milijuna. Preko devedeset posto oboljelih od Seéerne bolesti pripada u
skupinu bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti, €iji je osnovni patofizioloSki mehanizam
smanjena osjetljivost na inzulin, odnosno nedovoljna bioloska ucinkovitost inzulina.
Osamdeset posto svjetske populacije oboljelih od Secerne bolesti zivi u zemljama u razvoju
ili novoindustrijaliziranim zemljama s brzim stopama rasta broja oboljelih od Secerne bolesti
tipa 2." U Hrvatskoj je broj osoba sa §e¢ernom boles¢u u 2010. godini iznosio priblizno 316
000, a prevalencija Secerne bolesti u dobnoj skupini od 18 do 65 godina iznosi 6,1%.2
Kardiovaskularne komplikacije povezane sa Secernom boles¢u su vrlo vjerojatne i
predstavljaju osnovni uzrok smrtnosti u pacijenata sa Se¢ernom boles¢u tipa 2. U odnosu na
op¢u populaciju, zivotni vijek oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 je za oko 6 godina kracdi, a
ako je oboljeli od Secerne bolesti prebolio neki kardiovaskularni incident (mozdani udar,
sr¢ani udar), ocekivano trajanje zivota je 1 12 godina krace.?

Time je istodobno naglaseno znacenje regulacije glukoze u krvi, kao i ostalih ¢imbenika
kardiovaskularnog rizika (poviSenog arterijskog tlaka, gojaznosti, dislipidemije). S druge
strane, usprkos modernim postavkama lijeenja Se¢erne bolesti tipa 2, odnosno preporukama
op¢ith mjera za lijeCenje 1 kontrolu SecCerne bolesti, kao 1 primjeni najnovih lijekova za
kontrolu SecCerne bolesti i kontrolu kardiovaskularnih ¢imbenika rizika, ne postizu se
zadovoljavajuci rezultati. Podaci nacionalne kanadske DM-SCAN studije ukazuju da svega 36
% pacijenata sa Secernom bolescu tipa 2 postize ciljne vrijednosti krvnog tlaka, 57 % ciljane
vrijednosti kolesterola u lipoproteinima male gusto¢e (LDL, engl. low density lipoprotein) i
50 % ciljne vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbA1c), a samo 13 % pacijenata postiZe sva
tri cilja.*

Smjernice za lijecenje Secerne bolesti izdane od strane stru¢nih drusStava, naglasavaju vaznost
I nuznost primjene temeljnih principa lijeCenja, ¢iji je dijetoterapija neizostavni dio.’ Upravo
nedovoljna ucinkovitost dosadasnjih dijetoterapijskih preporuka u kontroli dijabetesa,
odnosno nepostizanje ciljeva lijeCenja primjenom iskljucivo dijetoterapijskih temeljnih
principa lijecenja (pravilna prehrana, tjelovjezba, redukcija tjelesne mase), pridonijela je stavu
strucnih dijabetoloskih drustava o ukljucivanju i farmakoloskih sredstava u lijeCenje Secerne

bolesti odmah nakon postavljene dijagnoze Se¢erne bolesti tipa 2.° S druge strane, dokazi



nekoliko in vitro studija, kao i studija ucinjenih na ljudima, pokazuju da dijetoterapija
obogacena fitokemikalijama i prehrambenim vlaknima ima povoljan utjecaj na metabolizam
lipida, ugljikohidrata, smanjuje neosjetljivost na inzulin, time naglasavajuéi potrebu za
ucinkovitijim preporukama za dijetoterapiju tipa 2 Se¢erne bolesti.®

Postoji generalni nedostatak prehrambenih studija koje bi pokusale udruziti individualno
ranije validirane prehrambene komponente (ginseng, chia, prehrambena vlakna) u
kombiniranu intervencijsku strategiju, te validirati mogu¢i sinergisti¢ki uc¢inak prehrambenih
komponenti ovakvog portfelja na kardiovaskularne ¢imbenike rizika u pacijenata oboljelih od
Se¢erne bolesti tipa 2. U zadnjih 15 godina provedene su mnogobrojne studije u zdravih
osoba, oboljelih od secerne bolesti tipa 2, s metabolickim sindromom i poviSenim arterijskim
tlakom, koje tvore osnovu za primjenu kombiniranih dodataka prehrani (chia, mjeSavina
prehrambenih vlakana, ginseng). Dosadasnje studije pokazale su ucinkovitost svake pojedine
komponente ovog prehrambenog portfelja na ¢imbenike rizika za kardiovaskularne bolesti. S
obzirom na kompleksnost i progresivnu prirodu Secerne bolesti tipa 2, antihiperglikemijsko
lijeCenje obicno se sastoji od kombinirane terapije nekoliko lijekova, za koju je potvrdeno da
je ucinkovitija od veéih doza svakog pojedinog lijeka.” ® Analogno ovom pristupu, provedena
su 2 dugotrajna klinicka ispitivanja u pacijenata sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 kombinirajuci
americki ginseng s mjeSavinom topljivih vlakana ili korejskim crvenim ginsengom. Iako
korejski crveni ginseng uziman samostalno nije pokazao ucinak na razinu HbAlc , obje
kombinacije znac¢ajno smanjuju koncentraciju HbAlc, a kombinacija americkog ginsenga i
mjeSavine topljivih vlakana smanjuje razinu LDL kolesterola.® 1° Sinergisti¢ki ucinak
portfelja prehrambenih komponenti na kardiovaskularne ¢imbenike rizika pokazan je u studiji
iz 2012. godine.™ Ispitanici u intervencijskoj grupi u prehrani su dobivali portfelj koji se
sastojao od fitosterola, proteina soje, mjesavine topljivih vlakana i oraSastog voca (badema),
te je postignuta znacajno povoljnija razina LDL kolesterola u usporedbi s ispitanicima u
kontrolnoj skupini ¢ija je prehrana sadrzavala masnote bogate nezasiCenim masnim
kiselinama.** U drugoj studiji prehrambeni portfelj koji se sastojao od fitosterola, sojinih
proteina, badema 1 topljivih prehrambenih vlakana pokazuje jednako snazan ucinak na
smanjenje LDL kolesterola kao i farmakoloska sredstva za lijecenje hiperkolesterolemije prve
generacije.*? Povoljni zdravstveni u€inci viskoznih prehrambenih vlakana su dobro poznati,
pokazuju umjeren, ali stalan u¢inak na glukozu u krvi te razinu kolesterola.™

Topljivost vlakana utjeCe na kinetiku probave, bioraspolozivost nutrijenata, uglavnom
usporavajuéi apsorpciju u tankom crijevu i stimulirajuci fermentaciju u debelom crijevu, $to
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moze doprinijeti Smanjenju koncentracije glukoze i lipida u krvi. Mjesavina topljivih
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vlakana omogucuje sinergiju svojstava vlakna glukomanana (izveden iz tradicionalnog
azijskog korijena Amorphophallus konjac) i drugih polisaharida poput ksantan gume.
Medudjelovanje celulozne grade ova dva vlakna u kriticnoj polimernoj koncentraciji rezultira
poveéanom viskoznos¢éu, nekoliko puta ve¢om od svakog vlakna posebno.'® U ispitanika s
metabolickim sindromom ili tipom 2 Secerne bolesti, mjeSavina topljivih vlakana ima 3-4 puta
snazniji hipolipemi¢ni ucinak nego druga cesto upotrebljavana topljiva vlakna kao npr.
psilijum, 7 18 19 20

zob, guar guma. Uzimanje prosje¢ne dnevne koli¢ine od 0ko 5 g mjesavine

topljivih vlakana rezultira znatnim metaboliCkim poboljSanjem kako u zdravih ispitanika, tako
i u pacijenata sa Se¢ernom boleséu tipa 2 i metabolickim sindromom.*’ ¢ %

Konzumiranje cjelovitih zrna pobuduju interes i u dijetoterapiji Secerne bolesti tipa 2. Salba je
inacica drevnog zrna, Salvia hispanica L., koriStena kao hrana i lijek od drevnih Asteka.
Cjelovita je hrana, te predstavlja dobar izvor prehrambenih vlakana, ®-3 nezasi¢enih masnih
kiselina i proteina. Bogata je kalcijem, magnezijem, zeljezom i posjeduje veliki totalni
antioksidativni kapacitet. Akutna ingestija visokih doza Salbe u zdravih ispitanika smanjuje
postprandijalnu glikemiju i osjet gladi ovisno o dozi, smanjuju¢i koncentraciju glukoze
neovisno je li Salba davana samljevena ili cjelovita.”? U pretilih bolesnika sa Se¢ernom
boles¢u tipa 2 Sestomjesecni dodatak Salbe u usporedbi sa zobenim pahuljicama takoder
rezultira smanjenjem tjelesne mase, opsega struka i koncentracije visoko osjetljivog C-
reaktivnog proteina (hs-CRP).”® Americki ginseng i korejski crveni ginseng (Rg3-obogaéeni
ginsengoid ekstrakt) dva su najée$¢e konzumirana ginsenga koji su se pojavili kao
obe¢avajuéi dodatni tretman eéerne bolesti tipa 2.2* Prethodno su istraZivani glikemijski i
vaskularni ucinci ameri¢kog ginsenga i korejskog crvenog ginsenga u nekoliko akutnih i
dugotrajnih dvostruko slijepih studija, kako u zdravih, tako i u pacijenata sa se¢ernom bolesc¢u
tipa 2. ° *® Cini se da ameri¢ki ginseng poveéava inzulinsku sekreciju, a korejski crveni
ginseng ima usporedivi ucinak na snizenje glukoze u krvi povecavajuci osjetljivost na
inzulin.®

Dosadasnje studije koje su istrazivale zasebne pojedinatne ucinke ginsenga, pojedinih
topljivin prehrambenih vlakana ili chia sjemenki na lipidogram ispitivale su pojedinac¢nu
djelotvornost ovih sastojaka na kardiovaskularne ¢imbenike rizika, potvrdivs§i njihovu
pojedina¢nu ucinkovitost.

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucinkovitost zajedniCke primjene cetverodijelnog
prehrambenog portfelja (americki i korejski crveni ginseng, chia sjemenke, glukomanan) na
profil lipida u plazmi (ukupni kolesterol, LDL Kkolesterol, kolesterol lipoproteina velike
gusto¢e (HDL kolesterol, engl. High Density Lipoprotein), triacilgliceroli), koncentraciju
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HbA1c kao mjeru regulacije Secerne bolesti, te razinu visoko osjetljivog CRP-a kao parametra
upale, u oboljelih od Secerne bolesti tipa 2. Dakle, cilj je iskoristiti moguéi sinergisticki
ucinak komponenti ovog prehrambenog portfelja na lipidogram.Time se otvaraju moguénosti
za istrazivanje ulinka ovog portfelja na ostale kardiovaskularne c¢imbenike rizika
(koncentracija glukoze u krvi, arterijski tlak), kao i za dizajniranje vec¢ih i dugotrajnijih studija

koje bi pomogle u regulaciji Se¢erne bolesti tipa 2 na nefarmakoloskim principima.



2. OPCI DIO

2.1 Seéerna bolest

2.1.1 Definicija Secerne bolesti

Sec¢erna bolest ili diabetes mellitus najéei¢a je endokrinoloska bolest na svijetu. To je
heterogena grupa metabolickih poremetnji karakteriziranih viSestrukom etiologijom,
obiljezenih kroni¢nom hiperglikemijom 1 poremetnjom mijene ugljikohidrata, masti i
proteina, §to je posljedica poremetnji lucenja i/ili djelovanja inzulina. Potpuno razvijenu
klini¢ku sliku Secerne bolesti karakterizira povecana koncentracija glukoze u plazmi na taste,
poveéane koncentracije glukoze u krvi poslije obroka ili utvrdene povecane koncentracije
glukoze slu¢ajnim uzorkom izmedu obroka. Seéerna bolest moze se otkriti slu¢ajno i tijekom
rutinske dijagnosticke obrade neke druge bolesti ili stanja, tako da klasi¢ni simptomi koji
definiraju (otkrivaju) Secernu bolest, kao §to su pojacana zed (polidipsija), obilno mokrenje
(poliurija), pojacani apetit (polifagija) ukazuju na uznapredovalu bolest i vrlo Cesto nisu
prisutni. Cesto simptomi potpuno izostaju dok se ne razviju kroni¢na o$teéenja mnogobrojnih

organa (oci, bubrezi, mozak, srce, zivci, krvne Zile).

Seéerna bolest moze se javiti u odredenom vremenskom razdoblju, te se nakon toga povudéi.
To je slucaj sa gestacijskom Secernom boleS¢u, koja se definira kao poremetnja mijene
ugljikohidrata za vrijeme trudnoce, a nakon poroda dolazi do normalizacije metabolizma. Te

Zene imaju veéu vjerojatnost kasnijeg razvoja Secerne bolesti tipa 2.

U Secernoj bolesti tipa 1 prisutnost specifi¢nih antitijela na dekarboksilazu glutaminske
kiseline, tirozin-kinazu i beta stanice Langerhansovih oto¢i¢a guSterace, koja definiraju
prisutnost autoagresivnog imunoloskog procesa, moguce je utvrditi mjesecima, pa i godinama
prije utvrdivanja poviSene razine glukoze u plazmi, te time definirati i postojanje Secerne

bolesti tipa 1 puno ranije nego se razviju simptomi bolesti.

2.1.2 Patogeneza i klasifikacija Secerne bolesti

Za nastanak Secerne bolesti odgovorno je nekoliko patogenetskih procesa. To su procesi u
rasponu od autoimunog (autodestruktivnog) razaranja B-stanica gusterace s posljedi¢nim
potpunim nedostatkom inzulina do poremetnji metabolizma koje uzrokuju neosjetljivost na

djelovanje inzulina. Neovisno o prirodi procesa, konacna posljedica smanjenog ucinka



inzulina na ciljna tkiva je poremetnja u metabolizmu ugljikohidrata, masti i bjelan¢evina.

Nedovoljna sekrecija inzulina, kao i nedovoljan u&inak inzulina, &esto su istodobno prisutni.?

Stupanj hiperglikemije (ako postoji) moze se tijekom vremena mijenjati, pogorSavati (ali i
poboljsavati), ovisno o razvoju patogenetskog procesa koji je u podlozi. Bolest moze biti
prisutna, ali patogenetski proces joS nije dovoljno uznapredovao da bi uzrokovao jasnu
hiperglikemiju. Isti proces moze u pocetku uzrokovati "neprimjerenu glikemiju na taste",
odnosno "intoleranciju glukoze", stanja koja prethode jasnoj hiperglikemiji, ali trenutno ne
zadovoljavaju kriterije dijagnoze Secerne bolesti i klasificiraju se kao predijabetes. U slucaju
bilo kojeg procesa koji uzrokuje snazno razaranje [-stanica (autoimuni proces, ozljeda,
operativni postupak, upala gusterace), smanjena je sekrecija inzulina, odnosno vlastita
sekrecija inzulina mozda viSe i ne postoji, te je za prezivljavanje takve osobe neophodno
lijecenje inzulinom. Na slici 1 prikazano je kako se neovisno o tipu Secerne bolesti, razvoj

Secerne bolesti moze odvijati u smjeru pogorsanja, ali i pobolj éanja.26

Stupnjevi Normoglikemija- Hiperglikemija
poremetnje normalan
etabolizma metabolizam Neprimjerena | Netolerancija | Seéerna
lukoze glukoze . .
glikemija glukoze bolest
Tipovi nataste
Seéerne
bolesti
Tip 1, Tip 2, drugi

specificni tipovi, el

gestacijska Seferna

bolest

Slika 1: Razvoj Seéerne bolesti, modificirano prema referenci 2°



Etioloska klasifikacija Secerne bolesti klasi¢no dijeli Secernu bolest na: tip 1 Se¢erne bolesti,

tip 2 Secerne bolesti, druge specifi¢ne tipove Secerne bolesti i gestacijsku Secernu bolest. U

tablici 1 pokazana je etioloska klasifikacija Secerne bolesti.

Tablica 1: Etioloska klasifikacija Se¢erne bolesti, modificirano prema referenci

26

Tipovi
Seferne Etiologija
bolesti
Tip 1 autoimuno razaranje B-stanica, potpuni nedostatak inzulina
pretezita neosjetljivost na inzulin s hiperinzulinemijom, do deficita inzulina
Tip 2 uz i dalje prisutnu neosjetljivost na inzulin.
vrlo je ¢esta nasljedna uvjetovanost
genetski defekti funkcije B-stanica
genetski defekti funkcije inzulina
] bolesti gusterace
Dr“%l' . . endokrinopatije
specificni . . ) .. .
tipovi Secerna bolest inducirana lijekovima
infekcije
rijetki oblici imunosno posredovane Secerne bolesti
drugi genetski sindromi povezani sa secernom boles¢u
Gestacijska defekti funkcije p-stanica, povecana neosjetljivost na inzulin,
Secerna neurohormonalna disfunkcija, povecana razina leptina, sniZena razina
bolest adiponektina

Tip 1 Secerne bolesti je oblik Secerne bolesti uzrokovan prvenstveno disfunkcijom f-stanica
Langerhansovih otocCi¢a gusterace, te apsolutnim nedostatkom inzulina. Radi toga, razvija se
oblik Secerne bolesti u kojem oboljeli obavezno mora primati inzulin da bi prezivio. Taj oblik
Secerne bolesti ranije se nazivao "inzulin ovisna Secerna bolest", a kako se obi¢no javlja u
mladoj zivotnoj dobi nazivao se 1 "mladenackom Sec¢ernom boles¢u". Oboljeli od Secerne
bolesti tipa 1 obi¢no imaju uredan metabolizam glukoze, dok bolest ne postane klinicki
manifestna. S druge strane proces destrukcije B-stanica prisutan je i ranije i moZe ga se
dokazati prisutnoscu jednog ili vise antitijela u 85-95% oboljelih. Prisutna su antitijela na
dekarboksilazu glutaminske Kkiseline (anti-GAD, engl Anti-glutamic acid decarboxylase
antibody), antitijela na B-stanice Langerhansovih oto¢i¢a gusterace (anti-ICA), antitijela na
inzulin, antitijela na tirozin-fosfatazu (anti-1A2 i anti-IA2 B). Takoder postoji povezanost sa
specifi¢nim haplotipovima ili alelima na DQ-A i DQ-B lokusima HLA kompleksa. Pojavnost
tipa 1 Secerne bolesti povezana je i s ¢imbenicima okoliSa koji nisu posve razjasnjeni.

Prekomjerna tjelesna masa nije uobicajena u pacijenata oboljelih od ovog tipa Seéerne bolesti,



ali nije niti inkopatibilna s ovom dijagnozom. Oboljeli od tipa 1 Secerne bolesti takoder
naginju i drugim autoimunim bolestima kao §to su Gravesova bolest, Hashimoto tireoiditis,
Addisonova bolest, vitiligo, celijakija, autoimuni hepatitis, miastenia gravis i perniciozna

anemija.?

Tip 2 Secerne bolesti obuhvaca spektar poremetnji metabolizma ugljikohidrata uzrokovanih ili
pretezitom neosjetljivos¢u na inzulin s hiperinzulinemijom na jednom kraju spektra, do
deficita inzulina uz i dalje prisutnu neosjetljivost na inzulin, na drugom kraju spektra. S
obzirom da pacijenti oboljeli od ove vrste Secerne bolesti ne trebaju nuzno inzulin za
prezivljavanje, ovaj oblik Secerne bolesti naziva se i "inzulin neovisna Secerna bolest", a kako
preteZito nastaje u starijoj zivotnoj dobi nazivana je i "stara¢ka Secerna bolest". Jasan razlog
za nastajanje ovog tipa Secerne bolesti nije poznat, ne postoji autoimuno oStecenje [-stanica
gusterace. Velika vecina oboljelih od Se¢erne bolesti tipa 2 ima prekomjernu tjelesnu masu
(najéesce kao abdominalni oblik pretilosti), $to ukazuje na postojanje neosjetljivosti na
inzulin. Rizik za razvoj bolesti raste s godinama, s porastom tjelesne mase i manjkom tjelesne
aktivnosti. Ovaj oblik bolesti vrlo je Cesto nasljedno uvjetovan, ali genetika ovog oblika

bolesti nije potpuno razj a§njena.26

Spektar poremetnji koji ukljucuje genetske nedostatke B-stanica, genetske poremetnje ucinka
inzulina, bolesti egzokrinog djelovanja gusterace, Secernu bolest u sklopu endokrinopatija,
Secernu bolest induciranu lijekovima ili drugim kemikalijama, infekcijama, rijetka stanja
poremetnje metabolizma glukoze posredovana imunoloskim sustavom, i SeCernu bolest
povezanu s drugim genetskim sindromima, nazivamo drugim specifiénim tipovima Secerne

bolesti.?®

Gestacijska Sec¢erna bolest definirana je kao bilo koja razina povisene koncentracije glukoze u
plazmi zamijeena prvi puta tijekom trudnoe. Ova definicija ukljucuje 1 slucajeve
neprepoznate Secerne bolesti tipa 2 koji su postojali i prije trudnoce, kao 1 pravu gestacijsku
SeCernu bolest koja se razvija tijekom trudnoée.’” Trudnoca je kompleksno stanje
metabolizma koja mijenja fizioloske uvjete. Neosjetljivost na inzulin u trudnoci posljedica je
prekomjerne tjelesne mase majke uz povecanu razinu adipocitokina, diabetogenih hormona

posteljice. U konaénici to uzrokuje posljediénu oslabljenu funkciju p-stanica.?’



2.1.3 Epidemiologija i troskovi lijecenja Seerne bolesti

Prema izvjes¢u objavljenom od strane Medunarodne federacije za dijabetes (IDF,
International Diabetes Federation) 2013. godine, prevalencija SeCerne bolesti u svjetskoj
populaciji u dobi od 20 do79 godina iznosila je 8,3 %.! ?® Izvjes¢e IDF-a objavljeno 2017.
godine ukazuje na visoki porast oboljelih od Secerne bolesti, te se procijenjuje da 1 od 11
odraslih ljudi u svijetu boluje od Seéerne bolesti (425 milijuna oboljelih).?® Velika veéina te
populacije je u dobi izmedu 40 1 59 godina. O¢ekuje se porast broja oboljelih na vise od 625
milijuna do 2045. godine, uz prevalenciju od 10,1 % na svjetskoj razini.”® Smatra se da u
svijetu 212 milijuna ljudi jo$ uvijek ne zna da su oboljeli od Secerne bolesti, odnosno nisu
dijagnosticirani (1 od 2 oboljela).?® Dodatno, 21 milijun Zena ima gestacijsku $eé¢ernu bolest.?
Jedna od 6 trudnoca ugroZena je hiperglikemijom.?® Najveca prevalencija $e¢erne bolesti je na
srednjem istoku i sjevernoj Africi i iznosi 10,9 %.?® Podrugje zapadnog Tihog oceana ima
najveéi broj odraslih sa $eéernom boleséu (138,2 milijuna).?® Dvije tre¢ine oboljelih je u slabo
ili srednje razvijenim zemljama.”® Jednako tako, dvije tre¢ine oboljelih Zivi u urbanim
podruc¢jima. Broj oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 koji su mladi od 20 godina u Sjedinjenim

ameri¢kim drZavama iznosio je 2009. godine 0,46 na 1000 oboljelih.?®

Prema podacima Registra osoba sa Se¢ernom boles¢u Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo,
2017. godine je u Hrvatskoj od Sec¢erne bolesti bolovalo 260.092 punoljetnih osoba, a broj
oboljelih povecava se iz godine u godinu. Ranija istrazivanja pokazuju da u Hrvatskoj tek 60
% oboljelih osoba ima postavljenu dijagnozu, tako da se procjenjuje da je ukupan broj
oboljelih vise od 400.000 odraslih osoba.*® Podaci o Sec¢ernoj bolesti Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo praceni od 2005. do 2014. godine takoder ukazuju da se udio tipa 1 Secerne
bolesti u oboljeloj populaciji kre¢e u rasponu od 6,5 % do7,5 %, tipa 2 od 90 % do 93 %.
Ostali tipovi bolesti zastupljeni su od 0,5 % do 1,5 %.*' U proslom stoljecu zabiljezen je
porast incidencije oboljelih od Secerne bolesti tipa 1 u Sjedinjenim drzavama. NajviSa

incidencija oboljelih od ovog tipa §ec¢erne bolesti je u dobi od 8 do 16 godina.®*

Ovakav veliki porast broja oboljelih u svijetu (a takoder i u Republici Hrvatskoj) uzrokuje
nagli porast troSkova lijeCenja same Secerne bolesti 1 kroni€nih komplikacija Secerne bolesti.
Smatra se da 12 % ukupnih svjetskih troSkova za zdravstvo otpada na lijeCenje Sec¢erne bolesti

29

I njezinih komplikacija, §to iznosi otprilike 727 milijardi americkih dolara.” Podaci za

Hrvatsku pokazuju da troSak lije¢enja SeCerne bolesti i njezinih posljedica iznosi 2,5



milijarde kuna godis$nje, odnosno 11,5 % proracuna Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje (HZZO). Vazno je napomenuti da 86 % ovog iznosa ¢ine troSkovi zbrinjavanja i
lijeCenja kroni¢nih komplikacija Seferne bolesti — oSte¢enja ociju, bubrega i

kardiovaskularnog sustava.*

2.1.4 Dijagnoza Secerne bolesti

Desetlje¢ima se dijagnoza Secerne bolesti temelji na mjerenju glukoze u plazmi nataste ili na
temelju rezultata testa oralnog opterecenja glukozom (OGTT, engl. oral glucose tolerance
test). Kriteriji prihvaceni od strane Ameri¢ke udruge za SeCernu bolest (ADA, American
Diabetes Association) postavljaju dijagnozu Se¢erne bolesti pri koncentraciji glukoze u plazmi
> 7 mmola/L izmjerenoj nataSte. Smatra se da je pacijent nataSte ako nije imao energijski
unos najmanje 8 sati. Glikemija > od 11,1 mmol/L u drugom satu OGTTa takoder
dijagnosticira Secernu bolest. Test optere¢enja glukozom treba biti izveden prema kriterijima

Svjetske zdravstvene organizacije sa 75 g glukoze otopljene u vodi.

Glikirani hemoglobin (HbALc) je Siroko prihvaéen pokazatelj kroni¢ne glikemije. Dobro
korelira s prosjecnom koncentracijom glukoze u plazmi u proteklih 3 mjeseca. S obzirom na
napredak u standardizaciji 1 kvaliteti laboratorijskih testova, razina HbAlc > 6,5 % odredena
referentnom metodom odobrenom od strane NGSP (National Glycohemoglobin
Standardization Program) prihvacéena je kao dijagnosticki kriterij eéerne bolesti.”® Glukoza u
plazmi > 11,1 mmol/L otkrivena slu¢ajnim uzorkom u pacijenata s klasicnim simptomima
hiperglikemije ili hiperglikemijske krize takoder je dovoljan kriterij za dijagnozu Secerne

bolesti. U tablici 2 navedeni su dijagnosticki kriteriji Secerne bolesti.
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Tablica 2: Dijagnosticki kriteriji $e¢erne bolesti, modificirano prema referenci 2

HbAlc > 6,5% prema referentnoj standardiziranoj metodi

ILI

Glikemija na tasSte > 7 mmol/L
Glikemija na taste je definirana kao neuzimanje kalorija barem 8 sati

ILI

Koncentracija glukoze u plazmi > 11,1 mmol/L nakon 2 sata u OGTTu.
Test treba biti izveden prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije sa 75 g
glukoze otopljene u vodi

ILI

Koncentracija glukoze u plazmi > 11,1 mmol/L otkrivena slu¢ajnim uzorkom u
pacijenata s klasi¢nim simptomima hiperglikemije ili hiperglikemijske krize

HbA1c - glikirani hemoglobin
OGTT - engl. oral glucose tolerance test

2.2 Poremetnje lipidograma u oboljelih od Secerne bolesti tipa 2

U fizioloSkom smislu lipidima smatramo masti koje se apsorbiraju probavom iz hrane ili se
sintetiziraju biokemijskim fizioloskim procesima u jetri. Kolesterol je sveprisutna gradivna
tvar stanicnih membrana, mnogih hormona, steroida, zZu¢nih kiselina i1 signalnih molekula.
Kolesterol koji dospije do tankog crijeva dvostrukog je podrijetla: iz hrane (50% se apsorbira,
a ostatak izlucuje stolicom), te iz zu¢i, u obliku soli Zu¢nih kiselina. Djelovanjem enzima
reduktaze (HMG-CoA reduktaza) na osnovni prekusor kolesterola 3-hidroksi-3-metilglutaril-
koenzim-A, nastaje mevalonska kiselina. Slijedom niza reakcija iz mevalonske kiseline
nastaje kolesterol. Neprekidno kruzenje kolesterola i Zu¢nih kiselina izmedu tankog crijeva i

jetre odvija se enterohepatickom cirkulacijom.

Uloga triacilglicerola je pohranjivanje energije u adipocitima i miS$iénim stanicama.
Hidrofobnost te time i posljedicna gotovo potpuna netopljivost u Krvi, uvjetuje njihov
transport u sklopu lipoproteina, kuglastih Cestica. Na povrSini lipoproteina nalaze se
apoproteini, ligandi 1 kofaktori enzima koji obraduju lipoproteine. Omjer lipida prema
proteinima u Cesticama razvrstava ih po veliéini i gustoéi. Glavna karakteristika dislipidemije
u Secernoj bolesti jest povisena razina lipoproteina male gusto¢e (LDL) i vrlo male gustoce
(VLDL), sto je posljedica njihove pojacane sinteze, ali i Smanjenog katabolizma
triacilglicerola iz sastava VLDL-a i hilomikrona. Aktivnost enzima lipoprotein lipaze koji igra

znaajnu ulogu u metabolizmu triacilglicerola smanjena je u osoba s loSe reguliranom
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Sec¢ernom boles¢u tipa 2.%% Povecana razina triacilglicerola, koja je Cesto vidljiva u oboljelih
od Secerne bolesti, podize razinu supstrata za transportni protein kolesterol-estera, te se tako
smanjuje razina HDL zastitnih Cestica. Pojacana jetrena produkcija VLDLa je odgovor na
poveéanu razinu masnih kiselina uslijed smanjenog unosa masnih kiselina u poprec¢no

prugaste misice i povecane ponude masnih kiselina iz masnog tkiva (pretilost centralnog tipa).

Dislipidemija u Secernoj bolesti nije karakterizirana vrlo visokom razinom LDLa, no te
Cestice su nesto drugacijih karakteristika. U pacijenata sa Seéernom boles¢u tipa 2 LDL
Cestice su manje i gusce, te time imaju i vecu sklonost oksidativnim procesima, §to ubrzava
aterosklerotske procese na krvnim Zilama.*® Visoke razine lipoproteina male gustoée (LDL) i
niske razine lipoproteina velike gusto¢e (HDL) predstavljaju, stoga, vodeée ¢imbenike rizika
aterosklerotske bolesti. HDL Cestice mogu se rasclaniti na podskupine HDL 2 i HDL 3.
Podjela je ucinjena na temelju veli¢ine Cestica i sadrzaja apolipoproteina Al i A2 (HDL 2ima
relativno vecu koncentraciju apo A2). Pokazalo se da postoji pet razli¢itih povrsta HDL
Cestica (2a, 2b, 3a, 3b, 3c), a ceS€e pojavljivanje koronarne bolesti povezano je s

prevladavanjem HDL 3b i HDL 3¢ &estica.®
U tablici 3 navedene su karakteristike i uloga lipoproteina plazme.

Tablica 3: Karakteristike i uloga lipoproteina plazme, modificirano prema referenci **

Karakteristike | Hilomikroni VLDL LDL HDL
Gustoc¢a g/mL <0,95 0,95 - 1,006 1,019-1,063 | 1,063-1,210
krvotok
porijeklo crijevo jetra (metabolizmom | Jetra, crijevo
VLDL-a)
transport transport I glavn_l
1 : : ipoprotein za transport
fizioloska uloga egzogenih endogenih
IS Y transport kolesterola
triacilglicerola | triacilglicerola
kolesterola
negativna
aterogenost 0 + +4+++ korelacija
ateroskleroze
Sastav (%)
triacilgliceroli 90 60 10 5
kolesterol 5 10 50 20
fosfolipidi 3 20 15 25
proteini 2 10 25 50
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2.3 LijeCenje Secerne bolesti tipa 2

2.3.1 Nefarmakoloski principi lijeCenja Seferne bolesti tipa 2

Pravilna prehrana (dijetoterapija) i tjelovjeZba osnova su nefarmakoloskog lijeCenja Secerne
bolesti tipa 2. Promjena prehrambenih navika, koli¢ine i sastava unesene hrane, kao i
podizanje intenziteta i ucestalosti tjelesne aktivnosti oboljelih od Secerne bolesti tipa 2,
nesumnjivo donose Kkorist u kontroli bolesti, ali radi raznolikosti i kompleksnosti
nefarmakoloskih nacina lijeenja ne postoji jedinstveno rijeSenje koje bi bilo primijenjivo na

sve oboljele. Kontinuirana edukacija takvih osoba klju¢ je uspjeha.®

Dobra nutritivna terapija moze reducirati razine HbAlc (glavnog markera uspjesnosti
regulacije Secerne bolesti) za 1 do 2 %. Kod pretilih pacijenata sa SeCernom bolesc¢u tipa 2,
gubitak na tjelesnoj masi ve¢ od 5 do 10 % polucuje zdravstvenu korist. Okvirni dnevni
energijski unos izracunava se prema indeksu tjelesne mase, koji se potom prilagodava ovisno
o0 stupnju tjelesne aktivnosti. Idealna tjelesna masa u kilogramima koju bi pacijent imao da
mu indeks tjelesne mase (ITM) iznosi 22 kg/m? (za Zene), odnosno 23 kg/m? (za mugkarce)
mnozi se S 25 kcal/kg (odnosno 105 kJ/kg) i koristi se kao polazna masa koja se povecava s
dodatnih 3,5 ili 10 kcal/kg, odnosno 12,6; 21 ili 42 kJ/kg ovisno o stupnju tjelesne aktivnosti
(nizak, umjeren, intenzivan), odnosno umanjuje za cca 250 do 500 kcal (1050 do 2100 kJ) u
slu¢aju potrebe za redukcijom tjelesne mase. Preporuka je redukcija tjelesne mase ritmom do
2 kg mjesetno za osobe sa indeksom tjelesne mase od 27 do 35 kg/m?, odnosno do 4 kg
mjesecno za osobe s indeksom tjelesne mase ve¢im od 35 kg/rnz. Konaéno, ciljevi redukcije
tjelesne mase trebaju biti postavljeni individualno i realisticno, a gubitak tjelesne masti treba
biti u srediStu interesa. "Idealni" indeks tjelesne mase od 25 kg/m? za mnoge pretile je

. .y .1 34
nerealan i nedostizan (:11].3

Sastav makronutrijenata u prehrani bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 moze biti razlicit,
ovisan o individualnim potrebama svakog bolesnika posebno. Ugljikohidrati mogu imati udjel
u dnevnom energijskom unosu od 45 do 60 %, 1 najvazniji su izvor energije u ljudskom
tijelu, te se bolesnicima sa Secernom bolescu tipa 2 savjetuje pracenje unosa ugljikohidrata
radi bolje prilagodbe medikamentozne terapije, a prednost imaju namirnice s niskim
glikemijskim indeksom (mjera relativnog podrucja ispod krivulje plazmatske razine glukoze
poslije uzimanja koli¢ine testirane hrane koja sadrzi 50 grama glukoze, usporedivana s
podruc¢jem ispod krivulje plazmatske razine glukoze nakon uzimanja 50 grama glukoze kao

standardne hrane). Takoder paznju treba posvetiti dovoljnom unosu prehrambenih vlakana,
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najmanje 25 g dnevno, a pozeljno je i vise. Preporuke iskazane kao energetska gusto¢a iznose
14 g/1000 kcal. Udjel proteina u dnevnom energijskom unosu moze iznositi od 10 do 20 %
odnosno od 0,8 do 1,0 g/kg tjelesne mase dnevno. Kvaliteta konzumiranih masti bitnija je od
koli¢ine, te je preporuka da udjel masti iznosi 20 do 35 % ukupnog energetskog unosa.
Preporuka je konzumiranje masnoca bogatih nezasi¢enim masnim kiselinama, pri ¢emu treba
izbjegavati trans masne kiseline. Masti koje sadrze zasi¢ene masne kiseline trebale bi iznositi
manje od 7 % ukupnog energetskog unosa. Savjetuje se ograniciti unos kolesterola do 200 mg
dnevno, budu¢i da se radi o rizi¢noj populaciji, pa je maksimum od 300 mg dnevno, koriSten

za op¢u populaciju, dodatno postroien.34

Ne savjetuje se rutinsko uzimanje biljnih preparata i mikronutrijenata (na primjer cimeta ili
vitamina D) u svrhu poboljsanja kontrole glikemije. Prema smjernicama Americke udruge za
Se¢ernu bolest (ADA, engl-American Diabetes Association) potrebne su daljnje klinicke

studije za prosudbu.*®

Tjelesna aktivnost u oboljelih od $ecerne bolesti neprijeporno donosi dobrobit i nezaobilazni
je ¢imbenik u kontroli Se€erne bolesti, kako poboljSavaju¢i metaboli¢ku kontrolu bolesti na

molekularnoj razini, tako pozitivno mijenjaju¢i i cjelokupnu kompoziciju tijela.’
Preporuke za aerobnu tjelesnu aktivnost su :

e namanje 150 min na tjedan umjerene aerobne tjelesne aktivnosti (50 do 70%
maksimalno dopustene frekvencije srca za dob) ili
e 90 min tjedno jake tjelesne aktivnosti ( > od 70% maksimalne dopustene frekvencije

srca za dob )
Preporuke za anaerobnu tjelesnu aktivnost su:

e anaerobni trening snage provoditi tri puta tjedno, najmanje 3 serije sa 8 do 10

. e . iy .37
ponavljanja, ukljucujuci sve velike miSi¢ne skupine 3
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2.3.2 FarmakolosKki principi lijeCenja Secerne bolesti tipa 2

Prema svim dostupnim smjernicama za lijeCenje SeCerne bolesti, temeljni lijek za kontrolu
glikemije je metformin. U smjernicama struc¢nih drustava i dalje je zastupljen stav postupnog
dodavanja i kombiniranja lijekova tijekom lijeGenja Secerne bolesti tipa 2.3* Novost u
ameri¢kim, a i hrvatskim smjernicama za lijeCenje SeCerne bolesti tipa 2 agresivniji je stav
prema izboru terapije ve¢ prilikom dijagnoze Secerne bolesti, kao i favoriziranje lijekova iz
skupine GLP1 agonista (liraglutid) i SGLT2 inhibitora (empagliflozin) kao druge linije
terapije, koji su u klinickim studijama pokazali izrazitu kardiovaskularnu dobrobit za
pacijenta.®® Danas se smatra da je ve¢ u trenutku otkrivanja Se¢erne bolesti, a u sludaju velike
koncentracije glukoze u plazmi (> 16,7 mmol/L), odnosno HbAlc > od 10 % potrebno
pacijenta odmah lijeciti s viSe lijekova, pa 1 odmah ukljuciti inzulinsku ‘[erapiju.36 U slucaju
nepodnosenja metformina ili kontraindikacije za primjenu metformina, kao monoterapija
mogu se Koristiti tiazolidindioni (pioglitazon) i inhibitori enzima dipeptidil-peptidaze 4, pa i
stariji lijekovi iz skupina sulfonil uree. Ako se ne postignu ciljevi lije¢enja kroz 3 do 6
mjeseci prelazi se na dvojnu terapiju. U tom slucaju metforminu se dodaje jedan od sljedecih
lijekova: DPP-4 inhibitor, GLP-1 receptor agonist, inhibitor a-glukozidaze, SGLT?2 inibitor,
sulfonilurea ili glinid, tiazolidindion, bazalni inzulin. Ako se niti uz ovu terapiju ne postizu
ciljevi kontrole bolesti, dodaje se i treci lijek iz gore nabrojenih skupina (trojna terapija).
Nepostizanje dobre kontrole bolesti niti uz trojnu terapiju, ili vrlo visoke vrijednosti glikemije
ve¢ pri otkrivanju Secerne bolesti tipa 2, zahtijevaju ukljucivanje inzulina u terapiju. U tom
slucaju inicijalno se obi¢no primjenjuje bazalni inzulin, rjede predmijeSani inzulin.
Intenzivirana inzulinska terapija po shemi bazal-bolus primijenjuje se u sluc¢aju neuspjeha

inicijalne inzulinske terapije.

Primjena lijekova bazirana je na dokazanoj djelotvornosti i sigurnosti svakog pojedinog
lijeka, te opravdanosti propisivanja svakom bolesniku ponaosob. Prema rezultatima do sada
objavljenih klini¢kih istrazivanja, prednost valja dati lijekovima ¢ija je primjena povezana s
manjim rizikom nastanka hipoglikemija, dobitka na tjelesnoj masi, te koji su pokazali dodatnu

kardiovaskularnu dobrobit.® %
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Tablica 4: Farmakoloska terapija SeCerne bolesti tipa 2. Redoslijed dodavanja lijekova u
terapiju ovisi 0 klini¢koj prosudbi za svakog pojedinog pacijenta. Redoslijed navodenja u
tablici ne implicira redoslijed uvodenja lijeka u terapijsku shemu. Modificirano prema

referencama >° %

Monoterapija | Metformin
(u slu¢aju nepodnosenja metformina, pioglitazon ili DPP 4 inhibitor)

Dvojna terapija | Metformin +:

DPP-4 inhibitor
GLP-1receptor agonist
inhibitor a- glukozidaze
SGLT?2 inibitor
sulfonilurea i glinid
tiazolidindion.

bazalni inzulin

Trojna terapija | Dvojna terapija +:

DPP-4 inhibitor

GLP-1 receptor agonist
inhibitor a- glukozidaze
SGLT?2 inibitor
sulfonilurea i glinid
tiazolidindion.

bazalni inzulin

Inzulinska Monoterapija, dvojna ili trojna terapija +:
terapija Bazalni inzulin
Kratkodjeluju¢i inzulini
PredmijeSani inzulini
Intenzivirana terapija po shemi bazal-bolus

2.4 Lijecenje poremetnji lipidograma u oboljelih od Sec¢erne bolesti tipa 2
2.4.1 Ciljne vrijednosti lipidograma u oboljelih od seéerne bolesti tipa 2

U cilju smanjenja aterosklerotskog kardiovaskularnog rizika u odraslin osoba, smjernice
Europskog kardioloSkog drustva / Europskog druStva za aterosklerozu naglaSavaju kontrolu
LDL-kolesterola (LDL-KOL) kao sredisnji cilj.*® Ciljne razine lipida razlikuju se za svakog

pacijenta ponaosob, ovisno o procijenjenom kardiovaskularnom riziku.

16



1) Osobe s vrlo visokim rizikom :

» dokazana kardiovaskularna bolest invazivnim ili neinvazivnim pretragama, prethodni
infarkt miokarda, akutni koronarni sindrom, revaskularizacija koronarnih arterija, ishemi¢ni

mozdani udar

* bolesnici sa Secernom boles¢u tipa 2, bolesnici sa Seernom boles¢u tipa 1, oSte¢enjem

ciljanih organa
* bolesnici s umjerenom do teskom bubreznom bolesti
2) Osobe s visokim rizikom :

* jako izrazen jedan od ¢imbenika rizika (obiteljska hiperkolesterolemija ili nekontrolirana

teska arterijska hipertenzija)
3) Osobe s umjerenim rizikom
4) Osobe s niskim rizikom

Iz ove podjele vidljivo je da su oboljeli od Secerne bolesti tipa 2 zapravo osobe s vrlo visokim
rizikom za razvoj kardiovaskularnog incidenta, stoga su i ciljevi kontrole poremetnje lipida za
takve osobe ocekivano strozi (jo§ stroziji u recentnim smjernicama nego ranije). Ciljna
vrijednost LDL-kolesterola za osobe s vrlo visokim rizikom je sniZzenje pocetne vrijednosti
LDL-kolesterola za > 50 %, odnosno spustanje LDL-kolesterola na < 1,4 mmola/L. Za
pacijente visokog rizika ciljna razina LDL-KOL je < 1,8 mmola/L. Osobe s umjerenim
rizikom za nezeljeni kardiovaskularni dogadaj trebaju teziti razini LDL-KOL < 2,6 mmola/L.
Za osobe s niskim rizikom za kardiovaskularni dogadaj ciljna koncentracija LDL Kolesterola
je <3 mmol/L. Za razinu HDL-kolesterola (HDL-KOL) > 1 mmol/L za muskarce, odnosno
1,2 mmol/L za zene oCekuje se smanjenje kardiovaskularnog rizika. Ciljna vrijednost < 1,7
mmol/L za triacilglicerole znaci smanjenje kardiovaskularnog rizika kako za muskarce, tako i

za zene.>®

U tablici 5 navedene su ciljne vrijednosti za LDL, HDL-kolesterol i triacilglicerole ovisno o

razini kardiovaskularnog rizika.
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Tablica 5: Ciljne vrijednosti za LDL-KOL i HDL-KOL, triacilglicerole u osoba ovisno o

razini kardiovaskularnog rizika. Modificirano prema referenci *

Razina rizika/Lipidi LDL-KOL HDL-KOL triacilgliceroli

Vrlo visoki rizik < 1,4 mmol/L

Muskarci > 1
Visoki rizik < 1,8 mmol/L mmol/L < 1,7 mmol/L
Zene > 1,2 mmol/L

Umjereni rizik < 2,6 mmol/L

Niski rizik < 3 mmol/L

2.4.2 Nefarmakoloski principi lije¢enja poremetnji lipidograma u oboljelih od Seéerne
bolesti tipa 2

Osobe prekomjerne tjelesne mase s abdominalnim tipom pretilosti, osim §to naginju vecoj
pojavnosti Secerne bolesti tipa 2, ¢eSc¢e pate i od poremetnji lipidograma. Iz ovoga je vidljivo
da redukcija tjelesne mase smanjenim energetskim unosom uz povecanu potros$nju energije,
pridonosi regulaciji lipidograma. Prekomjerna tjelesna masa definira se kao indeks tjelesne
mase (ITM) > 25 do 30 kg/m?, a adipozitet je definiran kao ITM > 30 kg/m% Abdominalna
pretilost definirana je kao opseg struka u muskaraca > 94 cm i Zena > 80 cm.*® Ove definicije
navedene u ESC/EAS (European Society of Cardiology and the European Atherosclerosis
Society) smjernicama, preuzete su i od strane hrvatskih stru¢nih drustava.*® Za pripadnike
drugih rasa kriteriji su neSto drugaciji. Tako se navodi da se za pripadnike azijskih naroda
abdominalnom pretilo§¢u smatra opseg struka > 90 cm, a za Zene > 80 em.® Veé umjereno
smanjenje tjelesne mase od samo 5 dol0 % od pocetne mase ima povoljan ucinak na
smanjenje kardiovaskularnog rizika. Tome svakako pridonosi redovita tjelesna aktivnost

umjerenog intenziteta.*

Preporuke o sastavu makonutrijenata, mikronutrijenata, kao i o unosu vlakana za osobe s
poremetnjom lipidograma odgovaraju prehrambenim preporukama za oboljele od Secerne
bolesti tipa 2. Prihvatljiva je umjerena konzumacija alkohola u koli¢ini od 20 g na dan za

muskarce, odnosno 10 g na dan za zene.®

Inovativni nutricionisticki pristupi kontroli poremetnji lipidograma bazirani su ili na promjeni
rizicnih prehrambenih navika ili na povecanju konzumacije posebnih "zdravih" dodataka
prehrani, odnosno funkcionalne hrane. Ovi takozvani nutraceutici mogu biti koriSteni ili kao

alternativa ili kao dodatak farmakoloskim metodama lije¢enja poremetnji lipidograma.
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U tablici 6 navedeni su dodaci prehrani za koje se u ESC/EAS smjernicama iz 2016. godine

navodi da imaju utjecaj na lipidogram. *°

Tablica 6: Dodaci prehrani koji imaju utjecaja na lipidogram prema ESC/EAS smjernicama.

Modificirano prema referenci *°

Dodatak prehrani Preporucena Koli¢ina Udinak

smanjenje ukupnog
kolesterola za 7 do 10%,

fitosteroli 2 g/dan bez u¢inka na HDL-KOL i
triacilglicerole
inhibicija HMG-CoA-
crvena riza, monakolin 2,5 do 10 mg monakolina rLeglIJ_leZOel,_sert]rzTQé?Ir] éleicerola
do 20%
zamjena proteina umjereno smanjenje LDL-
proteini soje zivotinjskog porijekla u KOL
prehrani

topljiva prehrambena vlakna
iz zobi 1 jeCma

smanjenje LDL-KOL i

najmanje 3 g/dan triacilglicerola

smanjenje triacilglicerola
2 do 3 g/dan do 30%, vece doze podizu
LDL-KOL

Nn-3 nezasi¢ene masne
kiseline

Najzastupljeniji fitosteroli u biljnim uljima, povréu, svjezem vocéu, zrnatoj hrani,
mahunarkama i sl. su sitosterol, kampesterol i stigmasterol. Unos sterola ovisi o lokalnim
prehrambenim navikama i krece se od 250 mg/dan u sjevernoj Europi do 500 mg/dan u
mediteranskim zemljama. Kompetitivnim mehanizmom tijekom crijevne resorpcije fitosteroli
utjeCu na razinu serumskog kolesterola.** Snizenje ukupnog kolesterola za 7 do 10 % postize

se unosom 2 g fitosterola dnevno. *°

Crvena riza je izvor monakolina, prehrambene boje 1 pojacivaca okusa koristenog u Kini
stolje¢ima. Mehanizam smanjenja koncentracije kolesterola sli¢an je statinima inhibiraju¢i 3-
hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A-reduktazu (HMG-reduktazu). Klinicki uc¢inak redukcije

LDL-KOL i triacilglicerola do 20% postiZe se uzimanjem 2,5 do10 mg monakolina. *°

Konzumacija topljivih vlakana iz je¢ma i zobi u koli¢ini od 3 g/dan nedvojbeno smanjuje
razine triacilglicerola i LDL-kolesterola, za razliku od proteina soje koji pokazuju tek

umjereni u¢inak na smanjenje LDL-Kolesterola.*’
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Polinezasi¢ene masne kiseline u farmakoloskim dozama od 2 do 3 g dnevno smanjuju razinu

triacilglicerola do 30 %, ali u ve¢im dozama mogu povecati razinu LDL-kolesterola. *°

2.4.3 Farmakoloski principi principi lije¢enja poremetnji lipidograma u oboljelih od
Secerne bolesti tipa 2

U Republici Hrvatskoj odobreno je nekoliko skupina lijekova za regulaciju povecanih
koncentracija kolesterola i triacilglicerola u plazmi. To su: statini, fibrati, inhibitori proteina
PCSK 9 (engl. Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9), inhibitori apsorpcije kolesterola

u crijevima.

Statini su lijekovi koji smanjuju sintezu kolesterola u jetri kompetitivnim mehanizmom
inhibicije aktivnosti enzima HMG-reduktaze. Smanjenje intracelularne koncentracije
kolesterola inducira poveéanu ekspresiju LDL-receptora na povrsini hepatocita, te time
posljedi¢no povecanu apsorpciju LDL-kolesterola i triacilglicerola iz plazme. Brojne velike
kardiovaskularne studije pokazale su da statini znacajno smanjuju kardivaskularni rizik i
smrtnost u primarnoj i sekundarnoj prevenciji, u oba spola, te u svim dobnim skupinama.
ZamijecCeno je usporavanje progresije ili ¢ak regresija aterosklerotskih promjena na krvnim
zilama.** Dijelom se taj uginak moZe pripisati protuupalnom i anti-oksidativnom uéinku
statina. Statini imaju umjeren u¢inak na povecanje koncentracije HDL-kolesterola u plazmi,

izmedu 5 i 10 %, ovisno o pojedinom statinu.

NajceSce opisivana nuspojava upotrebe statina su misi¢ni simptomi, miopatija, ukljucujuci
rabdomiolizu. Rabdomioliza je karakterizirana jakom bolno$¢u zahvacenih misi¢a, miSi¢cnom
nekrozom, mioglobinurijom i povecanim razinama kreatin-kinaze (CK, engl. Creatine
Kinase) u plazmi kao laboratorijskim pokazateljem oSteCenja popre¢no prugastih misica.
Umjereno povecanje kataliticke koncentracije alanin-aminotransferaze (ALT, engl. Alanine
Aminotransferase) primjecuje se u 0,5 do 2% pacijenata koji uzimaju terapiju statinima. S
obzirom da je za hepatotoksi¢nost klini¢ki relevantno trostruko i vise povecanje ALT od
referentnih vrijednosti, statini se smatraju sigurnim lijekovima za razvoj zatajenja jetre, te se

pracenje razine ALT tijekom terapije vise ne preporuca rutinski.*’

Fibrati su agonisti peroksizom-proliferator-aktiviranog receptora-a (PPAR-a, engl
Peroxisome proliferator-activated receptor alpha). Djeluju preko ¢imbenika transkripcije u
nekoliko koraka reguliraju¢i gensku ekspresiju, te na taj nacin imaju dobar ucinak u

smanjenju koncentracije triacilglicerola, kako na taSte tako i postprandijalno. Ucinak na
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povecanje koncentracije HDL-KOL je umjeren, izmedu 10 do 15 %. Najce$ca nuspojava
uzimanja ove skupine lijekova su osipi na kozi, gastrintestinalne smetnje, miopatije, te

. o : . v C 40
podizanje razine jetrenih enzima, upala gusterace te stvaranje zu¢nih kamenaca.

Inhibitori PCSK 9 su novija skupina lijekova za kontrolu povecanih razina kolesterola.
Usmijereni su na inhibiciju stvaranja PCSK 9 (eng: Proprotein convertase subtilisin/kexin type
9), bjelacevine ukljuene u stvaranje LDL-receptora na povrSini stani¢ne membrane.
Povecane razine bjelancevine PCSK 9 smanjuju ekspresiju LDL-receptora na stani¢noj
membrani, te time poveéava koncentraciju cirkuliraju¢eg LDL-KOL u plazmi. Blokadom
stvaranja PCSK 9 pomoc¢u specifi¢énih monoklonskih antitijela, te time pojacanjem ekspresije
LDL-receptora, postize se dodatno smanjenje koncentracije LDL-KOL i do 60 %, neovisno o
upotrebi druge hipolipemijske terapije.** Nema znacajnijih u¢inaka ove skupine lijekova na
koncentraciju HDL-kolesterola i triacilglicerola. Najcesc¢e prijavljivanje nuspojave ovih

lijekova su svrbez na mjestu injiciranja injekcije i simptomi sli¢ni gripi.

Inhibitori apsorpcije kolesterola su lijekovi za smanjenje koncentracije kolesterola u plazmi
koji inhibiraju apsorpciju kolesterola u crijevima, djelujuéi u stijenci tankog crijeva na
Niemann-Pick C1- sli¢ni protein 1 (NPCI1LI1, engl. Niemann-Pick C1-Likel). Na taj nacin
smanjuju dotok kolesterola iz crijeva u jetru, koja posljedi¢no povecava ekspresiju LDL-
receptora na povrsini jetrenih stanica, dodatno smanjujuéi razinu cirkuliraju¢eg LDL-KOL.
Monoterapijom se postize u¢inak smanjenja koncentracije kolesterola za 15 do 22 %. Bez
ucinka su na apsorpciju nutrijenata topljivih u mastima.* Najcesce prijavljena nuspojava ove

skupine lijekova je umjereno povecanje katalitiCke koncentracije jetrenih enzima i mijalgija.

U sluc¢aju neuspjeha monoterapije statinima, moze se propisati terapija kombinacijom statina i
fibrata (osim gemfibrozila). Ako se razina triacilglicerola ne uspijeva kontrolirati samo
statinima ili fibratima, moze se razmotriti dodavanje n-3 nezasi¢enih masnih kiselina. Ova
kombinacija smatra se sigurnom i dobro se podnosi. U tablici 7 navedene su skupine lijekova
za regulaciju poremetnji lipidograma odobrene u Republici Hrvatskoj, njihove doze, te

njihove najcesce nuspojave.
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Tablica 7: Skupine lijekova za regulaciju povec¢anih koncentracija kolesterola i

triacilglicerola odobrene u Republici Hrvatskoj, modificirano prema referenci *

Naziv Mehanizam djelovanja Doze Najc¢eSc¢a nuspojava
skupine
statini kompetitivni mehanizam | Atorvastatin 10 do mijalgija,
inhibicije HMG-CoA 80 mg/dan rabdomioliza,
reduktaze Rosuvastatin 10 umjereno povecéanje
do 40 mg/dan razine ALT
Simvastatin 10 do
80 mg/dan
fibrati agonisti PPAR-a Fenofibrat 160 osipi koze,
mg/dan gastrointestinalne
Gemfibrozil 900 smetnje,
do 1200 mg/dan povecanje razine
jetrenih enzima,
mijalgije,
upala guSterace,
stvaranje zu¢nih
kamenaca
inhibitori monoklonska antitijela svrbez na mjestu
PCSK 9 inhibiraju stvaranje PCSK9 | Alirocumab 75 do injiciranja,
povecéavajuci ekspresiju 150 mg/ 2 tjedna simptomi sli¢ni gripi
LDL-receptora na povrsini ili 300 mg /4
stanice tjedna
inhibitori djeluje na stijenci tankog Ezetimib 10 mijalgija,
apsorpcije crijeva na Niemann-Pick mg/dan umjereno povecéanje
kolesterola C1- sli¢ni protein 1 razine enzima jetre
(NPCI1L1), inhibirajuéi
apsorpciju kolesterola

2.5. Prehrambeni portfelj: sjemenke chiae - salbe, mjesavina topljivih viskoznih
vlakana, americki i korejski crveni ginseng

2.5.1 Sjemenke chie - salbe

Chia (Salvia hispanica L.) je dvogodisnja biljka iz obitelji metvica (Labiatae).** Uzgaja se u
srednjoj Americi radi sjemenki jo§ od vremena Azteka. Boja zrelih sjemenki moZe biti crna,
siva, bijela, veli¢ine 1 do 2 mm. Oko 95 % je tamnih sjemenki, a bijelih je oko 5%. Nezrele
sjemenke su smede boje. Azteci su upotrebljavali zrna chie przena ili mljevena u brasno za
tortilje ili pi¢a. Ovojnica sjemenke sadrzi polisaharide koji u dodiru s vodom nabubre tvoreci

zelatinoznu kapsulu koja daje gustocu jelima i pi¢ima sa chiom. Americka Agencija za hranu i
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lijekove od 2005. smatra ju hranom, a ne dodatkom prehrani, i nije iskazana nikakva
zabrinutost za sigurnost konzumacije. Odlukom Europske komisije 2009/827/EC, sjemenke
chiae stavljene su na listu "nove hrane" ("Novel food"). Istom odlukom dozvoljeno je
mijeSanje sjemenki chiae u kruh do 5%. Godine 2013. odlukom Europske komisije
2013/50/EU, dozvoljen je dodatak chia sjemenki u pekarskim proizvodima i mjeSavinama

sjemenki u koli¢ini do 10%.*

Mogu¢i metaboli¢ki mehanizmi ucinka chia sjemenki proucavan je na animalnim modelima.
U miSi¢ima eksperimentalnih Zivotinja zabiljezeno je povecanje koncentracije proteina HSP
25 i HSP 70 (engl. Heat Shock Protein), povecana koncentracija GLUT-4 transportnog
proteina (engl. Glucose Transporter Type 4) i povecana koncentracija AMPK (adenozin-
monofosfat-kinaze, engl. Adenosine monophosphate activated protein kinase). Na taj nacin
dolazi do poboljsanja energetskog metabolizma u miSi¢ima eksperimentalnih Zivotinja. Osim
toga uzimanje chia sjemenki modulira ué¢inke enzima CPT-1 (karnitin-palmitoil-transferaze,
engl. Carnitine Palmitoyltransferaze 1), $to ima uéinak na energetski metabolizam i
signalizaciju u mitohondrijima. Visoki sadrzaj n-3 masnih kiselina u chia sjemenkama nema
ucinka na smanjenje ukupne tjelesne masti, ali ima povoljan uc¢inak na redistribuciju tjelesne
masti, smanjuju¢i abdominalnu pretilost u eksperimentalnih Zivotinja. To svakako ima
povoljan utjecaj na smanjenje rizika od kardiovaskularnih dogadaja. Osim toga, dokazano
povecanje ekspresije PPAR ima utjecaja na lipogenezu, odnosno popravljanje lipidnog
profila.*”®

Sjemenke sadrze od 25 do 40 % masnoca u obliku ulja od ¢ega je 60 % u obliku a-linolenske
kiseline (C18:3n-3), a 20% u obliku linolne kiseline (C18:2n-6).* Obje ove esencijalne masne
kiseline potrebne su ljudskom tijelu za normalnu funkciju. Sadrzaj proteina u sjemenkama
chie je izmedu 15 do 25 %, ugljikohidrata sadrze 26 do 41 %, prehrambenih vlakana od 18-
30%. Sjemenke chie ne mogu se upotrebljavati kao jedini izvor proteina, jer je sadrze lizin -
esencijalnu aminokiselinu - u manjoj koli¢ini u odnosu na sadrzaj u referentnom proteinu.
Inacica chie poznatija kao Salba ima vise n-3 nezasi¢enih masnih kiselina nego losos, te vise

vlakana i proteina od sjemenki lana.**

Sjemenke sadrze i visoku razinu antioksidansa. Sastojci chia sjemenki s antioksidativnim
uc¢inkom su fenolne kiseline (ruzmarinska i kofeinska kiselina), klorogenska Kiselina,
kvercetin, mircetin, kampferol, karotenoidi, tokoferoli, fosfolipidi. Ucinak ovih
antioksidanasa o€ituje se u povecanju ukupnog antioksidativnog kapaciteta, popravljanju

uinka antioksidativnih enzima i smanjenju koncentracije slobodnih kisikovih radikala.*?
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2.5.2 MjeSavina topljivih viskoznih vlakana

Prehrambena vlakna dijelovi su hrane biljnog podrijetla koji se ne mogu probaviti pomoc¢u
enzima gastrointestinalnog sustava ¢ovjeka. Dijele sa na topljiva ili netopljiva u vodi. Vlakna
topljiva u vodi su primjerice: pektini, gume, sluzi. Izvor ovih vlakana je voce, zob, jeCam,
patlidzan, okra, leguminoze. Glavni kemijski sastojak pektina je poligalakturonskakiselina.
Vezuci na sebe u crijevima mineralne tvari, lipide, Zu¢ne kiseline pomazu njihovu ekskreciju,
time smanjujuéi koncentraciju u plazmi.®* Glavni kemijski sastojci guma su galaktoza i
glukuronska kiselina, bitne komponente za stvaranje gela.** Uginak topljivih prehrambenih
vlakana ovisi kako o koli¢ini, tako i o viskozitetu, odnosno reoloSkim karakteristikama
(protoku otopine). Viskozitet je mjera otpora tekucine smicanju i vidljivo je kao otpor
izlijevanju. Vecina polisaharida topljivih u vodi tvori viskozne otopine, jer u malim
koncentracijama molekule polisaharida imaju dovoljno mjesta za slobodan protok. U veéim
koncentracijama dolazi do preklapanja molekula polisaharida 3to tvori geliraju¢i matriks.* *°
Razgranata vlakna u otopinama ne stvaraju uredene strukture, §to im daje svojstvo topljivosti
u vodi. Topljivost prehrambenih vlakana u vodi takoder je posljedica polarnih kemijskih

grupa, kao na primjer u pektinu.*

Izvor netopljivih vlakana kao $to su lignini i celuloza su mekinje, cerealije, kelj, mrkva, klice.
U otopini celuloza tvori linearnu semikristalnu strukturu koja sprecava topljivost.*® Glavna
kemijska komponenta celuloze je glukoza, vezana  1-4 glikozidnim vezama, otpornima na
enzim amilazu. Celuloza povecava kapacitet vezanja vode, povecavajuci volumen stolice, te
time 1 brzinu praznjenja crijeva. Lignin je drvenasto vlakno porijeklom iz klica i povréa. Radi
se o polimeru fenilpropil-alkohola i kiselina, sa snaznim antioksidativnim u¢inkom.** Topljiva
vlakna lakSe se fermentiraju nego netopljiva celuloza, najve¢im dijelom u debelom crijevu.
Fermentacija pomocu anaerobnih bakterija stvara kratkolanc¢ane masne kiseline koje su izvor
energije. Takoder se razvija metan i vodik u obliku plinova.** Najveéi dio fizioloskog ucinka
prehrambenih vlakana kriti¢no je ovisan o njihovom kapacitetu vezanja vode, na taj nacin

, e . . . . .. .47 4
povecavajuci viskozitet sadrzaja probavne cijevi. 8

Fizioloski u¢inak prehrambenih vlakana, dakle, temelji se na 4 mehanizma:
1. modulacija bioraspolozivosti stani¢nih stijenki biljne hrane;

2. u¢inak prehrambenih vlakana na reoloska i koloidna svojstva probavljene hrane;
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3. vezivanju fenolnih komponenti, Zu¢nih kiselina, anorganskih iona i probavnih enzima;

4. u¢inak na sastav mikrobiote debelog crijeva, odnosno modulacija fermentacije u debelom

crijevu. %

Amorphallus konjack je visegodisnja biljka iz obitelji Araceae. Biljka ima podzemnu stabljiku
u obliku gomolja, bogatu topljivim prehrambenim vlaknima, poznatijima kao konjack
glukomanan.*® Gomolji ove biljke koriste se tisu¢ama godina u tradicionalnoj medicini i
prehrani Jugoisto¢ne Azije. Vlakna ekstrahirana iz gomolja sastoje se od -1,4-D-manoze i D-
glukoze.*® Mehanizam djelovanja nije posve jasan, ali smatra se da hidracija vlakana utjece na
kinetiku, bioraspoloZzivost nutrijenata, uglavnom usporavajuéi apsorpciju u tankom crijevu i
stimuliraju¢i fermentaciju u debelom crijevu, §to moze doprinijeti Smanjenju koncentracije
glukoze i lipida u krvi.** ®* Vlakna konjacka su sposobna upiti koli¢inu vode ekvivalentnu
pedeseterostrukoj vlastitoj masi, na taj nacin pridonijevsi osjecaju sitosti, te usporavajuci
praznjenje zeluca. Medudjelovanje celulozne grade konjack glukomanana i ksantan gume
djeluje sinergisticki, u kriti¢noj polimernoj koncentraciji rezultira poveéanom viskoznos$¢u
nekoliko puta veéom od svakog vlakna posebno.*” Posljedi¢no, mjesavina viskoznih vlakana
ima jedan od najvecih viskoziteta medu topljivim vlaknima, otprilike dvostruko veéi nego

njegove komponente, glukomanan i ksantan, i gotovo Sest puta veéi od psilijuma.’®

2.5.3 Americki i korejski crveni ginseng

Korejski crveni ginseng je korijen biljke Panax ginseng, dok je americ¢ki ginseng korijen
biljke Panax quinquefollius. Oba su ginsenga botanicki bliska i koriste se u medicinske
svrhe. Glavna bioaktivna komponenta oba ginsenga su triterpenoidni saponini, odnosno
ginsengoidi koji se mogu podijeliti u dvije glavne skupine: protopanaksdioli (PPD) i
protopanakstrioli (PPT). Oba ginsenga sadrze sli¢ne ginsengoide iako su njihove koli¢ine
razlicite. Njihovi bioloski odnosno farmakoloski uc¢inci su mnogobrojni i protezu se od
jacanja imunoloSkog odgovora, zastite kardiovaskularnog sustava, uc¢inka na sredi$nji Ziv€ani

sustav, poveéanja osjetljivosti na inzulin i otklanjanja umora do antioksidativnog ucinka.> >*

U tablici 8 prikazan je tipican sastav ginsengoida u americkom i korejskom crvenom

ginsengu.
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Tablica 8: Tipican sastav ginsengoida u ameri¢kom i korejskom crvenom ginsengu,

modificirano prema referencama

53 54

Kemijski sastav Americki ginseng Korejski crveni ginseng
Ukupni ginsengoidi 40 do 60 g/kg 20 do 40 g/kg
Glavni ginsengoidi Rb1, Re, Rd Rb1, Rgl, Rb2

Pseudoginsengoidi F11 1do 2 g/kg 0
Ginsengoid Rf 0 1do 2 g/kg
PPD/PPT > 2 <2
Rb1l/Rgl >5 <5
Rgl/Rea <1 >1
Rb2/Rc <04 >0,4

PPD - protopanaksdioli

PPT - protopanakstrioli

2.6. Ucinak pojedina¢nih komponenti prehrambenoga portfelja na
kardiovaskularne ¢imbenike rizika

2.6.1 Ucinak sjemenki chiae - salbe na kardiovaskularne ¢imbenike rizika

Visoki sadrzaj polinezasi¢enih masnih kiselina, biljnih proteina, prehrambenih vlakana,
vitamina, mineralnih tvari i bioaktivnih tvari u sjemenkama chiae upucuje na moguéi
pozitivan ucinak ovog cjelovitog zrna na kardiovaskularne c¢imbenike rizika kao Sto su
neosjetljivost na inzulin, profil lipida u serumu, postprandijalna glikemija, tjelesna masa,
arterijski tlak markeri upale.”™ Smanjenje tjelesne mase, te smanjenje koncentracije ukupnog
kolesterola, ali i rast LDL-kolesterola zabiljezeno je u 12 tjednoj studiji provedenoj na 26
muskaraca i zena u dobi od 45 do 55 godina, koji su dobivali 35 g brasna od chia sjemenki
dnevno.®® Smanjenje postprandijalne glikemije postignuto je u studiji provedenoj na 13
zdravih dobrovoljaca koji su dobivali kruh pomijesan s 0, 7, 15 ili 24 g chia sjemenki.”’
Randomizirani dvostruko slijepi pokus na 62 pretila ispitanika u dobi od 49 do 75 godina, uz
intervenciju s 25 g cjelovitih sjemenki chiae dnevno ili 25 g mljevenih chia sjemenki dnevno,
pokazao je da nije bilo utjecaja na kompoziciju tijela, pokazatelje upale i arterijski tlak u grupi
koja je dobivala cjelovito zrno. Zabiljezene su povecane razine a-linolenske (ALA, engl.
alpha linolenic acid) i eikozapentaenske kiseline (EPA, engl. Eicosapentaenoic Acid, C20:5n-
3) u grupi koja je dobivala mljevene sjemenke.”® Randomizirano dvostruko slijepo
istrazivanje na 67 ispitanika starosti 20 do 60 godina, uz suplementaciju 4 g chia sjemenki

pomijeSanih sa zobenim, sojinim i palminim prahom, otopljeno u 250 mL vode 2 x dnevno,
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ukazuje na smanjenje koncentracije triacilglicerola, C reaktivnog proteina i smanjenje
neosjetljivosti na inzulin.”® U serumu deset Zena u menopauzi koje su dobivale 25 g sjemenki
chiae na dan, zabiljezena je poveéana koncentracija ALA i EPA.® Jednostruko slijepo
istrazivanje na 76 pretilih ispitanika koji su konzumirali 25 grama chia sjemenki u 250 mL
vode 2 x dnevno bilo je bez utjecaja na pokazatelje upale, kompoziciju tijela i arterijski tlak.
Zabiljezena je povetana koncentracija ALA u serumu ispitanika.®® Dvostruko slijepo
randomizirano istrazivanje provedeno na 20 osoba sa Secernom bolescu tipa 2, uz dodatak 37
g mljevenih chia sjemenki dnevno, pokazalo je smanjenje sistoliCkog arterijskog tlaka, C
reaktivnog proteina, dvostruko poveéanje EPA i ALA u serumu.’> Randomizirana,
kontrolirana, ukriZzena studija na 15 zdravih ispitanika koji su dobivali naizmjeni¢no 25 g
mljevenih chia sjemenki s 50 g glukoze ili 25 g lana s 50 g glukoze ili samo 50 g glukoze,
postigla je znacajno smanjenje postprandijalne glikemije u odnosu na kontrolnu skupinu,
redukciju apetita i prema kontrolnoj skupini i prema skupini koja je dobivala sjemenke lana.®
Najdulja studija u trajanju od 6 mjeseci provedena je 2017. na 77 pretilih pacijenata sa
SeCernom boles¢u tipa 2. Intervencija se sastojala od 30 g/1000 kcal hrane po danu. Primarni
cilj redukcije tjelesne mase, odnosno opsega struka, postignut je u odnosu na kontrolnu grupu
koja je dobivala 36 g zobenih pahuljica/1000 kcal po danu. Takoder je postignuto smanjenje

C reaktivnog proteina kao markera upalnog odgovora organizma.®

U tablici 9 navedene su humane studije koje su proucavale utjecaj sjemenki chiae na

kardiovaskularne ¢imbenike rizika.
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Tablica 9: Humane studije koje su prouc¢avale u¢inak sjemenki chiae - salbe na

kardiovaskularne ¢imbenike rizika

Trajanje Ispitivana Nacdin davanja Rezultat Referenca
studije populacija, intervencije
oblik studije
12 tjedana | 26 muskaracaizena | 35 g chia bragna smanjenje tjelesne mase, 56
45 do 55 god. dnevno smanjenje konc. ukupnog
kolesterola i poveéanje konc.
LDL-kolesterola
120 min 13 zdravih 50 g kruhasa 0, 7, smanjenje postprandijalne o7
dobrovoljaca, 15 ili 24 g dodanih glikemije
dvostruko slijepo chia sjemenki
randomizirano
istraZivanje
10 tjedana randomizirani 25 g cjelovitih bez utjecaja na kompoziciju o8
dvostruko slijepi sjemenki chiae tijela, pokazatelje upale,
pokus, 62 pretila dnevno ili 25¢ arterijski tlak u grupi koja je
ispitanika 49 do 75 mljevenih chia dobivala cjelovito zrno,
godina sjemenki dnevno povecanje koncentracije a-
linolenske i eikozapentaenske
kiseline u grupi koja je
dobivala mljevene sjemenke
2 mjeseca randomizirano 4 g chia sjemenki smanjena koncentracija 59
dvostruko slijepo pomijeSanih sa triacilglicerola, C-reaktivnog
istrazivanje, 67 zobenim, sojinim i proteina, smanjenje
ispitanika u dobi od | palminim prahom, neosjetljivosti na inzulin
20 do 60 godina otopljeno u u 250
mL vode 2x
dnevno
7 tjedana 10 Zena u 25 g mljevenih povecana koncentracija o- 60
menopauzi chia sjemenki linolenske i eikozapentaenske
dnevno kiseline u serumu
12 tjedana | jednostruko slijepo | 25 g chia sjemenki bez utjecaja na pokazatelje 6l
istrazivanje, 76 u 250 mL vode 2x upale, kompoziciju tijela,
pretilih ispitanika dnevno arterijski tlak; povec¢ana
koncentracija a-linolenske
kiseline u serumu
12 tjedana | dvostruko slijepo 37 g mljevenih smanjenje sistoli¢kog 62
randomizirano chia sjemenki arterijskog tlaka, konc. C-
istrazivanje, 20 dnevno reaktivnog proteina, dvostruko
osoba sa SeCernom | primjeSanih kruhu povecanje konc.
bolescu tipa 2, 18 eikozapentaenske i a-
do 75 godina linolenske kiseline u serumu
120 min randomizirana, 25 g mljevenih zna¢ajno smanjenje 63
kontrolirana, chia sjemenki s 50 postprandijalne glikemije u
ukrizena studija, 15 | g glukozeili25¢ odnosu na kontrolnu grupu,
zdravih ispitanika lanas50g redukcija apetita i prema
glukoze ili samo kontrolnoj grupi i prema grupi
50 g glukoze koja je dobivala sjemenke lana -

6 mjeseci

dvostruko slijepa
randomizirana
studija, 77 pretilih
ispitanika s tipom 2
Secerne bolesti

30g/1000 kcal/dan
chia sjemenki

smanjenje tjelesne mase u
odnosu na kontrolnu skupinu,
smanjenje opsega struka,
smanjenje razine C-reaktivnog
proteina
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2.6.2 U¢inak topljivih viskoznih vlakana na kardiovaskularne ¢imbenike rizika

Podaci prikupljeni randomiziranim kontroliranim studijama upucuju da uzimanje topljivog
viskoznog vlakna konjack glukomanana, poboljsava profil LDL-KOL. Glukomanan poveéava
masu stolice i izlu¢ivanje zucnih kiselina stolicom, §to takoder pridonosi smanjenju razine
cirkulirajuceg kolesterola. Postoje naznake da je taj u¢inak u konjacka i snazniji nego u drugih
topljivih vlakana.®® Postprandijalno smanjenje koncentracije inzulina radi poveéanog
viskoziteta crijevnog sadrzaja smanjuje sintezu kolesterola u jetri putem smanjenja inzulinom
inducirane  aktivnosti  3-hidroksi-3-metil-glutaril-konezim  A-reduktaze = (HMG-CoA-
reduktaza).®® Izravna inhibicija sinteze kolesterola preko povecane sinteze kratkolancanih
masnih kiselina proizvedenih fermentacijom crijevnih bakterija, jo§ je jedan moguci
mehanizam ucinka topljivih vlakana na razinu kolesterola u krvi. Na taj nacin podize se

koncentracija propionata, §to inhibira ugradnju acetata u serumske lipide.*®

Ucinak konjacka na tjelesnu masu je dvojben. Meta-analiza iz 2014. koja je ukljucila 9
randomiziranih kontroliranih studija, u 8 studija nije pronasla statistiCku znacajnost uéinka
konjacka na regulaciju tjelesne mase u odnosu na placebo.®” Meta-analiza iz 2015. provedena
na 6 klini¢kih randomiziranih studija pokazala je da je pozitivan ucinak na tjelesnu masu
zabiljezen u 3 studije. U jednoj studiji zabiljeZeno je poboljSanje u visSe od jednog
parametra.68 Mijenjajuéi teksturu, strukturu i1 viskozitet hrane, osim Sto utjecu na osjecaj
sitosti, topljiva prehrambena vlakna mijenjaju i brzinu razgradnje i probave $kroba sadrzanog
u hrani. Na taj nacin utjeCu na postprandijalne vrijednosti glukoze u plazmi, Sto je bitan
parametar u pracenju regulacije Se¢erne bolesti. Pokazano je da visoko viskozne mjeSavine
topljivih prehrambenih vlakana, kao $to su guar, psylium, glukomanan, 3-glukan iz je¢ma i
zobi, imaju najveci ucinak na glukozu u plazmi.48 Glukomanan uzet prije provodenja OGTTa
moze sSmanjiti povecanje koncentracije glukoze i inzulina u krvi u odnosu na placebo. U istoj
studiji dugotrajno uzimanje glukomanana takoder je smanjilo koncentraciju LDL-KOL i
HOMA (eng: Homeostasis Model Assessment) indeksa inzulinske neosjetljivosti, jednostavne
metode za procjenu funkcije beta stanica gusterace i stupnja metabolicke neosjetljivosti na
inzulin izradunate iz koncentracije glukoze i inzulina nataste.®® U studiji iz 2003. godine 22
pacijenta, koji nisu koristili standardnu farmakolosku terapiju za regulaciju lipida u plazmi,
dobivali su 3,6 g/dan konjack glukomanana. U usporedbi s kontrolnom placebo grupom,
konjack glukomanana je u¢inkovito smanjio koncentraciju ukupnog kolesterola u plazmi za

11,1 %, LDL-kolesterola za 20,7 %, omjer ukupnog i HDL-kolesterola za 15,6 %, apoproteina
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B za 12,9 %. Nije bilo promjene u koncentraciji triacilglicerola u plazmi, HDL-kolesterola,

postprandijalne glukoze i tjelesne mase.™

U jednoj ranijoj studiji 72 pacijenta sa Se¢ernom bolescu tipa 2 dobivala su hranu obogacenu
konjack glukomananom tijekom 65 dana. Razine glukoze nataSte kao i postprandijalna razina
glukoze 2 sata nakon uzimanja bila je zna¢ajno manja, kao i razina glikiranog hemoglobina na
kraju studije. Osim pobolj$anja razine triacilglicerola u plazmi ispitanika, nije bilo znacajnije

promjene lipidograma.”

2.6.3 U¢inak americkog i korejskog crvenog ginsenga na kardiovaskularne ¢imbenike
rizika

Usprkos nedostatku ¢vrstih dokaza, dosada$nja istraZivanja upucuju na moguénost korisnog
ucinka americkog i korejskog crvenog ginsenga na regulaciju kardiovaskularnih ¢imbenika
rizika u pacijenata sa SeCernom bolescu tipa 2. Recentna dvostruko slijepa randomizirana
ukrizena studija iz 2018. godine provedena je na 24 pacijenta sa Se¢ernom boles¢u. Pacijenti
su primali 3 g dnevno ameri¢kog ginsenga kroz 8 tjedana. Primarni cilj smanjenja
koncentracije HbAlc je postignut. Postignut je i sekundarni cilj smanjenja koncentracije
glukoze nataSte i inzulina, smanjenja arterijskog tlaka, koncentracije LDL-kolesterola, te

omjera LDL/HDL kolesterola.”

Meta-analiza iz 2016. godine na 8 studija na pacijentima sa Secernom bolesc¢u tipa 2, koji su
kao dodatak terapijskoj shemi uzimali ginseng, proucavala je razinu HbAlc kao primarni cilj.
Sekundarni ciljevi su bili razina glukoze u plazmi na taste, postprandijalni inzulin, HOMA,
triacilgliceroli, kolesterol, LDL-kolesterol i HDL-kolesterol. Nije pronadena razlika u razini
HbA1c izmedu kontrolne i testne skupine. Dodatak ginsenga poboljSao je glikemiju na taste,
razinu postprandijalnog inzulina i HOMA indeksa. Zabiljezena je znacajna razlika u razini
triacilglicerola, ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola izmedu testne i kontrolne skupine.

Nije bilo razlike u razinama HDL-kolesterola.”

Sesnaest studija ukljuéenih u drugu meta-analizu iz 2014. godine analiziralo je utjecaj
crvenog korejskog 1 americkog ginsenga na kardiovaskularne ¢imbenike rizika u pacijenata sa
Se¢ernom boles¢u tipa 2. Prema rezultatima te meta-analize, ginseng znac¢ajno smanjuje razinu
glikemije nataste. lako nije bilo znacajnog utjecaja na razinu inzulina nataste, razinu HbAlc
ili HOMA indeksa dodatna analiza podgrupa ukazuje na znacajno poboljsanje koncentracije

HbAIc u studijama s paralelnim dizajnom u odnosu na studije s ukrizenim dizajnom."
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Studija provedena 2014. godine na 42 pacijenta s dijagnozom predijabetesa (neprimjerena
glikemija na taste) proucavala je ucinak dodatka crvenog korejskog ginsenga prehrani 3 puta
dnevno kroz mjesec dana. Postignuto je znacajno poboljSanje u postprandijalnim
vrijednostima glukoze uz povecanje postprandijalnih razina inzulina. U odnosu na kontrolnu
grupu, nije bilo razlike u profilu lipida u plazmi, razini glukoze u plazmi nataste i1 razini

inzulina nataste.”

Meta-analiza koja je ukljucivala studije ufinka ginsenga na arterijski tlak, ukljucila je 17
studija, trajanja visSe od 4 tjedna. Nije pronaden znacajan ucinak ginsenga na sistolicki,
dijastolicki, srednji arterijski tlak. Stratificirana analiza pokazuje ucinak na sistolicki tlak u
pacijenata s metaboli¢kim sindromom, prekomjernom tjelesnom masom i e¢ernom boleéu.”
U tablici 10 prikazane su karakteristike studija koje su proucavale ucinak ameri¢kog i

korejskog crvenog ginsenga ma kardiovaskularne ¢imbenike rizika.

Tablica 10: Studije koje su proucavale utjecaj americkog i korejskog crvenog ginsenga na

kardiovaskularne ¢imbenike rizika

Oblik i trajanje studije Intervencija Rezultat rReerT;
smanjenje konc. HbAlc, smanjenje konc.
dvostruko slijepa, 3 g ameri¢kog glukoze i inzulina nataste, smanjenje arterijskog 72
randomizirana, 8 tjedana ginsenga/dan tlaka, LDL-kolesterola, omjera LDL/HDL-
kolesterola
nema razlike u razini HbAlc izmedu kontrolne i
testne skupine,
meta-analiza, 8 studija, 4 | 0,96 do 13,5 poboljSanje glikemije na taste, razina 73
do 20 tjedana g/dan postprandu_glnog mzu_llna, HOMA, smanjenje
koncentracije triacilglicerola, ukupnog i LDL-
kolesterola,
bez promjene koncentracije HDL-kolesterola
Meta-analiza, 16 studija, smanjenje glikemije nataste, nije bilo utjecaja na 74

nije poznato

trajanja 4 tjedna i vise razinu inzulina nata$te, razinu HbAlc ili HOMA

poboljsanje postprandijalnih vrijednosti glukoze,

povecanje postprandijalnih razina inzulina, bez 75
poboljsanja profila lipida u plazmi, razine

glukoze u plazmi nataste i razini inzulina nataste.

randomizirana, dvostruko
slijepa, placebom 2,7 g/dan
kontrolirana, 4 tjedna

nije pronaden znacajan ucinak ginsenga na

sistolicki, dijastolicki, srednji arterijski tlak,

stratificirana analiza pokazuje u¢inak na sistolicki 76

tlak u pacijenata s metabolickim sindromom,

prekomjernom tjelesnom masom, Se¢ernom
bolescu

Meta-analiza, 17 studija,

> 4 tjedna nije poznato

HbALc - glikirani hemoglobin

HOMA - Homeostasis Model Assessment
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2.7. Drugi prehrambeni portfelji u kontroli kardiovaskularnih ¢imbenika rizika

Mnostvo je dokaza koji govore u prilog povoljnih ucinaka na kontrolu kardiovaskularnih
¢imbenika rizika pojedinih  biljnih pripravaka. Medutim, studije koje su proucavale
eventualni sinergisticki ucinak vise biljnih pripravaka istodobno, rjede su, buduéi da je
interpretacija rezultata u smislu pripisivanja potencijalnih uc¢inaka pojedinoj komponenti
otezana. MjeSavina viskoznih vlakana (konjak glukomanan) djeluje na neosjetljivost na
inzulin, dok 1 ameri¢ki ginseng ima ucinka na inzulinsku sekreciju. Time se postize
sinergisticki uc¢inak razli¢itim, a komplementarnim mehanizmima na kardiovaskularne

&imbenike rizika (kontrola $eéerne bolesti, hiperlipidemija, hipertenzija).””

Dvadeset pet pacijenata s hiperlipidemijom, kozumiraju¢i prehrambeni portfelj siromasan
zasi¢enim masnim kiselinama, ali obogacéen biljnim sterolima (1,2 g/1000 kcal), proteinima
soje (16,2 g/1000 kcal) i viskoznim prehrambenim vlaknima (8,3 g/1000 kcal), te bademima
(16,6 9g/1000) kroz mjesec dana, postigli su smanjenje koncentracije LDL-kolesterola za 35%,
uz smanjenje omjera LDL/HDL-kolesterola.”® Gubitak tjelesne mase bio je sliGan kao i u
kontrolnoj grupi. Nije postignuta razlika u vrijednostima krvnog tlaka, HDL-kolesterola i

triacilglicerola u serumu.

DASH dijeta (engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension) mlije¢no-vegetarijanskog tipa
koja sadrzi zitarice od cjelovitih zrna, mlije¢ne prozvode s malim sadrzajem masti, voce i
povrée uz male koli¢ine crvenog mesa, u usporedbi s prehrambenim portfeljom koji se
sastojao od 9,8 g/1000 kcal viskoznih prehrambenih vlakana, 22,5 g/1000 kcal bjelan¢evina
soje, 22,5 g/1000 kcal orasastih plodova i 0,94 g/1000 kcal biljnih sterola, pokazala se manje
ucinkovita u smanjenju arerijskog krvnog tlaka. ZabiljeZeno je i relativno smanjene 10
godisnjeg kardiovaskularnog rizika (Framingham score), zahvaljujuéi relativnom smanjenju
koncentracije ukupnog kolesterola, apolipoproteina B i CRPa, bez utjecaja na razinu HDL-

kolesterola. "

Randomizirana kontrolirana studija trajanja 6 mjeseci iz 2011. godine provedena na 345
pacijenata s hiperlipidemijom, koji nisu imali Seéernu bolest i nisu primali terapiju za
hiperlipidemiju, ispitivala je u¢inak prehrambenih portfelja koji su se sastojali od 0,94 g /1000
kcal biljnih sterola, 9,8 g/1000 kcal viskoznih vlakana, 22,5 g/1000 kcal bjelancevina soje,

22,5 g/1000 kcal orasastih plodova. U odnosu na kontrolnu skupinu koja je koristila prehranu
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baziranu na mlije¢nim proizvodima s malom koli¢inom masti i cjelovitim zrnima, vocu i
povréu, zabiljezena je znacajno manja koncentracija LDL-kolesterola, te znacajna razlika u
omjeru ukupnog i HDL-kolesterola u korist prenrambenih portfelja. Nije bilo razlike u razini
CRPa. Zabiljezena je i nesignifikantno smanjenje sistolickog i dijastolickog arterijskog
tlaka.** Metaanaliza iz 2018. godine prou¢ila je 7 studija trajanja duljeg od 3 tjedna. Bilo je
ukljuceno 439 ispitanika s hiperlipidemijom, kojima je prehrambeni biljni portfelj (orasasti
plodovi, biljni steroli i proteini, mjeSavina viskoznih vlakana) dodan standardnoj
preporucenoj prehrani za hiperlipidemiju. Postignut je primarni cilj smanjenja koncentracije
LDL-kolesterola za priblizno 17%. Sekundarni ciljevi smanjenja apolipoproteina B, ukupnog
kolesterola, triacilglicerola, sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka, C reaktivnog proteina,
te procijenjeni ukupni 10 godis$nji rizik koronarne bolesti, bili su znacajno povoljniji u
usporedi s primjenom samo standarne prehrane za hiperlipidemiju. Nije primje¢en ucinak na

tjelesnu masu i razinu HDL-kolesterola.®

2.8. Usporedba prehrambenih portfelja i farmakoloske terapije u kontroli
lipidograma

Lijekovi 1 pravilna prehrana dokazali su svoju u¢inkovitost u reguliranju hiperlipidemije, te
time 1 smanjenju kardiovaskularnog rizika. U pokusSaju da se poveca u€inkovitost prehrane u
kontroli hiperlipidemije isku$ani su razni prehrambeni portfelji sastavljeni od funkcionalnih

komponenti kao $to su prehrambena vlakna, proteini soje, biljni steroli i orasasti plodovi.

Pojedina¢no, ove prehrambene komponente smanjuju koncentraciju kolesterola u plazmi za 4
do7 %."

U studiji provedenoj 2003. godine, 46 zdravih ispitanika s tek neSto povecéanim indeksom
tjelesne mase (27,6 kg/m?), podvrgnuto je prehrani s cjelovitim Zitaricama i uz mali udjel
masnoca koje sadrze zasi¢ene masne kiseline. Nakon mjesec dana pacijenti su dobivali ovu
prehranu uz lovastatin 20 mg na dan ili prehrambeni portfelj koji se sastojao od biljnih sterola
19/1000 kcal, bjelancevina soje 21,4g/1000 kcal, viskoznih prehrambenih vlakana 9,8 g/1000
kcal i 149/1000 kcal badema. Zabiljezeno je smanjenje koncentracije LDL-kolesterola u
plazmi po grupama za 2,1%, 30,9 % odnosno 28,6%. Nije primije¢ena znacajna razlika u
ucinkovitosti smanjenja LDL-kolesterola izmedu ispitanika koji su dobivali istrazivani

prehrambeni portfelj, odnosno statin.®
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U sli¢noj studiji iz 2005., provedena je usporedba ucinkovitosti prehrambenog portfelja sa
lovastatinom (statinom prve generacije) na 34 pretila pacijenta s hiperlipidemijom. Pacijenti
su dobivali 3 intervencije: prehrana s nezasi¢enim mastima, nakon mjesec dana ista prehrana
uz ukljucenje 20 mg lovastatina, te nakon daljnjih mjesec dana prehrambeni portfelj koji se
sastojao od 1g/1000 kcal biljnih sterola, proteina soje 21g/1000 kcal, 14 g/1000 kcal badema,
109/1000 kcal prehrambenih viskoznih vlakana iz zobi, je¢ma, okre, psilijuma i patlidzana.
Koncentracija LDL-kolesterola smanjila se za 8,5 % na kontrolnoj prehrani, 33,3 % na
kontrolnoj prehrani uz primjenu lovastatina, te 29,6% uz upotrebu prehrambenog portfelja.
Nije primijeCena znacajna razlika u smanjenju LDL-kolesterola primjenom prehrambenog

portfelja ili lovastatina.?
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3. ISPITANICI, MATERIJAL | METODE
ISTRAZIVANJA

3.1 Ispitanici, oblik i tijek studije
3.1.1 Ispitanici

Nakon inicijalnog probira izmedu 339 potencijalnih sudionika u studiji, randomizirana su 104
pacijenta (52 sudionika u testnoj i 52 sudionika u kontrolnoj skupini) sa Se¢ernom boles¢u
tipa 2 koji odgovaraju uklju¢nim kriterijima za studiju. U kanadskom istrazivackom centru
(Toronto), randomizirano je 40 sudionika, a u hrvatskom centru (Zagreb) randomizirano je 64
sudionika. Potencijalno zainteresirani sudionici u studiji u kanadskom centru probrani su iz
postojee baze podataka pacijenata sa Se¢ernom bolesS¢u tipa 2. Inicijalno su bili trijazirani
prema uklju¢no/iskljuénim kriterijima, te su nakon toga bili pozvani na informacijski
razgovor o studiji koji se odvijao u malim grupama (3-10 sudionika). U Sveu¢ili$noj klinici
"Vuk Vrhovac" potencijalni sudionici bili su trijazirani medu pacijentima Klinike koji su
dolazili na redovite dijabetoloSske kontrole. Trijazirani su prema uklju¢no/isklju¢nim
kriterijima studije. Informacijski razgovor, te potpisivanje studijske dokumentacije obavljeno

je u individualnom razgovoru sa svakim sudionikom.

Ukljucéni kriteriji su: muskarci i zene u dobi od 40 do 75 godina, indeksa tjelesne mase
manjega od 35 kg/m? i s dijagnozom Secerne bolesti tipa 2 postavljenom najmanje 6 mjeseci
prije randomizacije; HbAlc (glikirani hemoglobin Alc) izmedu 6,3 % i 8,5 % u trenutku
probira, lijeceni dijetom 1i/ili oralnim lijekovima za kontrolu glikemije, s terapijom
nepromijenjenom najmanje 3 mjeseca prije pocetka studije, sa stabilnom tjelesnom masom
unutar 5 % u zadnja 3 mjeseca prije randomizacije. Nema ograni¢avajucih kriterija s obzirom

na broj i vrstu oralnih hipoglikemika, antihipertenziva ili antilipemika.

Iskljucni kriteriji su: maligne bolesti, nepodnoSenje jednog od dodatka prehrani, inzulinska
terapija, anamneza velikih kardiovaskularnih dogadaja (mozdani udar, infarkt miokarda),
gastrointestinalna, jetrena i bubrezna bolest, koncentracija triacilglicerola u serumu > 4,5
mmol/L; hipertenzija drugog stupnja prema JNC (Joint National Committee) kriterijima (RR
>160/100 mmHg); koncentracija LDL-kolesterola > 3,5 mmol/L; onesposobljenost ili bolest
koja zahtijeva stalni medicinski nadzor, uzimanje lijekova ili dodataka prehrani koji mogu
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utjecati na primarni ili sekundarni ishod; inhibitori monoamino-oksidaze (MAO),

trudnoca, zene koje planiraju trudnocu. Na slici 2 pokazan je plan randomizacije sudionika.

probir pacijenata, 339 potencijalnih
sudionika

104 randomizirana sudionika

Zagreb 64, Toronto 40

Testna skupina, pracenje 24 Kontrolna skupina, pracenje 24
tjedna, 52 sudionika tjedna, 52 sudionika

Slika 2: Plan randomizacije sudionika u studiji

3.1.2 Oblik studije

Ovo je randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana paralelna studija, provedena
u dva istrazivacka centra: Klinickoj bolnici "Merkur", SveuciliSnoj klinici za dijabetes,
endokrinologiju i bolesti metabolizma " Vuk Vrhovac”, Dugi dol 4a, Zagreb, Hrvatska i
Clinical Nutrition and Risk Factor Modification Centre St. Michael’s Hospital, 30 Bond
Street, Toronto, Ontario, Kanada. Studija je trajala 24 tjedna. Ispitanici su u normalnim

zivotnim uvjetima randomizirani u testnu ili kontrolnu skupinu.

3.1.3 Tijek studije

Dragovoljci koji zadovoljavaju ukljucne kriterije, te koji su potpisali pristanak, prosli su
vizitu probira. Sudionici su bili nataste radi uzimanja antropometrijskih parametara (tjelesna
masa, visina, indeks tjelesne mase), mjerenja arterijskog tlaka, uzimanja uzorka krvi.

Testirana je prihvatljivost okusa ispitivanih materijala pomocu vizualne analogne skale od 10

bodova.
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Uzorci dodataka prehrani, knjiga recepata i dnevnik simptoma bili su podijeljeni sudionicima
prije prve studijske vizite.

Bila je formirana stratifikacijska randomizacijska lista pomocu razine HbAlc (6,3<7,3% 1 >
7,4 do 8,5%) i spola radi osiguranja ravnoteze usporedbe. Dodijeljen je tretman na

randomizacijskoj viziti (tjedan 0) za svakog pacijenta posebno.

U uzorcima Krvi odredena je koncentracija HbAlc, ukupnog kolesterola, HDL- i LDL-
kolesterola i triacilglicerola prema protokolu istrazivanja. Ponovno uzimanje uzoraka krvi za
navedene pretrage bilo je predvideno u 12 tjednu i 24 tjednu ispitivanja. U 2, 4, 8, 12, 16, 20 i
24 tjednu istrazivanja takoder su uzimane antropometrijske mjere i pregledavan je dnevnik
eventualnih simptoma. Opskrba ispitivanim tvarima vrSena je u tjednu 0, 2, 4, 8, 12, 16, 20.
Kao mjera za pracenje suradljivosti, vraceni broj kapsula odnosno izvagana koli¢ina vraéene
mjesavine biljezena je u tjednu 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24. Protokol istrazivanja prikazan je u
tablici 11.

Tablica 11: Protokol istrazivanja

Tjedni

Mjerenja Probir

N
SN
(o]
oo

16 | 20

N
S

HbAlc X

Glukoza u plazmi nataste X

Inzulin nataste

hs-CRP

Lipidi (ukupni, HDL i LDL-kolesterol,
triacilgliceroli, apo B)

Antropometrija (masa, visina, indeks
tjelesne mase)

Prehrambene preporuke

Trodnevni dnevnik prehrane i aktivnosti

X
X | X[ X]| X | X | X|X|X|X|lo

Dnevnik simptoma X

X[ X[ X[ X]| X | X |X]|X|X|X

X | X | X|X| X
X | X | X| X| X
X | X | X| X| X
X | X | X| X| X
X | X | X| X| X

Prihvatljivost okusa testiranog dodatka X

XX | X | X|X| X | X [X]|X|X|X

Upitnik o kvaliteti Zivota

Opskrba testnim/kontrolnim dodatkom

Kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka

Brzina pulsnog vala

X| X [ X]| X | X

Avrterijski tlak X

Suradljivost: broj vra¢enih kapsula i masa
vracenog dodatka prehrani

X [ X| X [X]| X
X | X]| X |X
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3.2 Ispitivani materijali

Opskrbu ispitivanim materijalima (testirani ¢etverodijelni portfelj i kontrola u obliku praha i
kapsula) osigurao je kanadski istrazivacki centar, pokreta¢ i sudionik ove studije (Clinical
Nutrition and Risk Factor Modification Centre St. Michael’s Hospital, 30 Bond Street,
Toronto, Ontario, Kanada). Relevantnu dokumentaciju o fitosanitarnoj i zdravstvenoj
ispravnosti intervencijskog i kontrolnog pripravka (praha) i kapsula koja je predocena
prilikom odobravanja izvodenja studije, podatke o sastavu dnevne koli¢ine testnih i kontrolnih
intervencija, nutritivnom sastavu testnih i kontrolnih intervencija na 1000 kcal dnevnog
energetskog unosa i sadrzaju ginsengoida u kapsulama ameri¢kog i korejskog crvenog
ginsenga, takoder je osigurao navedeni kanadski istrazivacki centar. Materijal je ispitan i
odobren za uporabu prema protokolu studije od strane Therapeutic Product Directorate
Health Canada.

Intervencija u studiji je Cetverodijelni dodatak prehrani (test) ili vlaknima i kalorijama sli¢na
zobena mjesavina (kontrola), kao dodatak standardnom lijeCenju SeCerne bolesti tipa 2,
preporuc¢enom od stru¢nih drustava. Za sudionike u obje grane istrazivanja preporuke o
prehrani bile su u skladu s preporukama strué¢nih drustava o prehrani oboljelih od Secerne

bolesti tipa 2.

U testnoj skupini dnevna doza cetverodijelnog dodatka bila je: 60 g/dan Salba-Chiae
pomijeSane s 10 g/dan mjeSavine viskoznih vlakana, plus 750 mg/dan korejskog crvenog
ginsenga (10% Rgs odnosno 75 mg, 20% ginsengoida odnosno 150 mg) i 1500 mg/dan
ekstrakta ameri¢kog ginsenga (10% ginsengoida, odnosno 150 mg) uzimanih u obliku
kapsula. U kontrolnoj skupini kao placebo je koriStena mjeSavina zobenih mekinja (26,5
9/1000 kcal, vlakna inulina 12,3 g i maltodekstrina 12,3 g na svakih 1000 kcal dnevnog unosa
energije. Kapsule u kontrolnoj grupi sadrzavale su 2,25 g/dan pSeni¢nih mekinja. U tablici 12

navedeni su sastavi dnevne koli¢ine testnih i kontrolnih intervencija.
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Tablica 12: Sastavi dnevne koli¢ine testnih i kontrolnih intervencija.

Dnevna doza
MjeSavina Kapsule
Americki ginseng 1,5

Intervencija

Mjesavina viskoznih vlakana

Test 10 g/dan glilgfenjski crveni ginseng
Salba- Chia 60 g/dan 0,75 g/dan

Zobene mekinje 26,5 g/1000 kcal
Kontrola Inulin 12,3 g/1000 kcal
Maltodekstrin 12,3 g/1000 kcal

* Sa okusom ginsenga radi osiguranja slijepe probe

Pseni¢ne mekinje* 2,25
g/dan

Napomena: Dodaci u kontrolnoj grupi odgovaraju po energiji, koli¢ini vlakana i

koli¢ini proteina testnoj grupi

Dodaci prehrani (mjeSavina viskoznih vlakana i Salba) i kontrolna mjeSavina (zobene
mekinje, inulin, maltodekstrin) bili su spremljeni u odvojene kontejnere nepropusne za zrak,
u tamnoj sobi kontrolirane temperature. Za osiguranje slijepe probe testni i kontrolni dodaci
bili su razdjeljeni u porcije od strane osoba koje nisu na drugi nacin ukljucene u studiju, u
neprozirne vakumirane vrecice koje sadrze dozu ekvivalentnu 550 kcal dnevnog energetskog
unosa, oznacene naljepnicama s neprepoznatljivim kodovima. Americki/korejski crveni
ginseng 1 kontrolne pSeni¢ne mekinje bile su kapsulirane u tvrde neprozirne Zelatinozne
kapsule, sadrzaja 500 mg i skladiStene u tamnoj sobi kontrolirane temperature prema

naputcima prozvodaca.

Porcije ispitivanih dodataka bile su pakirane u neprozirnim vakumiranim vreéicama u
dostatnoj koli¢ini baziranoj na prehrambenim potrebama sudionika. Bila je omogucena
usmena i pismena informacija i savjet (knjiga recepata) kako uzimati dodatak prehrani (1
odmjerna priloZzena Zlica praha 3x dnevno uz obroke), ukljucujuci i savjet o mijeSanju s
raznim pi¢ima i hranom. Nije bilo vidljivih razlika u okusu, izgledu i mirisu testnih i
kontrolnih dodataka prehrani. Kapsule u kontrolnoj grupi imale su okus ginsenga radi
slicnosti s testnim kapsulama. Profili ginsengoida u kapsulama americ¢kog i korejskog crvenog

ginsenga navedeni su u tablici 13.
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Tablica 13: Sastav ginsengoida u kapsulama ameri¢kog i korejskog crvenog ginsenga

Ginsengoidi Korejski crveni
(mg/g) Americki ginseng ginseng
Rbl 36,76 3,77
Rb2 1,73 1,24
Rb3 4,44 ND
Rgl 2,52 0,57
Rc 10,87 0,99
Rd 10,28 ND
Re 22,03 1,86
Rf ND 12,3
Rg3 3,77 100
Rh1 ND 4,15

ND - nije detektiran

Nutritivni sastav testnih i kontrolnih intervencija (ispitivanih materijala) na 1000 kcal

energetskog dnevnog unosa prikazan je u tablici 14. Dodaci u kontrolnoj grupi odgovaraju

po energiji, koli¢ini vlakana i koli¢ini proteina testnoj grupi.
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Tablica 14: Nutritivni sastav testnih i kontrolnih intervencija na 1000 kcal dnevnog

energetskog unosa (kapsule iskljucene).

Intervencije
Nutritivni sastav
Test* Kontrola**
Energija (kcal) 170 170
Proteini (g) 6,93 4,43
Masti (g) 9,63 2,21
n-3 nezasic¢ene masne 5,94 -
kiseline
Ugljikohidrati (g) 15,59 29,35
Vlakna 15,20 15,83
Topljiva 6,35 14,24
Netopljiva 8,85 1,59
Natrij (mg) - 0,8
Kalcij (mg) 195 20
Kalij (mg) 243 158

*Testni dodatak: 30 g Salbe, 5 g mjesavine viskoznih vlakana

**Kontrolni dodatak: 26,5 g zobenih mekinja, 12,3 g inulina i 12,3 g maltodekstrina

NeZeljeni ucinci dodataka prehrani mogu ukljucivati gastrintestinalnu nepodnosljivost,

simptome kao $to su mucnina, povracanje, gréevi, zatvor, nadutost, podrigivanje. Postupno

ukljucivanje dodataka prehrani tijekom jednog tjedna ograni¢ava rizik nezeljenih uéinaka.

Ispitanici mogu osjetiti blage 1 prolazne nezeljene ucinke udruzene s upotrebom ginsenga,

ukljucuju¢i mucninu, glavobolju, nesanicu, uznemirenost ili proljev. Ocekivana incidencija

bilo kojeg od ovih neZeljenih uc¢inaka je niska.

41



3.3 Metode istrazivanja

3.3.1 Laboratorijske metode

Sva laboratorijska mjerenja obavljena su u specijalistickom laboratoriju akreditiranom prema
medunarodnoj normi ISO 15189:2012 ,,Medical laboratories - Requirements for quality and
competence “.

Venska krv uzorkovana je pomocu jednokratnih vakuum-epruveta (Becton Dickinson, SAD)
ujutro, nakon prekono¢nog posta u trajanju od najmanje 8 sati. Uzorci seruma za
laboratorijske pretrage odvojeni su od stanica nakon koagulacije i centrifugiranja (3000 o/min
/10 min).

3.3.1.1 Odredivanje ukupnog kolesterola, HDL-kolesterola, LDL-kolesterola,
triacilglicerola i visoko osjetljivog CRP (hs CRP)

Ukupni kolesterol, HDL-kolesterol i triacilgliceroli te visoko-osjetljivi CRP (hsCRP) odredeni
su standardnim laboratorijskim metodama na automatskom analizatoru, koriste¢i reagense
istog proizvodaca (AU680, Beckman Coulter, SAD), a LDL-kolesterol racunski pomocu
Freidwaldove jednadzbe:

LDL-kolesterol = Ukupni kolesterol — HDL-kolesterol — Triacilgliceroli/2,2

Koncentracija ne - HDL kolesterola izra¢unata je pomoc¢u jednadzbe:

ne — HDL-kolesterol = Ukupni kolesterol — HDL-kolesterol

3.3.1.2 Odredivanje glikiranog hemoglobina (HbA1c)

HbAlc je izmjeren u punoj krvi s dodatkom K3EDTA kao antikoagulansom, i to
turbidimetrijskom imuno-inhibicijskom metodom sljedivom prema IFCC referentnom
sustavu, uz izvjestavanje rezultata u NGSP (eng: National Glycohemoglobin Standardization
Program) (%) i Sl (fra: Systéme international) (mmol/mol) jedinicama (HbAlc Gen 3, Cobas

Integra 400 Plus, Roche Diagnostic, Svicarska). Reagensi su istog proizvodaca.

3.3.1.3 Odredivanje glukoze i Apo-B

Glukoza u venskoj plazmi izmjerena je referentnom metodom s heksokinazom, a Apo B
imuno-turbidimetrijskom metodom na automatskom analizatoru, koriste¢i reagense istog
proizvodaca (AU680, Beckman Coulter, SAD).
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3.3.1.4 Odredivanje inzulina

Koncentracija inzulina u serumu odredena je automatiziranom kemiluminiscentnom imuno-
analizom (Advia Centaur XP, Siemens Healthineers, SAD), koriste¢i reagense istog

proizvodaca.

3.3.2 Odredivanje visine, tjelesne mase i indeksa tjelesne mase sudionika istrazivanja

Visina sudionika mjerena je pomoc¢u zidnog stadiometra (Perspective Enterprises, Portage,
MlI, SAD). Tjelesna masa bila je izmjerena pomocu vage.

Najcesce upotrebljavano antropometrijsko mjerilo za izraCunavanje stanja uhranjenosti jest
indeks tjelesne mase (ITM; engl. Body Mass Index - BMI).

Izraunava se tako da se tjelesna masa u kilogramima podijeli s kvadratom tjelesne visine U
metrima (kg/m?). Normalna je uhranjenost pri ITM izmedu 18,5 i 24,9 kg/m?, prekomjernu
tjelesnu masa imaju ispitanici s ITM izmedu 25 i 29,9 kg/m?, a pretili su ispitanici s ITM >

30,0 kg/m?. ITM izrazava samo opce stanje uhranjenost, a ne i na¢in rasporeda tjelesne masti.

3.4, Statisti¢ka analiza

U statistickoj obradi podataka koriStena je programska podrska "SAS University Edition".
Podaci su prezentirani kao SEM (engl. "Standard Error of the Mean™). Analiza "Intention to
Treat" provedena je na 104 randomizirana ispitanika. Za nedostaju¢e podatke primijenjen je
pristup multiplih imputacija (PROC MI). Podaci su prvo pretraZzeni na nedostajuce prediktore
koriste¢i logisti¢ku regresiju statusa poznatih podataka kao binarno ovisnu varijablu i1 popis
potencijalnih prediktora kao neovisnu varijablu. Kvantifikacija prikladnosti ocijenjena je
pomocu c-statistike. Prema modelu multiple imputacije dodani su nedostaju¢i podaci kao
varijable koriste¢i spol i centar kao istaknuti prediktor. Generirano je i koriSteno 5 grupa
slucajno uvrStenth vrijednosti, te je analizirano pomocu PROC MIXED 1 PROC
MIANALYZE programskih alata. Primarno su analizirane kovarijance koriste¢i model
mijesane procedure S podacima iz 24. tjedna ispitivanja kao varijable odziva i odgovarajuce
osnovne varijable kao kovarijacije. Za izra¢un multiplih krajnjih ishoda primijenjen je

Hochbergov postupak.

Sekundarna analiza razlike izmedu tretmana ucinjena je pomocu tehnike najmanjeg kvadrata.

Razlike izmedu tretmana su izracunate kao promjena od pocetne vrijednosti koriste¢i PROC
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MIXED programski alat i sredi$nju vrijednost kao kovarijancu. Ucinak pojedinog tretmana
unutar modela ponovljenih mjera dobiven je koristenjem PROC MIXED alata sa slu¢ajnim
uzorkom. Dobivene varijable sa znacajnim odnosom tretman / vrijeme dalje su pretrazivane
na razliku izmedu tretmana u svim vremenskim tockama koriste¢i Bonfferonijevu prilagodbu
za multiple usporedbe. Jednaki pristup koriSten je prilikom analize razlika u bazi¢nim
vrijednostima i koriStenim lijekovima s obzirom na vrstu tretmana i istrazivacki centar. Za
usporedbu razlika karakteristika i kategorija sudionika istraZivanja koristen je Chi® test. Da bi
se dobio ucinak na "a priori" podgrupe s obzirom na primarne i sekundarne ishode,
napravljena je eksploratorna analiza, koristena je procedura mijeSanog modela tehnikom
najmanjeg srednjeg kvadrata. Svi modeli su prilagodeni prema centru i bazi¢nim
vrijednostima. Razlika je smatrana statisticki zna¢ajnom, ako je dvosmjerna p vrijednost bila

<0,05.
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4. REZULTATI

4.1 Sudionici istrazivanja

Sukladno uklju¢nim kriterijima, od 339 kontaktiranih potencijalnih sudionika, u studiju je
ukljuceno 104 pacijenta s tipom 2 Secerne bolesti. Randomizirani su na kontrolnu i testnu
skupinu. U svakoj skupini bilo je 52 sudionika. U testnoj skupini istrazivanje je zavrSilo 44
sudionika. U kontrolnoj skupini istrazivanje je zavrsilo 43 sudionika. Ukupno je istrazivanje
zavrSilo 87 sudionika $to je 83,6 % od inicijalnog broja uklju€enih sudionika.

U testnoj skupini 8 sudionika odustalo je od ispitivanja. Pet ih je odustalo u 4 tjednu (1 radi
uvodenja terapije nespojive sa studijom, 2 radi nemogucnosti dolaska na zakazane vizite, 1
radi nuspojava, 1 radi osobnih razloga). Sljede¢a 2 sudionika odustala su u 8 tjednu
istrazivanja radi nuspojava. Jedan sudionik iz testne skupine je izgubljen u 16 tjednu radi
nemoguénosti dolaska na zakazane studijske vizite.

1z kontrolne skupine studiju nije zavrsilo 9 sudionika. Jedan sudionik odustaje u 2 tjednu radi
osobnih razloga, Cetvorica odustaju u 8 tjednu studije (3 radi simptoma opisanih kao
nuspojave, 1 radi osobnih razloga). U 12 tjednu studije odustaju dvojica sudionika (1 radi
nemogucnosti dolaska na zakazane studijske vizite, 1 radi osobnih razloga). Zadnja 2
pacijenta povucéena su iz kontrolne skupine studije u 16 tjednu (1 radi preseljenja, te 1 radi
simptoma koji se mogu povezati sa nuspojavama ispitivanog materijala).

Slika 3 prikazuje protok sudionika istraZivanja.

339 pacijenata probrano

v

104 sudionika
7 randomizirano

Testna skupina 52 sudionika J

Kontrolna skupina 52 sudionika

Y

v
8 sudionika odustalo - _"

5 U 4 tjednu 9 SUdIOﬂIka: odustalo

2 u 8 tjednu 1 u2tjednu

1 u 16 tiednu 4 u8tjednu
v 2 ul2tjednu

44 sudionika zavrsila studiju 2 u 16 tiednu
v v
ukupno 87 sudionika zavrSilo studiju |« 43 sudionika zavrsila studiju

Slika 3: Protok sudionika istrazivanja
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4.2. Osnovne karakteristike sudionika studije

4.2.1 Dob, spol, indeks tjelesne mase i trajanje SeCerne bolesti tipa 2

Osnovne karakteristike sudionika istrazivanja, dob, spol, indeks tjelesne mase, trajanje

Secerne bolesti prikazuje tablica 15.

Tablica 15: Osnovne karakteristike sudionika istrazivanja: dob, spol, indeks tjelesne mase,

trajanje Secerne bolesti

Karakteristike Testna skupina Kontrolna skupina P-vrijednost
ispitanika (n=52) (n=52)
Dob (godine) 60+9 50+8 0,63
Spol (broj, %)
Muski 31 (59,6) 29 (55,8) 0,70
Zenski 21 (40,4) 23 (44,2)
ITM (kg/m?) 28,7+4,6 29,3+4,0 0,43
(srednja vrijednost)
Trajanje Seerne 10,1+ 7,4 8,6 +5,6 0,24
bolesti tipa 2
(godine)

ITM - indeks tjelesne mase

4.2.2 Koncentracija glukoze u plazmi na taste, glikirani hemoglobin, profil lipida u
serumu - bazi¢ne vrijednosti

Pocetne vrijednosti glukoze u plazmi na taste, HbAlc i profila lipida u serumu navedene su u
tablici 16. Podaci su prikupljeni za 104 sudionika (52 u testnoj skupini i 52 u kontrolnoj
skupini) u oba istrazivacka centra. Vidljivo je da su svi promatrani parametari izvan ciljnih

vrijednosti dobre metabolicke regulacije.

Tablica 16: Koncentracija glukoze u plazmi nataste, glikirani hemoglobin (HbA1c), profil

lipida u serumu, osnovne vrijednosti

Testna skupina | Kontrolna skupina
(n=52) (n="52) P
HbAlc % 70+£05 7,0+£0.6 0,91
Glukoza u plazmi na taste mmol/L 78+1.3 8,3+14 0,09
Ukupni kolesterol mmol/L 4,25+0,79 4,56 + 0,98 0,08
LDL-kolesterol mmol/L 2,24 + 0,63 2,39 £ 0,93 0,38
HDL-kolesterol mmol/L 1,16 + 0,24 1,27 + 0,27 0,03
Triacilgliceroli mmol/L 1,80 +£ 0,99 1,89 £0,92 0,61




4.2.3 Primjena peroralnih hipoglikemizantnih lijekova, hipolipemika i
antihipertenzivnih lijekova

S obzirom da u dizajnu studije nije bilo ogranic¢enja upotrebe peroralnih lijekova za lijecenje
SeCerne bolesti tipa 2, o¢ekivan0o su gotovo svi ispitanici i u testnoj skupini i u kontrolnoj
skupini koristili peroralna sredstva za regulaciju glikemije. U dizajnu studije nije bilo
ogranicenja niti u upotrebi lijekova za regulaciju arterijskog tlaka i lipidograma. Hipolipemike
u testnoj skupini uzimalo je preko polovice ispitanika, a u kontrolnoj skupini 3/4 ispitanika.
Sliéni podaci zabiljezeni Su i za upotrebu lijekova za regulaciju arterijskog tlaka. Primjena
peroralnih hipoglikemizantnih lijekova, hipolipemika i antihipertenzivnih lijekova prikazana
je u tablici 17.

Tablica 17: Primjena peroralnih hipoglikemizantnih lijekova, hipolipemika i

antihipertenzivnih lijekova

Testna skupina Kontrolna skupina .
(n = 52) (n=52) P-vrijednost

Peroralni
hipoglikemizantni 49 (94,2) 49 (94,2) 1,00
lijekovi (broj, %)
Hipolipemici (broj,
e (broj 34 (65.4) 39 (75,0) 0.29
Antihipertenzivi
(broj, %) 34 (65,4) 36 (69,2) 0,68

4.2.4 Izmjerene vrijednosti promatranih parametara na pocetku i na kraju istrazivanja

U tablici 18 vidljive su izmjerene vrijednosti promatranih parametara, razlike u vrijednostima
promatranih parametara unutar skupina, te izmedu testne i kontrolne skupine na pocetku 1 na
kraju istrazivanja. Tablica je izradena na temelju podataka prikupljenih na 104 sudionika u
istrazivanju, osim rezultata za vrijednosti Apo-B koja je izmjerena samo kod 40 sudionika.

Jedini statisti¢ki znacajan rezultat vidljiv je u smanjenju vrijednosti koncentracije HbAlc.
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Tablica 18: I1zmjerene vrijednosti promatranih parametara, razlike u vrijednostima
promatranih parametara unutar skupina, te izmedu testne i kontrolne skupine na pocetku i na

kraju istrazivanja (n = 104)

KONTROLNA SKUPINA TESTNA SKUPINA Izmedu
Unutar skupine Unutar skupine skupina
IsHop | Medan | Tjedan | e [ p | Tedan | Tjedan | poia | P | Razlika | P
1 24 1 24
HbAlc | 705+ | 738+ | 035+ 704 | 711+ | 008+ 20,27+
(%) 008 | 009 | o009 | <0001 | 508 | 000 | o009 |%%®| 13 |00
. ILDtLr | 238+ | 239+ | 008+ |, | 220+ | 230% | 001% | oo | 010+ |,
olestero 0,11 0,09 0,10 : 0,11 0,09 0,10 : 0,13 :
(mmol/L)
Ukupni
448+ | 453+ | 010+ 420+ | 438+ | 004+ -0,15+
kolesterol | 515 | 013 | o014 | %® | o012 | 014 | o015 | %8| Qo1 |0
(mmol/L)
Triacilgli-
: 189+ | 195+ | 000+ 180+ | 2,07+ | 024+ 012+
ceroli 014 | 016 | o1 | 981 | 013 | o017 | o017 |99 | o024 | 061
(mmol/L)
koTeEtlgl-’ol 1,27 + 1,27 + 0,04 014 1,16+ | 1,22+ | 0,01+ 08l | - 0,06 £ 0.15
004 | 002 | 0,03 ' 004 | 002 | o003 | 004 |°
(mmol/L)
Ne-HDL-
322+ | 326+ | 0,06+ 304+ | 316+ | 0,03+ 20,10+
kolesterol | "5 | 012 | 013 | %% | o012 | 013 | o014 |?%| o010 |08
(mmol/L)
Ukupni
kolesterol
368+ | 361+ | -0,08= 379+ | 374+ | -002% 0,12+
/ HDL- 006 | 000 | o010 | %% | o006 | 000 | o011 |98 | o010 |04
kolesterol
(mmol/L)
Apo-B | 083+ | 081+ | -001+ 082+ | 086+ | 0,04+ 0,05 +
(g/L) 006 | 004 | 005 | % | o006 | 005 | 005 |94 o006 |O%8
Hs-CRP | 2,07+ | 1,08+ | -011+ 204+ | 219+ | 012+ 0,21+
(mg/L) 020 | 037 | o040 | %7 | 028 | 034 | 03 |%7®| ou4s |06

4.3 Suradljivost sudionika istraZivanja

Prema dobivenim podacima pacijenti su se dobro pridrzavali naputaka o uzimanju ispitivanog
materijala. Tijekom trajanja istraZivanja nisu zamije¢ene znacajne promjene u kolicini
vrac¢enog materijala. U odnosu na kontrolnu skupinu, testna skupina bila je suradljivija (75%
prema 67% na polovici istrazivanja nakon 12 tjedana, te 76% prema 64% nakon 24 tjedna
studije). Zabiljezen je pad suradljivosti od 9 % u kontrolnoj skupini u odnosu na pocetak
istrazivanja, ali to nije bilo statisticki znacajno. Testna skupina je bila manje suradljiva u
uzimanju kapsula od kontrolne skupine tijekom svih 24 tjedna istrazivanja. Na pocetku
istrazivanja 72 % sudionika testne skupine redovito je uzimalo kapsule, uz postupni pad

redovitosti u uzimanju kapsula na 65 % sudionika u sredini te uz isti postotak sudionika koji
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su redovito uzimali kapsule na kraju istrazivanja. Obrnuto, kontrolna skupina bila je manje
suradljiva u uzimanju mjesavine viskoznih vlakana (55 % na pocetku istrazivanja na 47 % na
kraju studije). Suradljivost testne skupine u uzimanju mjeSavine visokoznih vlakana na
pocetku je iznosila 74 %, uz porast suradljivosti na 88 % na kraju istrazivanja. Slike 4,51 6
prikazuju suradljivost sudionika istrazivanja u uzimanju cijelog testnog i kontrolnog portfelja,
postotak uzimanja kapsula i postotak uzimanja mjeSavine viskoznih vlakana u obje

promatrane skupine kroz 24 tjedna praéenja.

100%
o,
80% 76% pL% E 78% W 76%
- [ 69% 67% i + 4& 64%
2 60% . 65% 63%
2
T
o
a 40%
=$=Testna skupina
== Kontrolna skupina
20%
Srednja vrijednost + SEM
Tretman p <0.01
Vrijeme primjene p=0.82
0% I I I I I |
Tiedni 4 8 12 16 20 24

Slika 4: Suradljivost sudionika istrazivanja u uzimanju cijelog testnog i kontrolnog portfelja
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Slika 5: Suradljivost sudionika istrazivanja u uzimanju kapsula
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Slika 6: Suradljivost sudionika istrazivanja u uzimanju mjesavine viskoznih vlakana
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4.4. Koncentracija glikiranog hemoglobina, HbAlc

Krivulje razine HbAlc testne i kontrolne skupine kao mjere uspjesnosti regulacije SeCerne
bolesti, promatrana za svih 104 sudionika istrazivanja, pokazuju jasno razdvanje u korist
testne skupine. Na pocetku istrazivanja razina HbAlc je bila gotovo identi¢na (7,05%
kontrolna skupina i 7,04% testna skupina). Ve¢ nakon 12 tjedana vidljiva je znacajno bolja
razina HbAlc u testnoj skupini (smanjenje na 6,96%), a u kontrolnoj skupini razina HbAlc
iznosila je 7,13%. Nakon 24 tjedna pracenja razlika HbAlc u testnoj skupini u odnosu na
kontrolnu iznosila je -0,27+0,13%, p = 0,03 (testna skupina 7,36 %; kontrolna skupina 7,1 %).
Analiza razine HbAlc po podskupinama, s obzirom na lokaciju provodenja studije, dob
sudionika, spol sudionika, indeks tjelesne mase, trajanje Se€erne bolesti tipa 2, po€etnu razinu
HbA1c i broj hipoglikemizantnih lijekova, favorizira testnu u odnosu na kontrolnu skupinu.
Na Kraju istrazivanja zabiljezen je statisticki znacajano manja koncentracija HbAlc u testnoj
skupini u odnosu na kontrolnu. Kretanje HbAlc, te analizu po podgrupama pokazuju slika 7 i

tablica 19.
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Slika 7: Koncentracija glikiranog hemoglobina (HbA1c), n = 104, nakon 24 tjedna primjene
ispitivanog prehrambenog portfelja (chia-salba, americki i korejski crveni ginseng, mjesavina
viskoznih vlakana) u testnoj skupini (n = 52) i placeba (inulin i maltodekstrin) u kontrolnoj

skupini (n = 52) ,"intent to treat", prilagodeno prema pocetnoj vrijednosti
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Tablica 19: Analiza HbAlc po podskupinama

Podgrupe Broj sudionika | Razlika (95%ClIs) p
Ukupno 104 -0,27 0,03
Centar:

Toronto 40 -0,40
Zagreb 64 -0,19 0,36
Godine
<61 51 -0,23 0,46
> 61 53 -0,36
Spol
Muski 60 -0,36 0,34
Zenski 44 -0,13
ITM* (kg/ 2)
* g m
<25 16 -041
25 -29.9 43 -0,33 0,41
> 30 45 -0,15
Trajanje Secerne
bolesti (godine)
<8 49 -0,27 0,60
> 8 55 -0,29
Pocetni HbAlc (%)
<7 - 0,03 0,07
>7 55 - 0,56
49
Broj hipoglikemika
1 37 -0,31 0,54
>1 67 -0,25

*ITM - indeks tjelesne mase
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4.5 Koncentracija ukupnog kolesterola

Koncentracije ukupnog kolesterola promatrane za svih 104 sudionika u studiji pokazuju
smanjenje koncentracije ukupnog kolesterola sa prosje¢nih pocetnih vrijednosti od 4,2
mmol/L u testnoj odnosno 4,48 mmol/L u kontrolnoj skupini, nakon 12 tjedana pracenja na
4,08 mmol/L u testnoj, odnosno 4,39 mmol/L u kontrolnoj skupini. Rezultat je povoljniji u
testnoj skupini, iako bez statisti¢ke zna¢ajnosti. Medutim, nakon 6 mjeseci primjene prosje¢na
razina ukupnog kolesterola u testnoj skupini je i veca od pocetne (4,43 mmol/L). U kontrolnoj
skupini koncentracija ukupnog kolesterola na kraju ispitivanja prosjec¢no je iznosila 4,51
mmol/L. Krivulja ukupnog kolesterola u promatranom razdoblju je slicna krivulji LDL
kolesterola u obje promatrane skupine. Nije bilo statisticki znacajne razlike u koncentraciji

ukupnog kolesterola izmedu testne i kontrolne skupine na kraju istrazivanja (Slika 8).
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Slika 8: Prosje¢ne koncentracije ukupnog kolesterola, n = 104, nakon 24 tjedna primjene
ispitivanog prehrambenog portfelja (chia-salba, americki i korejski crveni ginseng, mjesavina
viskoznih vlakana) u testnoj skupini (n = 52) i placeba (inulin i maltodekstrin) u kontrolnoj

skupini (n = 52), "inteant to treat", prilagodeno prema pocetnoj vrijednosti

53



4.6 Koncentracija LDL-kolesterola

Krivulje koncentracije LDL-kolesterola promatrane za svih 104 sudionika u studiji pokazuju
smanjenje prosjecne koncentracije LDL kolesterola sa pocetnih 2,2 mmol/L na 2,08 mmol/ u
testnoj skupini, odnosno sa 2,34 mmol/L na 2,19 mmol/L u kontrolnoj skupini nakon 3
mjeseca. Medutim, nakon 6 mjeseci primjene izostao je povoljan ucinak na prosjecnu
koncentraciju LDL-kolesterola koja je u obje skupine bila gotovo identi¢na (2,35 mmol/L u
testnoj i 2,37 mmol/L u kontrolnoj skupini). Promatrano prema podskupinama ispitanika,
povoljan u¢inak na prosjecnu koncentraciju LDL-kolesterola zabiljezen je u ispitanika koji su
bili mladi od 61 godinu, muskaraca, izrazito pretilih s indeksom tjelesne mase preko 30
kg/m?, trajanjem Secerne bolesti manjim od 8 godina, pocetnom koncentracijom LDL-
kolesterola ve¢om od 2 mmola/L, te ispitanicima koji su primjenjivali statine. Promjene
prosjecne koncentracije LDL-kolesterola u testnoj i kontrolnoj skupini, te u promatranim

podskupinama pokazane su na slikama 9 i 10, te u tablici 20.

Na kraju istraZivanja nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u koncentraciji LDL-

kolesterola izmedu testne i kontrolne skupine.
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Vrijeme primjene p=0.46
Slika 9: Prosje¢ne koncentracije LDL-kolesterola, (n = 104) nakon 24 tjedna primjene
ispitivanog prehrambenog portfelja (chia-salba, americki i korejski crveni ginseng, mjesavina
viskoznih vlakana) u testnoj skupini (n = 52) i placeba (inulin i maltodekstrin) u kontrolnoj

skupini (n = 52), "intent to treat", prilagodeno prema pocetnoj vrijednosti

54



Tablica 20: Analiza koncentracije LDL-kolesterola po podskupinama, (“intent to treat",

prilagodeno prema pocetnoj vrijednosti)

Podgrupe Broj sudionika Razlika u mmol/L P vrijednost
(95% CI)
Ukupno 104 -0,03 0,54
Centar:
Toronto 40 0,15 0,24
Zagreb 64 -0,10
Godine
<61 51 - 0,07 0,59
> 61 53 0,05
Spol
Muski 60 -0,04 0,37
Zenski 44 0,05
2
ITM (kg/m
<(Zg ) 16 0,13 058
25-29,9 43 0,01 ’
> 30 45 -0,02

Trajanje SeCerne
bolesti (godine)

<8 49 -0,07 0,49
>8 55 0,07
Pocetna
koncentracija
LDL-kolesterola
(mmol/L) 0:39
<2 35 0,08
>2 69 -0,02
Statini
Da 67 -0,08 0,40
Ne 35 0,06

CI - eng: Confidence interval, interval pouzdanosti



-0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15 0,2

Ukupno

Toronto

Zagreb
<61 godinu
> 61 godinu
Muskarci
Zene

ITM <25 kg/m?
ITM 25-29,9 kg/m?

| U korist testa

| U korist kontrole
ITM >30 kg/m?2

Seé. bolest < 8 godina
Seé. bolest > 8 godina
pocetni LDL-kol. £ 2 mmol/L
pocetni LDL-kol. > 2 mmol/L

Statini da

Statini ne

Slika 10: Graficki prikaz ucinka na prosje¢nu koncentraciju LDL-kolesterola po

podskupinama, (95 % interval pouzdanosti)

4.7 Koncentracija HDL-kolesterola

Koncentracija HDL-kolesterola promatrana je u svih 104 sudionika studije tijekom 24 tjedna
(Slika 11). Pocetne vrijednosti prosje¢ne koncentracije HDL-kolesterola slicne su u obje
promatrane skupine, iako nes$to manje u testnoj skupini (testna skupina 1,16 mmol/L,
kontrolna skupina 1,27 mmol/L). Nakon 12 tjedana studije dolazi do povecanja prosjecne
koncentracije HDL-kolesterola u testnoj skupini (1,22 mmol/L), te je ta koncentracija ostala

nepromijenjena do kraja studije.
Prosjecna koncentracija HDL u kontrolnoj skupini na kraju studije je 1,26 mmol /L.

Nema statisticke znacCajnosti u promjeni koncentracije HDL kolesterola izmedu testne i

kontrolne skupine na kraju istrazivanja.
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Slika 11: Koncentracija HDL-kolesterola, n = 104, nakon 24 tjedna primjene ispitivanog
prehrambenog portfelja (chia-salba, americki i korejski crveni ginseng, mjeSavina viskoznih
vlakana) u testnoj skupini (n = 52) i placeba (inulin i maltodekstrin) u kontrolnoj skupini (n =

52) ("intent to treat", prilagodeno prema pocetnoj vrijednosti)

4.8 Koncentracija ne-HDL kolesterola

Prosje¢ne izacunate koncentracije ne-HDL kolesterola na pocetku istrazivanja iznosile su 3,22
mmol/L u kontrolnoj skupini, odnosno 3,04 mmol/L u testnoj skupini. Koncentracije ne-HDL
kolesterola izraCunate su za svih 104 sudionika ispitivanja i pokazuju smanjenje u obje
promatrane skupine nakon 12 tjedna istrazivanja (2,88 mmol/L u testnoj, odnosno 3,14
mmol/L u kontrolnoj skupini). Nakon kraja istrazivanja, u 24 tjednu, izraunate prosjecne
koncentracije ne-HDL kolesterola su i nesto veée nego pocetne vrijednosti (3,09 mmol/L

testna skupina; 3,27 mmol/L kontrolna skupina).

Na slici 12 prikazane su prosjecne koncentracije ne-HDL-kolesterola za svih 104 sudionika
istrazivanja kroz 24 tjedna. Nije bilo statisticke znacajnosti u promjeni koncentracije ne-HDL

kolesterola izmedu kontrolne i testne skupine na kraju istrazivanja.
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Slika 12: Koncentracija ne-HDL-kolesterola, n = 104, nakon 24 tjedna primjene ispitivanog
prehrambenog portfelja (chia-salba, americki i korejski crveni ginseng, mjeSavina viskoznih
vlakana) u testnoj skupini (n = 52) i placeba (inulin i maltodekstrin) u kontrolnoj skupini (n =

52), "intent to treat", prilagodeno prema pocetnoj vrijednosti

4.9 Omjer koncentracije ukupnog i HDL-kolesterola

Omjer prosjecnih koncentracija ukupnog i HDL-kolesterola pracen je na temelju cjelokupnog
broja sudionika u studiji (Slika 13). Pocetna vrijednost omjera prosjecnih koncentracija je
nesto manja u kontrolnoj skupini (3,68 mmol/L prema 3,79 mmol/L u testnoj skupini) uz
znacajn0 smanjenje nakon 12 tjedana ispitivanja na 3,45 mmol/L u testnoj skupini. U
kontrolnoj skupini nije zabiljezeno znacajnije smanjenje vrijednosti (3,58 mmol/L). Nakon 24
tjedna ispitivanja biljezi se povecanje omjera prosjecne koncentracije ukupnog i HDL-
kolesterola u testnoj skupini gotovo do pocetnih vrijednosti (3,71 mmol/L). Vrijednost

premasuje vrijednosti u kontrolnoj skupini (3,64 mmol/L).

Nije bilo statisticki znacajne promjene u omjeru prosjecnih koncentracija ukupnog i HDL-

kolesterola izmedu testne 1 kontrolne skupine na kraju istraZivanja.
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Slika 13: Omjer prosjecnih koncentracija ukupnog i HDL-kolesterola, n = 104, nakon 24
tjedna primjene ispitivanog prehrambenog portfelja (chia-salba, americki i korejski crveni
ginseng, mjeSavina viskoznih vlakana) u testnoj skupini (n = 52) i placeba (inulin i
maltodekstrin) u kontrolnoj skupini (n = 52), "intent to treat", prilagodeno prema pocetnoj

vrijednosti

4.10 Koncentracija Apo-B

Mjerenje koncentracije apolipoproteina Apo-B iz tehnickih razloga pra¢eno je samo u 40
sudionika istrazivanja (Slika 14). Nakon gotovo identi¢nih pocetnih prosje¢nih vrijednosti u
obje skupine (testna skupina 0,82 g/L, kontrolna 0,83 g/L) zabiljezeno je smanjenje prosjecne
koncentracije Apo-B nakon 12 tjedana, nesto viSe u testnoj (0,74 g/L) nego u kontrolnoj
skupini (0,79 g/L). Nakon 24 tjedna, na kraju istraZivanja, prosje¢na koncentracija Apo-B u
testnoj skupini pokazuje povecanje iznad pocetnih vrijednosti (0,88 g¢/L). Prosjec¢na

koncentracija Apo-B u kontrolnoj skupini na kraju istrazivanja iznosila je 0,81 g/L.

Nije zabiljezena statistiCka znacajnost u razlici koncentracija Apo-B izmedu testne i kontrolne

skupine ispitanika na kraju istrazivanja.
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Slika 14: Koncentracija Apo-B, n = 40, nakon 24 tjedna primjene ispitivanog prehrambenog
portfelja (chia-salba, americki i korejski crveni ginseng, mjeSavina viskoznih vlakana) u
testnoj skupini (n = 20) i placeba (inulin i maltodekstrin) u kontrolnoj skupini (n = 20), "intent

to treat", prilagodeno prema pocetnoj vrijednosti

4.11 Koncentracija triacilglicerola (triglicerida)

Koncentracija triacilglicerola promatrana je na svih 104 sudionika u studiji (Slika 15).
Pocetna prosjecna koncentracija triacilglicerola bila je slicna u testnoj (1,80 mmol/L) i
kontrolnoj skupini (1,89 mmol/L). Nakon 12 tjedana prosjec¢na koncentracija triacilglicerola u
testnoj skupini pokazuje veée vrijednosti od pocetnih (1,92 mmol/L), ali porast prosjecne
koncentracije triacilglicerola zabiljezen je i u kontrolnoj skupini (2,07 mmol/L). Nakon 24
tjedna prosje¢na koncentracija triacilglicerola u testnoj skupini (2,11 mmol/L) premasuje

prosjec¢nu koncentraciju triacilglicerola u kontrolnoj skupini (1,92 mmol/L).

Nije zabiljeZena statisticka znacajnost u promjeni koncentracije triacilglicerola izmedu testne

1 kontrolne skupine na kraju istrazivanja.
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Slika 15: Prosje¢ne koncentracije triacilglicerola (triglicerida), n = 104, nakon 24 tjedna
primjene ispitivanog prehrambenog portfelja (chia-salba, americki i korejski crveni ginseng,
mjeSavina viskoznih vlakana) u testnoj skupini (n = 52) i placeba (inulin 1 maltodekstrin) u

kontrolnoj skupini (n = 52), "intent to treat", prilagodeno prema pocetnoj vrijednosti

4.12 Koncentracija visokoosjetljivog C-reaktivnog proteina (hs CRP)

Prosjecna razina visokoosjetljivog C-reaktivnog proteina kao pokazatelja upale na pocetku
ispitivanja bila je visa u testnoj skupini (2,52 mg/L) u odnosu na kontrolnu skupinu (2,27
mg/L). Promatrana je cjelokupna ispitivana populacija od 104 ispitanika (Slika 16). Na
polovici istrazivanja, nakon 12 tjedana vidljivo je da je razina visokoosjetljivog C reaktivnog
proteina u padu. U testnoj skupini postignute su manje vrijednosti (2,29 mg/L) nego u
kontrolnoj skupini (2,55 mg/L). U kontrolnoj skupini zabiljezeno je povecanje koncentracije
visokoosjetljivog C reaktivnog proteina, te se to povecanje kontinuirano nastavlja do kraja
istrazivanja, do vrijednosti od 3,61 mg/L u 24 tjednu. Testna skupina je na kraju istrazivanja u
24 tjednu imala manju koncentraciju visoko-osjetljivog C-reaktivnog proteina od kontrolne
skupine (3,26 prema 3,61 mg/L), iako je u drugoj polovici istrazivanja zabiljezen0o poveéanje

prosjecne Vvrijednosti visokoosjetljivog C-reaktivnog proteina i u testnoj skupini. Nije
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zabiljezena statistiCka znacCajnost u razlici koncentracija hs CRP izmedu testne i kontrolne

skupine ispitanika na kraju istrazivanja.

4,5
4
3,61
3,5 A
_ //’ 3,26
~
-T]
é /
2,
2
=4=Testna skupina
=m= Kontrolna skupina
1 5 T T T pl

U

0 12 24

Srednja vrijednost + SEM
Vrijeme primjene p=0.57

Slika 16: Prosje¢ne koncentracije visokoosjetljivog C-reaktivnog proteina (hs CRP), n = 104,
nakon 24 tjedna primjene ispitivanog prehrambenog portfelja (chia-salba, americki i korejski
crveni ginseng, mjesavina viskoznih vlakana) u testnoj skupini (n = 52) i placeba (inulin i

maltodekstrin) u kontrolnoj skupini (n = 52)
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5. RASPRAVA

5.1 Usporedba karakteristika studije sa sliénim istraZzivanjima

U ovoj dvostruko slijepoj randomiziranoj studiji trajanja 24 tjedna, u testnoj skupini
istrazivanje je zavrSilo 44 sudionika. U kontrolnoj skupini istrazivanje je zavrSilo 43
sudionika. Ukupno je istrazivanje zavrSilo 87 sudionika $to je 83,6% od inicijalnog broja
ukljucenih sudionika. U usporedbi sa slicnim studijama koje su proucavale utjecaj razlicitih
prehrambenih portfelja na kardiovaskularne rizike, provedenima pocetkom ovog tisuéljeca
(Jenkins DJ, Kendall CW i suradnici 2003.,2005.), vidljivo je da je ova studija provedena na
znatno vise ispitanika. Spomenute studije provedene su na svega 25, odnosno 34 ispitanika.
Prehrambeni portfelji sastojali su se od 1,2 g biljnih sterola, 8,3 g viskoznih vlakana, 16,2 g
proteina soje, 16,6 g badema / 1000 kcal energetskog unosa, odnosno 1 g biljnih sterola, 10 g
viskoznih vlakana, 21,4 g proteina so0je/1000 kcal energetskog unosa. Sudionici u ovim

studijama bile su pretile, inace zdrave osobe s hiperlipidemijom *? "

Takoder, duljina trajanja
ove studije od 24 tjedna daleko nadmasuje spomenute studije koje su trajale od 1-3 mjeseca.'?
’® posljednjih godina primjetno je poveéanje broja sudionika i duljine trajanja ovakvih studija.
Tako je studija Jenkins DJ i suradnika iz 2011. godine tijekom 6 mjeseci trajanja (Sto je
usporedivo sa trajanjem ove studije) ukljucila 351 zdravog, pretilog, nisko i srednjerizicnog
ispitanika za kardovaskularni dogadaj prema Framingham "score" tablici. Prehrambeni
portfelj sastojao se od 0,94 g biljnih sterola, 9,8 g viskoznih vlakana, 22,5 g proteina soje,
22,5 g oraha i kikirikija na 1000 kcal energetskog unosa.!! Paralelna randomizirana studija
Ramprasath VR i suradnika iz 2014. uéinjena je takoder na 351 ispitaniku u trajanju 6
mjeseci. Po karakteristikama radena je na vrlo sli¢noj populaciji ispitanika, te je ispitivala
identi¢ni prehrambeni portfelj kao i prethodno opisana studija.® Studija Cicero i suradnika iz
2017. ispitivala je ucinak prehrambenog porfelja sastavljenog od 800 mg biljnih sterola, 10
mg monakolina i 5 mg I-tirozola. Ucinjena je na 50 sudionika s poligenskom
hiperkolesterolemijm koji nisu reagirali na lije¢enje mediteranskom prehranom, bez drugih
kroni¢nih bolesti, u trajanju od 2 mjeseca, $to je zna¢ajno manji broj sudionika i krace vrijeme
trajanja studije.®® Sli¢na studija autora Cicero AF. i suradnika, takoder iz 2017. godine,
ucinjena je U trajanju od 2,5 mjeseca na svega 30 umjereno hiperkolesterolemicnih ispitanika
s metabolickim sindromom. Ispitivana je kombinacija 500 mg arti¢oke, 200 mg crvene rize,
75 mg banabe, 50 mg koenzim Q 10, 9 mg vit. B3, 1,4 mg vit. B6, 0,83 pg vit. B12 i 110 ug

folne kiseline.®* Najsvjezija studija Cimaglia P. i suradnika iz 2019. godine koristila je 3 mg
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crvene rize, polimetoksiflavon Sipka 24 mg, hidroksitirozol masline 3 mg, 160 mg ipomea

ekstrakta batata,10 mg vit. E i 5 mg koenzim Q 10. U¢injena je na 52 zdrava, umjereno pretila

ispitanika, niskog do umjerenog kardiovaskularnog rizika, u trajanju od 2 mjeseca, $to je

takoder klasificira kao manju studiju od naSe i po broju ispitanika i po duljini trajanja.®®

Dvostruko slijepi randomizirani dizajn naSe studije odgovara po dizajnu vecini usporedivih

navedenih studija, samo je jedna studija bila prospektivna, intervencijska. Snaga nase studije

u usporedbi s rezultatima drugih objavljenih sli¢nih studija vidljiva je u Cinjenici da je 1 ova

studija radena na relativno velikoj populaciji oboljelih od Secerne bolesti tipa 2

(reprezentativna populacija), a i duljina studije je usporediva s trajanjem recentnijih studija.

Takoder je primijenjen rigorozni dizajn studije, §to povecava vjerodostojnost rezultata. U

tablici 21 navedeno je trajanje, broj sudionika i oblik nekoliko sli¢nih studija.

Tablica 21: Trajanje, broj sudionika i oblik sli¢nih studija

Trajanje | Broj Karakteristike Oblik Prehrambeni Refe-
Godina sudio- sudionika studije portfel] renca
nika
3 mg crvene
rize, polimeto-
ksiflavon Sipka
monocent
Lo ri¢na . 24 mg,
2 mjese- zdre_lw, n_|sl_<| _do prospel’di hldro_ksmrozol
2019 ca 52 umjereni rizik, vna masline 3 mg, 85
umjereno pretili intervén- 160 mg ipomea
cijska ekstrakta _
batata,10 mg vit.
E,5mg
koenzim Q 10
dvostru-
. ko slijepa, | g5 mg biljnih
2 mjese- poligenska placebom sterola, 10 mg
2017 50 hiperkolesterole | kontroli- ' 83
ca mija rana monakpllna, 5
L mg I-tirozola
randomi-
zirana
500 mg articoke,
dvostru- | 200 mg crvene
umjereno ko slijepa rize, 75 mg
2.5 mjese- hiperkolestero- | ukrizena, banape, 50 mg
2017 ' ca 40 lemi¢ni sa kontrol- | koenzim Q 10, 9 84
metabolickim rana mg vit.B3, 1,4
sindromom place- mg vit B6, 0,83
bom ug vit B12, 110

ug folne kiseline
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zdravi, pretili,
nisko i 0,94 g biljnih
srednjerizi¢ni sterola, 9,8 ¢
prema paralelna viskoznih
2014 6 mjeseci 351 "Framlnngharn. randomizi vlakar!a, 22’.5 g 82
score" tablici rana proteina soje,
LDL-C 3,50- 22,5g oraha i
5,31,0dnosno kikirikija/1000
3,00- kcal
4,61 mmol/L
0,94 g biljnih
zdravi, pretili, sterola, 9,8 g
nisko i paralelna viskoznih
2011 | 6 mjeseci | 351 srednjerizicni | 4oz | Viakana, 2259 =
prema rana proteina soje,
Framingham 22,5g oraha i
"score" tablici kikirikija/1000
kcal
1 g biljnih
randomizi sterola, 10 g
2005 3x1 34 zdravi, pretili, rana viskoznih 12
mjesec hiperlipidemija | kontrolira | vlakana, 21,4 g
na proteina
50je/1000 kcal
1,2 g biljnih
- sterola, 8,3 g
randomizi . !
2x1 zdravi, pretili rana viskoznih 78
2003 - 25 PR . vlakana,16,2 g
mjesec hiperlipidemija | kontrolira - X
na proteina soje,
16,6 g badema /
1000 kcal

5.2 Usporedba dobi, spola i indeksa tjelesne mase ispitanika u ovom radu sa
dobi, spolom i indeksom tjelesne mase ispitanika u sli¢cnim istraZivanjima

U tablici 22 navedene su dob, distribucija po spolu, te indeks tjelesne mase ispitanika u ovoj
studiji. Te su karakteristike usporedene s istim karakteristikama ispitanika u slichim
recentnijim studijama. Indeks tjelesne mase je neSto vec¢i u ispitanika ove studije kako u
testnoj (28,7 kg/m?) tako i kontrolnoj skupini (29,3 kg/ m?) u usporedbi sa ostale 4 promatrane
studije. To je vjerojatno posljedica Cinjenice da je studija radena manjim dijelom na
ispitanicima iz Kanade i pretezito iz Hrvatske. Prema World Obesity Federation atlasu
debljine, prevalencija debljine u Kanadi medu muskarcima 2017. godine iznosila je 26,9 % , a

medu Zenama 27 %. U Hrvatskoj prevalencija debljine medu muskarcima je iznosila 20,2 % ,
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a medu zenama 20,6 %. Time su obje zemlje smjeStene u gornjem dijelu svjetske ljestvice

.. .. o 86
prevalencije debljine medu stanovnistvom.

S obzirom na distribuciju prema spolu, u ovom radu nesto je veca zastupljenost muskaraca

medu ispitanicima i u testnoj (59,6 %) i u kontrolnoj skupini (55,8 %). U ostalim promatranim

studijama zastupljenost musSkaraca je manja od 50 %. Prilikom probira za ovu studiju, Zenski

kandidati ¢es¢e su odbijali sudjelovanje u studiji, pravdajuci se obiteljskim obvezama.

Ispitivana populacija u ovoj studiji i u testnoj (60 god.) i kontrolnoj skupini (59 god.)

prosjecno je starija nego populacija u usporedivim navedenim studijama. To se moze objasniti

¢injenicom da je studija provedena u zdravstvenim ustanovama (bolnicama u Zagrebu i

Torontu), odnosno da su ispitanici randomizirani medu pacijentima zdravstvenih ustanova

koji su srednje ili starije zivotne dobi.

Tablica 22: Usporedba dobi, spola i indeksa tjelesne mase ispitanika u ovom radu sa dobi,

spolom i indeksom tjelesne mase ispitanika u sliénim istrazivanjima

Studija Ispitanici u Cima- | Cicero AFG Cicero Ramprasath
Referenca ovom radu gliaP etal. 8 AF et al. VR et al. &
etal ® 84
Test | Kontro- Test | Kontro- | Ukupno | Test | Kontrola
la la
Dob 60 59 55,7 | 50,4 | 50,0 52,2 54,6 56,9
(godine) + + + + + + + +
9 8 4,8 10,3 | 149 7 9,8 9,3
Broj,%
Muski 31 29 23 15 15 Nepoznat | 50 47
(59,6) | (55,8) | (44,2 10 10 (49,5) | (38,5
Zenski 21 23 29 51 75
(40,4) | (44,2) | (56,8) (50,5) | (61,5)
IT™. kg/m2 28,7 29,3 258 | 244 | 247 26,7 26,6 27,4
+ t t T T T t t
4,6 4,0 4 3,4 3,4 1,8 4 3,9
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5.3 Pocetne vrijednosti glukoze u plazmi na taste i pocetni profil lipida u serumu
u usporedbi s po¢etnim vrijednostima istih parametara u sli¢nim istrazivanjima

Pocetna prosjecna vrijednost koncentracije glukoze u plazmi u naSem istrazivanju U testnoj
skupni iznosila je 7,8 + 1,3 mmol/L, a u kontrolnoj skupini 8,3 + 1,4 mmol/L. U odnosu na
sli¢no istrazivanje Cicero AFG, i suradnika iz 2017., gdje je pocetna koncentracija glukoze u
testnoj skupini iznosila 4,98 + 0,76 mmola/L, a u kontrolnoj skupini 4,98 + 0,5 mmola/L,
vidljivo je da je bazi¢na razina glukoze u plazmi u naSem istrazivanju i u kontrolnoj i u testnoj
skupini veca. I u drugom kompariranom istrazivanju Cicero AF i suradnika iz 2017. pocetna
vrijednost koncentracije glukoze u plazmi bila je manja nego u nasem istrazivanju (5,93 +
0,27 mmola/L). Ovakva razlika moze se objasniti Cinjenicom da je u tim istrazivanjima
postojanje Secerne bolesti bilo iskljucni kriterij, a u nasem istrazivanju upravo je postojanje

Secerne bolesti tipa 2 bilo ukljucni kriterij studije.

Pocetna koncentracija ukupnog kolesterola u naSem istrazivanju bila je 4,25 + 0,79 mmol/L u
testnoj skupini, te u kontrolnoj 4,56 + 0,98 mmola/L. Pocetni LDL-kolesterol u testnoj skupini
naSeg istrazivanja bio je 2,24 + 0,63 mmol/L, a u kontrolnoj skupini 2,39 + 0,93 mmol/L.
Pocetne vrijednosti koncentracije HDL-kolesterola u testnoj skupini naseg istrazivanja su 1,16
+ 0,24 mmol/L, u kontrolnoj skupini 1,27 + 0,27 mmol/L. Pocetna vrijednost koncentracije
triacilglicerola u testnoj skupini naseg istrazivanja iznosila je 1,80 = 0,99 mmol/L, a u
kontrolnoj skupni pocetna koncentracija triacilglicerola bila je 1,89 + 0,92 mmol/L. Cicero
AFG i suradnici 2017. godine zabiljezili su i u testnoj (13 + 1,37 mmol/L) i u kontrolnoj
skupini (12,5 + 1,4 mmol) visoke vrijednosti koncentracije ukupnog kolesterola.?® I u ostalim
usporedivim istrazivanjima pocetna razina ukupnog kolesterola bila je viSa nego u nasem
istrazivanju. Tako Cicero AF i suradnici 2017. u svojoj studiji biljeze pocetnu koncentraciju
kolesterola od 13,81 + 0,7 mmol/L.* Ramprasath VR i suradnici iz 2014. zabiljezili su u
testnoj skupini koncentraciju ukupnog kolesterola od 6,53 + 1 mmol/L i 6,45 + 0,87 mmol/L
za kontrolnu skupinu.¥ Pocetne vrijednosti pojedinih lipidnih frakcija iznosile su u
istrazivanju Ramprasath VR i suradnika (2014.) za LDL-kolesterol 4,42 + 0,89 mmola/L u
testnoj skupini i 4,35 + 0,72 mmola/L u kontrolnoj skupini, za HDL-kolesterol 1,42 + 0,32
mmola/L u testnoj skupini i 1,39 + 0,36 mmola/L u kontrolnoj skupini. Pocetne vijednosti
triacilglicerola u toj studiji iznosile su 1,53 + 0,73 mmola/L u testnoj skupini i 1,65 + 0,98

mmola/L u kontrolnoj skupini.®?
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Cicero AFG i suradnici 2017. godine zabiljezili su po¢etnu koncentraciju LDL-kolesterola od
9,01 + 1,21 mmola/L u testnoj skupini i 8,4 + 1,35 mmol/L u kontrolnoj skupini.
Koncentracija HDL-kolesterola iznosila je 2,8 + 0,79 mmol/L u testnoj skupini i 2,75 + 0,68
mmol/L u kontrolnoj skupini. Pocetne vrijednosti triacilglicerola u toj studiji bile su 5,66 +
2,07 mmol/L (testna skupina), odnosno 6,6 + 3,95 (kontrolna skupina) mmol/L.® U radu
Cicero AF. i suradnici 2017. navode sljedece pocetne vrijednosti za LDL-kolesterol: 9,1 +
0,73 mmol/L, za HDL kolesterol: 2,22 + 0,16 mmol/L, te za triacilglicerole: 12,1 + 0,95
mmol/L.# Cimaglia i suradnici 2019. u svojem istraZivanju nalaze pocetne vrijednosti
koncentracije LDL-kolesterola od 9,1 + 1,5 mmola/L, HDL-kolesterola od 3,2 + 0,75
mmol/L, te triacilglicerola od 5,6 mmol/L.% Samo u jednom istrazivanju navedene su pocetne

vrijednosti ne-HDL kolesterola u iznosu od 11,43 + 0,74 mmol/L.%

S obzirom na patofiziologiju Seerne bolesti tipa 2, pove¢ana koncentracija triacilglicerola,
kolesterola ili obaju parametara, nalaz je koji gotovo svakodnevno mozemo naci u rutinskoj
dijabetoloskoj praksi. O¢ekivano je koncentracija triacilglicerola u plazmi izrazito povecana u
Secernoj bolesti tipa 2, koncentracija ukupnog kolesterola je rjede povecana. Postoji znacajni
pomak u raspodjeli frakcija kolesterola. Povecan je sadrzaj aterogenog LDL-kolesterola, a
smanjena je razina zaStitnog HDL-kolesterola. Usprkos obrnutom ocekivanju, u naSem
istrazivanju zabiljezen je povoljniji pocetni profil lipidograma u odnosu na usporedivane
studije. Ove razlike u pocetnim razinama lipida u plazmi izmedu naSe i promatranih studija
time su zanimljivije kada se uzmu u obzir ukljuéni i isklju¢ni kriteriji u nasoj i promatranim
studijama. Tako je u studiji Ramprasath VR. i suradnika iz 2014. glavni uklju¢ni kriterij bio
niska ili srednja kategorija 10 godiSnjeg rizika prema Framinghamskoj studiji, a Secerna
bolest i medikamentozna terapija hipolipemicima bila je iskljudni kriterij.?? 1 u ostalim
promatranim studijama isklju¢ni kriteriji su bili Seferna bolest tipa 2, primjena
medikamentozne terapije za hiperlipidemiju, a ukljuéni kriteriji su bili ili poligenska
hiperkolesterolemija ili niska do srednja razina kardiovaskularnog rizika prema SCORE

tablicama, odnosno europskim smjernicama za dislipidemiju. 2384 %

U tablicama 22 i 23 navedene su pocetne vrijednosti koncentracije glukoze u plazmi nataste,
te pocetne vrijednosti pojedinih lipidnih frakcija u usporedivim studijama, odnosno indeksi
tjelesne mase ispitanika u usporedivanim studijama. Premda je u usporedivanim studijama
isklju¢ni kriterij sudjelovanja bila Se¢erna bolest, a s obzirom na vrijednosti glukoze nataste i

indekse tjelesne mase ispitanika, nije isklju¢ena moguénost da je jedan dio ispitanika (a
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mozda i svi) ipak imao neku razinu poremetnje metabolizma glukoze (neprimjerena glikemija
nataste, intolerancija glukoze), odnosno predijabetes. U literaturi se navodi da je indeks
tielesne mase uz dislipidemiju imbenik rizika za razvoj predijabetesa.?” | u radu Ray G. i
suradnika iz 2019. godine pokazano je da su svi metaboli¢ki parametri, osim zastitnog HDL-
kolesterola znacajno povecani (losiji) ve¢ i u ispitanika s predijabetesom. Povecana razina
triacilglicerola, razina LDL-kolesterola 1 HbAlc, pozitivno koreliraju s pojavom
predijabetesa, u usporedbi s ispitanicima koji imaju posve uredan metabolizam glukoze.®
Takoder, promatraju¢i pocetne profile lipidograma u usporedivanim studijama, prema
smjernicama stru¢nih druStava o lijeCenju hiperlipidemija, ove razine ukupnog i LDL-
kolesterola zahtijevale bi primjenu medikamentozne terapije, a to je upravo bio iskljucni
kriterij za navedene studije.*® S druge strane u nasoj studiji, terapija statinima i fibratima nije
bila prepreka ukljuc¢ivanju. To je vjerojatno razlog nesto povoljnijim pocetnim vrijednostima
lipidograma u nasoj studiji, usprkos €injenici da je studija radena na populaciji oboljelih od

Secerne bolesti tipa 2.

Tablica 23: Vrijednosti koncentracije glukoze u plazmi nataste, te pocetne vrijednosti

pojedinih lipidnih frakcija u usporedivim studijama

Studija Glukoza u Ukupni LDL HDL Triacilgliceroli | Ne-HDL-
(referenca) plazmi na kolesterol | kolesterol | kolesterol (mmol/L) kolesterol
taste (mmol/L) (mmol/L) | (mmol/L)
(mmol/L)
Ramprasath i nije 6,53+ 1 4,42+0,89 | 1,4240,32 1,53+0,73 nije
sur. 2014 istrazivano (test) (test) (test) (test) istrazivano
82 6,45+0,87 | 4354072 | 1,239+0,36 | 1,65:+0,98
(kontrola) (kontrola) (kontrola) (kontrola)
Ciceroisur. 4,98+0,76 13+1,37 9,01+1,21 2,8+0,79 5,66+2,07 nije
2017 (test) (test) (test) (test) (test) istraZivano
8 4,98+0,5 125414 | 84+1,35 | 2,75+0,68 6,6+3,95
(kontrola) (kontrola) (kontrola) | (kontrola) (kontrola)
Ciceroisur. 5,93+0,27 13,81+0,7 9,1+0,73 2,2240,16 12,1+0,95 11,43+0,74
2017
84
Cimaglia i nije 13,67+1,5 9,1+1,5 3,2+0,75 5,6 nije
su r.,852019 istrazivano istrazivano
Nase 7,8+1.3 4,25+0,79 1,80+ 0,99
istraZivanje (test) (test) 2,24+ 0,63 | 1,1640,24 (test) 3,04
83+14 | 83+14 (test) (test) 1,89+ 0,92 (tesy
(k’onIroI,a) (k,on;rol,a) 2,39+0,93 | 1,270,271 (I,<on;rolla) 3,22
(kontrola) | (kontrola) (kontrola)
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54 Primjena antihipertenzivnih lijekova, hipolipemika i peroralnih
hipoglikemizantnih lijekova

Kako je cilj ovog istrazivanja bio ispitati ucinkovitost zajednicke primjene cetverodijelnog
prehrambenog portfelja na profil lipida u plazmi (ukupni kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-
kolesterol, triacilgliceroli), u oboljelih od Secerne bolesti tipa 2, a u dizajnu studije primjena
antihipertenzivnih lijekova, peroralnih hipoglikemizantnih lijekova i lijekova za regulaciju
arterijske hipertenzije nije bila iskljuéni kriterij, postavlja se pitanje upotrebe ovih
famakoloskih sredstava u drugim sli¢nim studijama, te njihov utjecaj na rezultate usporedivih
studija. U do sada opisanim i usporedivanim studijama primjena ovih lijekova bila je isklju¢ni
kriterij sudjelovanja u studiji.

U radu Keith M. i suradnika iz 2015. godine ispitivan je prehrambeni portfelj koji se sastojao
od viskoznih vlakana (8 g/1000 kcal), bjelanc¢evina soje (179/1000 kcal) i badema (22g/1000
kcal) u visoko rizi¢nih pacijenata (oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 s koronarnom boles¢u),
koji u svojoj standardnoj terapiji moraju primati lijekove za regulaciju arterijskog tlaka,
regulaciju glikemije i lijekove za regulaciju poremetnji lipidograma. U ispitivanju je
sudjelovalo 37 ispitanika. Ve¢ u roku mjesec dana postignuto je znacajn0 Smanjenje
koncentracije LDL-kolesterola i Apo-B proteina. Ovaj rezultat razlicit je od rezultata naSe
studije, te pokazuje da dodatak prehrambenog portfelja standardnoj terapiji za kontrolu
lipidograma moZe poluciti dodatnu korist u kontroli kardiovaskularnih ¢imbenika rizika.
Ovakav rezultat moguce je posljedica ¢injenice da je u studiji koriStena dnevno veca koli¢ina
viskoznih vlakana nego u naSoj studiji. Ne treba zanemariti niti ¢injenicu da su sudionici ove
studije bili vrlo suradljivi (67 %) uz porast suradljivosti sa odmakom istraZivanja.?® Nasuprot
tome, u studiji Vuksana i suradnika iz 2011. pokazano je da postoji pozitivha korelacija
izmedu stupnja smanjenja koncentracije LDL-kolesterola i viskoziteta upotrijebljenih vlakana.
Usprkos uzimanju manje koli¢ine viskoznih vlakana, visoko viskozna vlakna jace smanjuju
koncentraciju LDL-kolesterola od manje viskoznih vlakna.*

Gigleux 1. i suradnici ispitivali su 2007. u¢inak prehrambenog portfelja koji se sastojao od
biljnih sterola (1 g/4200 kcal), proteina soje (21,4 g/4200 kcal), badema (14 g/4200 kcal) i
topljivin vlakana (10 g/4200 kcal iz zobi, je¢ma, psilijuma) na fenotip LDL-Cestica u
usporedbi s lovastatinom 20 mg/dan. Zabiljezen je tek minimalni u¢inak ovog portfelja, kao i
statina prve generacije na fenotip malih gustih LDL-Cestica. Pokazano je da su pojedinci s
promjerom LDL-¢estica manjim od 25,25 nm imali ve¢u korist od primjene prehrambenog
porfelja, te da je prehrambeni portfelj ucinkovitiji u pojedinaca koji su na pocetku
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istrazivanja imali manju koncentraciju C-reaktivnog proteina kao markera upale. Po
rezultatima ucinkovitosti na lipidogram ova studija je slicna nasoj, jer nije dokazala izraziti
ucinak prehrambenog porfelja na fenotip i koncentraciju LDL-kolesterola. U prehrambenom
portfelju takoder je upotrijebljena sli¢na koli¢ina viskoznih vlakana.®*

Pri ispitivanju uéinka ameri¢kog ginsenga na popustljivost arterijske stijenke u oboljelih od
SeCerne bolesti tipa 2, Mucalo i suradnici 2013. proveli su studiju na 64 osobe sa dobro
kontroliranom $eé¢ernom bolescu i arterijskom hipertenzijom. Uz primjenu kapsula ginsenga
30 ispitanika u testnoj skupini istodobno je primalo svoju uobicajenu terapiju B-blokatorima
(8 ispitanika), kalcijskim blokatorima (7 ispitanika), ACE (engl. Angiotensin-converting
enzyme) inhibitorima (15 ispitanika). Takoder su svi ispitanici primali dotada$nju terapiju za
kontrolu Secerne bolesti: metformin (22 ispitanika), sulfonil-ureu (23 ispitanika), DPP4
inhibitore (5 ispitanika), GLP1 agonist (1 ispitanik), kombinaciju tiazolidindiona i metformina
(1 ispitanik). Zabiljezeno je poboljsanje popustljivosti stijenke krvne zile i smanjenje
sistoli¢kog krvnog tlaka.*?

Korejski autori Rhee i suradnici 2011. godine ispitivali su u¢inak 3 g/dan korejskog crvenog
ginsenga na popustljivost stijenke krvne Zile u osoba s hipertenzijom. U testnoj skupini od 30
dobro reguliranih ispitanika 73 % je uzimalo blokatore kalcijskih kanala, ACE inhibitore 3,3
%, blokatore angiotenzinskih receptora 33 %, -blokatore 20 %, diuretike 6,7 %, statine 20 %
ispitanika. Autori ove i prethodne navedene studije bili su svjesni Cinjenice da navedeni
lijekovi za kontrolu hipertenzije, osim diuretika, djeluju na popustljivost stijenke krvne zile,
Sto moze utjecati na rezultat istrazivanja. lako je u ranijim radovima pokazan ucinak
korejskog crvenog ginsenga na popustljivost stijenke krvne zile, u ovom radu to nije
dokazano, premda je koristena puno veca doza korejskog crvenog ginsenga u odnosu na nasu
studiju.”® S ovog ovog aspekta rezultat testiranja nutraceutika uz primjenu standardne terapije
odgovara rezultatima nase studije.

U nasem radu su ispitanici i u testnoj i u kontrolnoj skupini dobivali propisanu terapiju za
kontrolu Secerne bolesti, hipertenzije i dislipidemije, Sto ovu studiju svrstava u malobrojne
koje su primijenjivale testirani prehrambeni portfelj istodobno sa standardnom
farmakoloskom terapijom, usprkos tome S§to to moze imati utjecaja na primarne 1 sekundarne
ishode studije.

U literaturi tek su rijetke studije ispitivale uc¢inak nekog pojedinacnog prehrambenog sastojka
ili, jos rjede, odredenog prehrambenog portfelja na lipidogram ili neku drugu komponentu
metabolickog sindroma uz istodobnu primjenu standardnih farmakoloskih pripravaka. Ovime
je jos vise naglaSena vrijednost ovog istrazivanja.
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5.5 Kontrola suradljivosti sudionika u usporedivim istrazivanjima

Jedan od najteze ostvarivih uvjeta pri izvodenju klinicke nutricionisticke studije je osiguranje
Sto bolje suradljivosti ispitanika u studiji. Definicija suradljivosti (adherencije) je stupanj
pridrzavanja uputa o svakodnevnom preporuc¢enom medicinskom ili drugom tretmanu, s
obzirom na vrijeme, dozu i ulestalost primjene.”* Razli¢iti su nalini objektivizacije
suradljivosti: mjerenje odredenih laboratorijskih parametara, naj¢e$¢e metabolita ispitivanih
tvari, vaganja i brojanja vracenog ispitnog materijala, postavljanja elektronickih mjernih
instrumenata na ispitanika (npr. pedometra), vodenja i analiziranja dnevnika prehrane. U
studiji Jenkinsa i suradnika koja je ispitivala ucinak jagoda u prehrambenom portfelju
namijenjenom smanjenju koncentracije kolesterola, suradljivost je bila procijenjena pomoc¢u
analize sedmodnevnih dnevnika prehrane sudionika. U spomenutom istraZivanju zabiljezen je
porast suradljivosti sudionika s odmakom studije.*® U studiji Damiot i suradnika iz 2019. od
sudionika istrazivanja je zahtijevano da uz uzimanje smjese polifenola ekstrahiranih iz
biljaka, drasticno smanje tjelesnu aktivnost. Suradljivost je dnevno pra¢ena pomocu
pedometra pri¢vrS¢enog na zape$éu sudionika. Suradljivost ispitanika ocijenjena je vrlo
dobrom. Prema protokolu studije zabiljezeno je smanjenje tjelesne aktivnosti.”® Studija
Vuksana i suradnika iz 2008. godine, koja je proucavala ucinak korejskog crvenog ginsenga
na regulaciju glukoze 1 razinu inzulina u 39 ispitanika sa Se¢ernom bolesc¢u tipa 2, u svrhu

kontrole suradljivosti rabila je kombinaciju postupaka:

e mjerenje ginsengoida u plazmi
e Dbrojanje vrac¢enih kapsula ispitivanog materijala

¢ analiza sedmodnevnog dnevnika prehrane

U navedenoj studiji nije bilo razlike u koli¢ini vra¢enog ispitnog materijala izmedu testne 1
kontrolne skupine, a sedmodnevni dnevnici prehrane pokazali su da su se ispitanici drzali

dijetnih preporuka.®

Prema prvobitnom protokolu nase studije bile su inicijalno predvidene tri metode kontrole
suradljivosti ispitanika u obje ispitne skupine, vrlo sli¢no kao u studiji Vuksana i suradnika iz

2008. godine:

e brojanje vracenih kapsula i vaganje ispitivane mjeSavine viskoznih vlakana, odnosno

slijepe probe

72


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Damiot%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30284519

e trodnevni dnevnik prehrane i aktivnosti

e mjerenje ginsengoida u plazmi

Mjerenje ginsengoida u plazmi kao jedini objektivni parametar uzimanja ispitivanog
materijala, radi osiguranja dvostruko slijepe probe moralo bi biti provedeno i u testnoj i
kontrolnoj skupini, a radi provodenja istrazivanja u dva ispitna centra (Toronto i Zagreb), to
bi bilo izuzetno teSko tehnicki provesti, te se u konac¢nici odustalo od mjerenja ginsengoida u
plazmi. Jednako tako, na taj nacin bi se moglo objektivizirati uzimanje (ili neuzimanje) samo
dijela ispitivanog materijala, jer za objektivno prac¢enje uzimanja smjese viskoznih vlakana ne
postoji metaboli¢ki parametar kojim bi se to moglo pratiti. S druge strane, pacijentima je
objasnjena potreba vodenja dnevnika prehrane kao mjere utvrdivanja evidencije konzumacije
ispitivanog materijala, no suradljivost ispitanika bila je vrlo losa. Prikupljeni podaci bili su

vrlo oskudni, nedostatni i za ozbiljnu analizu zapravo neupotrebljivi.

U nasoj studiji jedan dio ispitivanog materijala bio je uziman u obliku kapsula. Ve¢ u ranijim
studijama pokazano je da administriranje inkapsuliranog ispitivanog materijala poboljSava
suradljivost u uzimanju materijala.”” Metoda brojanja kapsula i vaganja vraéenog materijala
bila je jedino provediva u ovoj studiji, no to ima svoje nedostatke. Ispitiva¢ nikada ne moze
biti siguran je li ispitivani materijal zaista i konzumiran. Objektivno, ove okolnosti
ograni¢enje SU U razmatranju rezultata ove studije, no iz literature je vidljivo da je ta metoda

rabljena i ranije.

U naSoj studiji zabiljezeno je smanjenje suradljivosti uzimanja kapsula sudionika testne
skupine, kao i smanjenje suradljivosti u uzimanju mjesavine viskoznih vlakana u kontrolnoj
skupini. Mozda se ovo najjednostavnije moze objasniti ¢injenicom da je ovo jedna od duzih
nutricionistickih studija, (Sto je objektivno snaga ovog ispitivanja), te je teSko ocekivati
potpunu i to¢nu privrzenost ispitanika uzimanju ispitivanog materijala kroz 6 mjeseci. S druge
strane poznato je da i1 kulturoloski razlozi mogu biti prepreka boljoj suradljivosti ispitanika u
studiji, kao $to je to pokazano U radu Tessema i suradnika (2009.) ¢iji su ispitanici bile zene
latino-americke etnicke pripadnosti, koje su pokazivale skepticizam prema efikasnosti
uzimanja ispitivanog prehrambenog portfelja.98 I u naSoj studiji se moze pretpostaviti
postojanje  kulturoloske barijere redovitom uzimanju, za naSe prilike, egzoticnog

prehrambenog portfelja, koji je koriSten u nasoj studiji.

Uzev§i u obzir navedene ograni¢avajuce okolnosti, rezultati suradljivosti u naSoj studiji

odgovaraju usporedivim navedenim studijama.
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5.6 U¢inak prehrambenih portfelja na HbAlc u uporedivim istraZivanjima

Rezultati naSe studije ukazuju da ispitivani portfelj mjeSavine visokoznih vlakana, sjemenki
chiae-salbe i ginsenga imaju povoljan u¢inak na razinu HbAlc. | uz primjenu standardnih
lijekova za regulaciju glikemije, nakon 6 mjeseci studije postignuto je dodatno smanjenje
HbAlc od -0,27 + 0,13 %. Prema americkim Food and Drug Administration (FDA)
smjernicama, to je blizu klini¢ki relevantne granice smanjenja od 0,3 %.% Snizenje HbAlc
ve¢ za 0,1 % smanjuje rizik od kardiovaskularnih dogadaja za otprilike 7 %.'% Iz ve¢ starije,
ali temeljne dijabetoloske The United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) studije
poznato je da smanjenje HbAlc ve¢ za 1 % ima za posljedicu znatno smanjenje ucestalosti
kroni¢nih komplikacija, te je stoga ovaj rezultat u svjetlu te Cinjenice jo§ znacajniji.
Smanjenje HbAlc za samo 1 % reducira ucestalost mikrovaskularnih komplikacija Se¢erne
bolesti za 35 %. %

Postoji nekoliko podtipova glikiranog hemoglobina Al, ovisno o vrsti SeCera vezanoj na
protein. Zivotni vijek hemoglobina Alc procijenjen je na otprilike 90 - 120 dana, $to korelira
sa zivotnim vijekom eritrocita. Ta ¢injenica ¢ini molekulu HbAlc pogodnim indikatorom
dugotrajne kontrole glikemije (unatrag 3 mjeseca). Trenutno FDA, a time i stru¢na
dijabetoloska drustva diljem svijeta, prihvacaju HbAlc kao dugoro¢ni objektivni indikator
kontrole glikemije. Kao 1 drugi predloZeni parametri za dugoro¢nu kontrolu Secerne bolesti
(glikirani albumin, fruktozamin) i ovaj ima nedostataka. Sve bolesti koje skrac¢uju zivotni
vijek eritrocita, kao §to su hemoglobinopatije i anemije, mijenjaju razinu HbA1c.'%? S druge
strane, studija DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) je pokazala, da je u
usporedbi sa standardnom terapijskom shemom intenziviranija kontrola glikemije povezana sa
smanjenjem rizika od mikrovaskularnih komplikacija Secerne bolesti. Iako je razina HbAlc u
obje promatrane grupe bila slicna, pokazano je da HbAlc moze biti isti u pacijenata ¢iji su
profili glikemije vrlo razliciti, te je upravo glukovarijabilnost prepoznata kao taj dodatni
&imbenik u nastanku kroni¢nih komplikacija Se¢erne bolesti, neovisan o razini HbA1c.'®
Recentna metaanaliza Jovanovski i suradnika iz 2019., uinjena na 28 studija u kojima je
medijan koli¢ine uzimanih prehrambenih viskoznih vlakana bio 13,1 g/dan, utvrdeno je
signifikantno smanjenje razine HbAlc (medijan -0,58 %). Koli¢ina kozumiranih vlakana u
studijama analiziranima u metaanalizi, kao i razina smanjenja HbAlc usporediva je s ovim

istrazivanj em.'*
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U studiji Vuksana i suradnika iz 2019. godine koja je ispitivala samostalni u¢inak druge
komponente naseg prehrambenog portfelja (ameri¢ki ginseng, 3 g na dan) na 24 osobe
oboljele od tipa 2 Secerne bolesti, koje su primale standardnu terapiju za kontrolu Secerne
bolesti, utvrdeno je dodatno smanjenje razine HbAlc od -0,29 %.”? Studija iste istrazivacke
skupine iz Kanade uéinjena ranije, 2008. godine, na svega 19 sudionika, nije pokazala
dodatnu korist upotrebe korejskog crvenog ginsenga na razinu HbAlc u pacijenata s dobro
kontroliranom Se¢ernom bolescu tipa 2, ali je postignuto poboljSanje u razini postprandijalne
glukoze i razini postprandijalnog inzulina.®® To je objasnjeno &njenicom da se radilo o
bolesnicima s dobro reguliranom Se¢ernom boles¢u (HbAlc 6,5%) uz uporabu standardnih
lijekova, te da se nije moglo postici i dodatno smanjenje razine HbAlc uz dodatak korejskog
crvenog ginsenga. Takoder, radilo se i o maloj studiji. I u metaanalizi u¢injenoj na 8 studija
iz 2016. godine nije utvrden uc¢inak primjene ameri¢kog i korejskog crvenog ginsenga na
HbAIc, uz istodobnu primjenu standardnih lijekova za kontrolu Secerne bolesti. Analizirane
su studije koje su ocjenjivale samostalni ucinak ginsenga, a ne ginsenga kao dijela nekog
prehrambenog portfelja.”® U nasoj studiji poluceno je statisticki znatajano smanjenje razine
HbAlc. Moguce je to posljedica Cinjenice da je testirana kombinacija obje vrste ginsenga
(kao dio ispitivanog prehrambenoga portfelja), te da je postignut sinergisti¢ki u¢inak uporabe
obje vrste ginsenga i mjeSavine prehrambenih viskoznih vlakana. Povoljan rezultat nase
trajale krace od nase (16, odnosno 12 tjedana), $to je minimalno potrebno vrijeme da bi uopce
doslo do znacajne promjene u razini HbAlc u oboljelog od $e¢erne bolesti.

Prema rezultatima studije Vuksana i suradnika iz 2017. godine, samostalno uzimanje
sjemenki chiae-salbe nije polucilo povoljan ucinak na koncentraciju HbAlc i glikemije
nataste, nakon 6 mjeseci uzimanja, tako da chia sjemenke koje su bile dio ispitivanog
prehrambenoga portfelja, usprkos rezultatima na animalnim modelima, vjerojatno ne
pridonose sinergistickom uéinku sastojaka prehrambenog portfelja na razinu HbA1lc. *
Metaanaliza Kahleove i suradnika iz 2019. pruzila je podatke o promjeni kardiovaskularnih
rizika primjenom raznih prehrambenih obrazaca. Analizirano je 7 studija koje su izucavale
uc¢inak prehrane sastavljene od oraSastih plodova, proteina soje, grahorica i topljivih viskoznih
vlakana, ali nisu proucavale utjecaj tih prehrambenih portfelja na promjenu razine HbAlc.
Najsli¢niji u¢inak naSem prouc¢avanom prehrambenom portfelju na smanjenje koncentracije
HbAlc ima vegatarijanski nafin prehrane proveden u 9 studija, analiziranih u istoj

105

metaanalizi (HbAlc smanjen za 0,29 % uz 95% interval pouzdanosti).” Povoljan uc¢inak

naseg prehrambenog portfelja na razinu glukoze u plazmi, odnosno razinu HbAlc, vjerojatno
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lezi u Cinjenici da je na$ ispitivani prehrambeni portfelj po sastavu sli¢an vegetarijanskom
obrascu prehrane koji je bogatiji prehrambenim vlaknima, nezasi¢enim masnim kiselinama,

biljnim proteinima i antioksidansima, nego uobi&ajeni obrazac prehrane.'%

5.7 Usporedba ucinka ispitivanog prehrambenoga portfelja na profil lipida u
plazmi sa rezultatima sli¢nih istraZivanja

Na srediSnje pitanje ovog istrazivanja o moguéem povoljnom utjecaju ispitivanog
prehrambenoga portfelja na lipidogram oboljelih od Secerne bolesti tipa 2, dobiven je na prvi
pogled razocaravajuci, negativan odgovor. Utjecaj ispitivanog prehrambenog portfelja na
lipidogram oboljelih od tipa 2 Secerne bolesti je zapravo neutralan. Nije nadena statisticki
znacajna razlika u koncentraciji lipida niti jedne lipidne frakcije izmedu testne i kontrolne
skupine na kraju istraZivanja. Jednako tako, nije pronadena statisticki znacajna razlika niti u

omjeru ukupnog i HDL-kolesterola izmedu testne i kontrolne skupine.

U studiji Cicero i suradnika iz 2017. godine, u kojoj se ispitivani portfelj sastojao od crvene
rize, fitosterola i tirozola postignuto je poboljsanje lipidnog profila, odnosno Smanjenje
ukupnog kolesterola za 16,3 % odnosno LDL-kolesterola za 23,4 % ve¢ nakon 8 tjedana
ispitivanja. Nije objasnjeno koji je bio sastojak placeba.?® U sli¢noj studiji iste skupine autora
iz 2017., koja je trajala 2x6 tjedana, doslo je do smanjenja ukupnog kolesterola za 13,6 %,
LDL-kolesterola za 18 %, ne-HDL-kolesterola za 15 % pri upotrebi prehrambenoga portfelja
koji se sastojao od ekstrakta arti¢oke, crvene rize, ekstrakta banabe 1 koenzima Q 10, vitamina
Bs, Bs, B12 1 folne kiseline. Takoder nije objaSnjeno §to je upotrijebljeno kao placebo.84 U
NIRVANA studiji provedenoj 2019. primijenjen je prehrambeni portfelj koji se sastojao od
crvene rize, ekstrakta mandarine, hidroksitirozola, folne kiseline, flavonoida, vitamina E i
koenzima Q 10. Nakon 8 tjedana postignuto je smanjenjenje koncentracije LDL-kolesterola
za 15,6 %, ukupnog kolesterola za 10,2 %, HDL-kolesterol je porastao za 3,2 %,
koncentracija triacilglicerola smanjena je za 12,6 %, ne-HDL-kolesterola za 14,6 % i ApoB

za 16,5 %. Nije poznato koji je bio sastav placeba.®®

Studija Ruscica M. i suradnika iz 2019. godine istrazivala je djelovanje kombinacije
probiotika i monakolina, koenzima Q 10 i niacina na profil lipida. Postignuto je smanjenje
koncentracije ukupnog kolesterola za 16,7 %, LDL-kolesterola za 25,7 %, ne-HDL-
kolesterola za 24 %, Apo B za 17 %, bez promjene u koncentraciji triacilglicerola i HDL-

kolesterola.*"’
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Zajednicki nazivnik svim ovim studijama koje su pokazale ucinkovitost odredenog
ispitivanog prehrambenoga portfelja na poboljsanje lipidograma je to da je isklju¢ni kriterij za
sve ove studije bila upravo Secerna bolest tipa 2, odnosno uporaba lijekova koji mogu
djelovati na koncentraciju lipida u plazmi (hipolipemika). To znaci da je ucinkovitost
ispitivanog porfelja u tim istrazivanjima testirana bez utjecaja lijekova za regulaciju Se¢erne

bolesti, odnosno regulaciju lipidograma. Takoder nije poznato sto je koristeno kao placebo.

Neutralan utjecaj ispitivanog prehrambenoga portfelja na lipidogram u nasoj studiji moze se
pokusati objasniti ¢injenicom, da je na§ prehrambeni portfelj ispitivan na populaciji oboljelih
od Secerne bolesti tipa 2, te da su ispitanici primali standardnu terapiju za regulaciju Secerne
bolesti i regulaciju lipida u plazmi. Obje vrste terapije nedvojbeno imaju pozitivan utjecaj na
lipidogram. Jednako tako u nasoj studiji sastojak placeba je inulin i to u koli¢ini ve¢oj nego u
veéini usporedivanih studija (12,3 g/1000 kcal), Sto je vjerojatno klju¢na Cinjenica za
objasnjenje neutralnosti ovog prehrambenoga portfelja na lipidogram oboljelih od tipa 2
Secerne bolesti u nasoj studiji. Iz animalnih 1 humanih studija poznato je da prehrana bogata
inulinom, odnosno fruktanima inulina, ima povoljan utjecaj na profil lipida u plazmi. Inulin
moze izravno utjecati na metabolizam lipida i1 koriSten je u prehrambenoj industriji kao
zamjena za lipide. Time se postize manja energetska vrijednost prehrambenog proizvoda.
Povoljan utjecaj inulina na profil lipida ¢ini se da je posljedica smanjenja "de novo" sinteze
masnih kiselina u jetri (inhibicija enzima acetil-koenzim A-karboksilaze, sintaze masnih
kiselina, ATP-citrat-liaze, glukoza-6-fosfat-dehidrogenaze). Nasuprot tome, prehrana bogata
inulinima ima utjecaj i na razinu crijevnih hormona GLP-1 (eng: Glucagon-like peptide) i GIP
(eng: Gastric inhibitory polypeptide). Upravo ovi mehanizmi regulacije metabolizma lipida i
glukoze na razini crijeva i jetre, danas su u zaristu interesa farmaceutske industrije za razvoj
ucinkovitih lijekova za regulaciju lipidograma, odnosno razine glukoze u plazmi kap $to su

statini, GLP1 agonisti, DPP4 inhibitori ( eng: Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors).'%

U randomziranoj dvostruko slijepoj studiji Rosharavan i suradnika provedenoj 2017. godine
60 pacijenata sa Se¢ernom boles¢u tipa 2 dobivalo je inulin sam ili u kombinaciji s butirat
citratom u koli¢ini 10 grama na dan kroz 45 dana. Istodobna upotreba statina, kao i peroralne
terapije za regulaciju glikemije nisu bili iskljuéni kriteriji za studiju. Rezultati ove studije
takoder su ukazivali na poboljSanje antropometrijskih parametara ispitanika (omjer opsega
struk/bokovi) te povoljan utjecaj na razinu GLP1 agonista. Nije bilo utjecaja na profil lipida u

plazmi, ali i u ovoj se studiji mora uzeti u obzir dozvoljena uporaba hipolipemika i peroralne
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terapije za kontrolu Secerne bolesti. Nasuprot tome, poznato je da ve¢ sama redukcija tjelesne

. . e .. 109
mase ima povoljan u¢inak na profil lipidograma.

Metaanaliza Liu i suradnika iz 2017. godine analizirala je 20 randomiziranih klini¢kih studija
koje su istrazivale utjecaj inulina na lipidogram, kako zdravih, tako i oboljelih od Secerne
bolesti tipa 2. ZakljuCak metaanalize je da dodatak inulina prehrani ima pozitivan utjecaj na
smanjenje koncentracije LDL-kolesterola u cjelokupnoj ispitivanoj populaciji, a povecanje
razine HDL-kolesterola i smanjenje koncentracije glukoze nataste je zabiljeZzeno u pacijenata

: “ . 110
s tipom 2 Secerne bolesti.

Studija Dehghan i suradnika iz 2013. provedena na 49 zena oboljelih od tipa 2 Secerne bolesti
istrazivala je utjecaj uzimanja 10 grama inulina dnevno kroz 8 tjedana na metabolicke
parametre. U ovoj studiji maltodekstrin je upotrijebljen kao placebo. Uzimanje inulina u
navedenoj dozi polucilo je znac¢ajno smanjenje koncentracije glukoze u plazmi nataste (8,55
%), HbAlc (10,4 %), razini ukupnog kolesterola (12,9 %), triacilglicerola (23,6%), LDL-
kolesterola (35,3 %), omjera LDL/HDL-kolesterola (16,25%) i povecanje razine HDL-

kolesterola za 19,9 %.!

U pokusaju objasnjenja nedostatne ucinkovitosti ispitivanog prehrambenoga portfelja na
lipidogram oboljelih od Secerne bolesti tipa 2, potrebno je uzeti u obzir i djelovanje inulina (u
nasoj studiji koristenog kao placebo) kao prebiotika. Poznato je da bakterijska fermentacija
prebiotika rezultira proizvodnjom kratkolacanih masnih kiselina, mlijene kiseline, vodika,
metana i uglji¢nog dioksida, ima utjecaja na epitelne stanice crijeva i ima antiinflamatorni
ucinak. Takoder postoji uc¢inak na promjenu sastava crijevne mikroflore, pogodujuéi rastu
bifidobakterija.'> Na Zivotinjskim modelima je pokazano da inulin, ovisno o stupnju
polimerizacije, ima u¢inak na tjelesnu masu, sastav masnog tkiva i razinu ukupnog kolesterola
i triacilglicerola pokusnih Zivotinja.'** Sli¢ni rezultati smanjenja tjelesne mase, razine
serumske glukoze i povoljnijeg profila lipida dobiveni su i u Zivotinja hranjenih fruktanima,
opisani u radu iz 2008. godine. U svjetlu danasnje moderne terapije za kontrolu Secerne
bolesti tipa 2, ponudeno je zanimljivo objasnjenje te Cinjenice. Navodi se da upravo inulin
promovira proizvodnju GLP-1 (engl: glucagone-like peptid 1), molekule na cijem se

fizioloSkom uc¢inku temelje vrlo moderni i u¢inkoviti lijekovi za kontrolu Se¢erne bolesti tipa
o114

Iz navedene literature vidljivo je da mjeSavina inulina i maltodekstrina koja je imala u naSem

istrazivanju ulogu placeba, zapravo nije bila metabolicki neutralna. Navedena mjeSavina
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koristena kao placebo, vjerojatno ipak nije bila posve bez utjecaja na razinu svih lipidnih
frakcija. Ako se uzme u obzir ¢injenica da je nas prehrambeni porfelj uz to testiran i uz
uzimanje peroralnih lijekova za kontrolu $ecerne bolesti i hipolipemike, moze se zakljuciti da
uz ovu terapiju i ovako dizajnirani placebo, testirani prehrambeni portfelj nije pokazao
dodatni pozitivni ucinak u poboljSanju lipidograma, ali nije pokazano niti da je sigurno bez

pozitivnog utjecaja na profil lipida u oboljelih od Secerne bolesti tipa 2.

Nasuprot tome, gotovo sve studije ucinjene na zivotinjama, koje su pokazale ucinkovitost
topljivinh prehrambenih vlakana (kakva su ispitivana u nasoj studiji) na kardiovaskularne
¢imbenike rizika, bile su kraceg trajanja (do 20 tjedana), a kontroverzni rezultati dobiveni su u
zivotinjskim studijama koje su trajale dulje. U tim studijama trajanja i do 67 tjedana
metaboli¢ki parametri ponovno su se pogorsali. Cini se da je apsorpcija energije iz probavnog
trakta u korelaciji s uzimanjem topljivih vlakana, te je time pojacana ekspresija gena u jetri
osjetljivih na izlaganje kratkolan¢anim masnim kiselinama, $to dugotrajno ima negativni

uéinak na homeostazu energije i neosjetljivost na inzulin.**®> S

obzirom da je nasa studija
jedna od dugotrajnih humanih, moguce su i ovi mehanizmi odgovorni za ovakav rezultat nase

studije.

Na ucinkovitost prehrambenoga portfelja mogu¢ je i utjecaj prehrambenih navika sudionika
studije. U studiji Maga$ i suradnika iz 2009. pokazano je da vrlo znacajan dio ispitivane
populacije dijabeti¢ara u Hrvatskoj ima loSe prehrambene navike, $to ukljucuje 1 konzumaciju
vece koliGine Zivotinjskih proteina.’*® Prehrana bogata Zivotinjskim proteinima ima pozitivan
ucinak na osjecaj sitosti, gubitak na tjelesnoj masi, ali pod odredenim okolnostima povecava
neosjetljivost na inzulin, uz sve lose posljedice takve metabolicke poremetnje. To se narocito
odnosi na pojedince koji naginju sjedilackom nacinu zivota i koji su prekomjerne tjelesne
mase, §to je bio slu¢aj s ispitanicima u nagoj studiji."*” Pogorsanje neosjetljivosti na inzulin u
pojedinaca  koji konzumiraju prehranu bogatu Zivotinjskim proteinima povezuje se s
poveéanom ekspresijom ribosomalne protein S6-kinaze (S6K1, engl. Protein S6 Kinase Beta
1)."8 Ovo je joS jedna od moguénosti kojom je moguéi povoljan utjecaj ispitivanog
prehrambenoga portfelja na lipidogram oboljelih od SeCerne bolesti smanjen ili potpuno

ponisten.
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5.8 Usporedba ucinka ispitivanog prehrambenoga portfelja na koncentraciju
visokoosjetljivog C- reaktivnog proteina (hs CRP) sa rezultatima sli¢nih
istrazivanja

Postoje mnogi eksperimentalni i klinicki dokazi o ulozi kroni¢ne upale u nastajanju i
progresiji ateroskleroze. Vrijeme poluzivota CRPa u plazmi je vrlo stabilno i u pitanju je
protein koji se sintetizira isklju¢ivo za vrijeme aktivacije upalne kaskade, stoga je pracenje
ovog klasi¢nog reaktanta upalne faze najrasirenije u klini¢koj praksi.'*® Moguéi utjecaj
prehrambenoga portfelja na kroni¢nu upalu kao dio klinicke slike SeCerne bolesti tipa 2 u
nasoj studiji proucavan je kao tercijarni cilj. Nije zabiljeZen povoljan ucinak ispitivanog
prehrambenoga portfelja na razinu hs CRPa. Jedan od sastojaka ispitivanog prehrambenoga
portfelja u ovoj studiji je ginseng. Moguc¢i mehanizam utjecaja ginsenga na CRP je
smanjenje ekspresije gena za sintezu sintetaze dusikovog oksida, ciklooksigenaze 2 (COX-2,
engl. Cyclooxygenase 2) i TNFa, blokiraju¢i nuklearni faktor kappa B (NF-kB, engl. Nuclear
factor kappa light chain enhancer of activated B cells). Fermentirani ginseng ovisno o dozi
moze onemoguciti vezanje P65 podjedinice NF-KB na DNA (deoksiribonukleinska kiselina,

engl. Deoxyribonucleic acid).*?°

U metaanalizi Saboori S. i suradnika iz 2019. u¢injenoj na 7 studija, pokazano je da dodatak
ginsenga prehrani ne pokazuje uéinak na smanjenje razine CRPa. Medutim, nakon $to su
ucinjene analize ovisno o pocetnoj razini CRPa, te ako su pocetne razine CRPa bile vise od 3
mg/dL, pokazan je statisticki znaCajan ucinak na smanjenje koncentracije ovog upalnog

reaktanta.*?

Studija Medina Vera I. i suradnika iz 2019. provedena je na 53 ispitanika (28 ispitanika
testna, 25 ispitanika kontrolna skupina). Ispitanici u testnoj skupini dobivali su 135 g
dehidriranog nopala (vrsta kaktusa), 4 g chia sjemenki, 30 g bjelacevina soje i 4 g inulina, a
placebo se sastojao od kalcijevog kazeinata i maltodekstrina. Pored poboljsanja drugih

metabolickih parametara zabiljezeno je i smanjenje koncentracije CRPa za 13 %.'%

Meta-analiza provedena na 17 studija koje su proucavale utjecaj raznih obrazaca prehrane
(mediteranska, nordijska, tibetanska, DASH prehrana) pokazala je da su ovi oblici prehrane
udruZeni sa znadajnim smanjenjem koncentracije CRPa.*?® U ranije spomenutoj studiji Cicero

AF i suradnika iz 2017., primjenom prehrambenoga portfelja koji se sastojao od articoke,
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crvene rize, banabe (biljka porijeklom iz jugoisto¢ne Azije) i koenzima Q10 kroz 6 tjedana
primjene, postignuto je smanjenje koncentracije hsCRPa za 18,2 %. 3 Nasuprot tome isto
tako ve¢ ranije spomenuta recentna studija Cimaglia P. i suradnika, koja je ispitivala
prehrambeni portfelj koji se sastojao od crvene rize, polimetoksiflavona iz mandarine,
hidroksitirozola, flavonoida batata, vitamina E i koenzima Q10 kroz 8 tjedana, nije zabiljezila
poboljsanje u razini hsCRPa.* Upravo je $e¢erna bolest tipa 2 bila iskljuéni kriterij u ovim
studijama. Neucinkovitost ovog prehrambenoga portfelja na razinu hsCRPa objasnjena je

niskom pocetnom razinom, manjom od 2 mg/L.

U na$oj studiji, upravo zato jer je radena na populaciji oboljelih od Secerne bolesti tipa 2,
pocetna razina hsCRPa bila je ve¢a od 2 mg/L, ali manja od 3 mg/L, i u testnoj i kontrolnoj
skupini, te na kraju istrazivanja nije bilo pozitivnih promjena. Stovise, zabiljezeno je
povecéanje koncentracije i U kontrolnoj i u testnoj skupini, ali bez statisticke znacajnosti. | u
na$oj studiji niska pocetna razina hsSCRPa moze biti objasnjenje za nedostatak ucinkovitosti
prehrambenoga portfelja na dodatno smanjenje razine hsCRPa. Na ovakav rezultat u nasoj
studiji svakako je utjecala i duljina trajanja nase studije, odnosno privrZzenost pacijenata
uzimanju prehrambenoga portfelja. I ovdje se moze postaviti pitanje metaboli¢ke neutralnosti
placeba na razinu hsCRPa. Tako u studiji Dewulf i suradnika iz 2013. provedenoj na 44
pretile zene koje su dobivale 16 g inulina na dan, a maltodekstrin kao placebo, kroz 3 mjeseca
nije zabiljezena promjena u razini hsCRPa.'** Metaanaliza Fernandeza i suradnika iz 2017
godine, koja je ukljuc¢ivala 10 studija, pokazala je da bi inulin kao prebiotik ipak mogao imati
uéinak na smanjenje razine CRPa.'” Time se opet postavlja pitanje, je li na§ prehrambeni
portfelj i u ovom slucaju (u€inak na hsCRP) testiran protiv neutralnog placeba, odnosno moze
li se u tim okolnostima zakljuciti da ispitivani portfelj zaista nema ucinka na smanjenje

kroni¢ne upale u pacijenata sa SeCernom boleScu tipa 2.

Metaanaliza Milajerdi i suradnika obradila je 17 studija i objavljena je 2020. Navodi se da
uzimanje atorvastatina i simvastatina u pacijenata s poremetnjom metabolizma glukoze
dovodi do smanjenja razine CRPa.'®® Cinjenica da je upotreba statina u naoj studiji bila
dozvoljena moze objasniti manju pocetnu koncentraciju CRPa, te moguce i manju

ucinkovitost ispitivanog prehrambenoga portfelja.
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6. ZAKLJUCAK

U ovoj randomiziranoj, paralelnoj, dvostruko slijepoj studiji trajanja 24 tjedna, ispitivana je
ucinkovitost Cetverodijelnog prehrambenoga portfelja (americki 1 korejski crveni ginseng,
chia sjemenke, glukomanan) na profil lipida u plazmi, razinu HbAlc, te razinu hsCRPa u

oboljelih od Secerne bolesti tipa 2.
Nekoliko je snaznih prednosti koje proizlaze iz dizajna ove studije:

e rigorozni dizajn smanjuje mogucénost pogreske;

e stratifikacija pri randomizaciji omogucila je podjednake karakteristike testne i
kontrolne skupine;

e studija je provedena na brojnijoj populaciji nego ranije sli¢ne studije;

e populacija studije je reprezentativna, radi se iskljuc¢ivo o oboljelima od tipa 2 Secerne
bolesti;

e studija je provedena na populaciji koja je c¢itava primala snaznu farmakoloSku
standardnu terapiju za kontrolu kardiovaskularnih ¢imbenika rizika (prosjecno 3 lijeka
na dan), $to vjerojatno najve¢im dijelom objaSnjava neutralni ucinak, odnosno malu
vjerojatnost dodatne koristi ispitivanog portfelja;

e trajanje studije je dulje nego sli¢na ranija istraZivanja opisana u literaturi;

e niska stopa odustajanja ispitanika tijekom studije;

e ispitanici osim metaboli¢kog sindroma nisu imali drugih znacajnih zdravstvenih

tegoba.
Ogranicenja ove studije su:

e jedinstveni dizajn ispitivanog prehrambenoga portfelja ogranicava usporedbu s drugim
studijama;

e suradljivost pacijenata nije bilo moguce do kraja objektivizirati, izmedu ostalog i radi
neupotrebljivih podataka iz dnevnika prehrane;

e nepostojanje biomarkera kojima bi se objektivno mogla mjeriti suradljivost;

e nije ispitivan postprandijalni uc¢inak prehrambenoga portfelja na razinu lipida u
plazmi;

e placebo nije metabolicki neutralan.
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Cetverodijelni portfelj kao dodatak prehrani u oboljelih od $eéerne bolesti tipa 2 poludio je

sljedeée ucinke:

e i uz istodobnu primjenu standardnih metoda lijeCenja postignuto je dodatno
smanjenje koncentracije glikiranog hemoglobina (HbA1c) od -0,27 + 0,13 %;

e nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u koncentraciji ukupnog kolesterola
izmedu testne 1 kontrolne skupine na kraju istrazivanja;

e nije bilo statisticki znacajne razlike u koncentraciji LDL-kolesterola izmedu testne 1
kontrolne skupine na kraju istrazivanja,

e nije zabiljezena statistiCka znacajnost u promjeni koncentracije triacilglicerola izmedu
testne 1 kontrolne skupine na kraju istrazivanja;

e nema statisticke znacajnosti u promjeni koncentracije HDL-kolesterola izmedu testne i
kontrolne skupine na kraju istrazivanja,

¢ nije bilo statisti¢ke znacajnosti u promjeni koncentracije ne-HDL-kolesterola izmedu
kontrolne 1 testne skupine na kraju istrazivanja;

e nije bilo statisticki znacajne razlike u omjeru prosjecnih koncentracija ukupnog i
HDL-kolesterola izmedu testne 1 kontrolne skupine na kraju istrazivanja;

e nije bilo statisticke znacajnosti u razlici koncentracija Apo-B izmedu testne i kontrolne
skupine ispitanika na kraju istraZivanja,

e nije bilo statisticke znacajnosti u razlici koncentracija hsCRP izmedu testne i

kontrolne skupine ispitanika na kraju istraZivanja.

Moze se zakljuciti kako je znanstveni doprinos ovog istrazivanja u tome, §to je pokazano da
uzimanje Cetverodijelnoga portfelja (americki i korejski crveni ginseng, mjesavina viskoznih
vlakna, salba-chia) i uz standardnu farmakolosku terapiju ima dodatni povoljan ucinak na
regulaciju glikemije (smanjenje koncentracije HbA1c) u oboljelih od Secerne bolesti tipa 2.
Prema tome, u pokusaju bolje regulacije SeCerne bolesti tipa 2, ovaj prehrambeni portfel]
mogao bi se koristiti kao dodatna terapija postojecoj standardnoj farmakoloskoj. S obzirom da
kroni¢na hiperglikemija s vremenom dovodi do pogorSanja bolesti, koriStenje ovog
prehrambenoga portfelja moglo bi dovesti i do usporavanja progresije bolesti. Takoder se
moze zakljuCiti da nema utjecaja ispitivanog prehrambenoga portfelja na profil lipida u
plazmi u oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 koji su lijeCeni standardnim lijekovima za

kontrolu hiperglikemije odnosno hiperlipidemije. Time se postavlja pitanje prakticne
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primjene, odnosno moguce ukljucivanje ovog prehrambenoga portfelja u smjernice strué¢nih
drustava koje govore o lijeCenju SeCerne bolesti tipa 2, ali samo u smislu bolje regulacije
glikemije, i za sada bez tvrdnje o povoljnom ucinku na lipidogram. U dosadasnjem tekstu
nekoliko puta je pokazano kako su dosadasnje studije pojedinacnih komponenti ovog
prehrambenoga portfelja ukazivale na u¢inak na lipidogram oboljelih od Secerne bolesti tipa
2, a ovim radom, za ovaj prehrambeni portfelj, to nije jasno dokazano, ali niti jasno
opovrgnuto. Za moguce ukljuéivanje ovog prehrambenoga portfelja u preporuke o lije¢enju
SeCerne bolesti tipa 2 nuzne su daljnje opseZnije i dugotrajnije studije, te prvenstveno
standardizacijua oblika i na¢ina uzimanja preporuc¢enog prehrambenoga portfelja. I u ovom
istrazivanju pokazano je da su ispitanici, vjerojatno i radi ¢injenice da je prehrambeni portfel]
bilo prili¢no komplicirano administrirati (visekratno dnevno uzimanje nekoliko doza praha i 6
kapsula), s vremenom gubili volju za redovitim i odgovarajuéim unosom preporuc¢enog
dodatka prehrani. Standardizirani, moguce u budu¢nosti i komercijalno dostupan pripravak
redovitu primjenu, mogao bi poluciti dodatnu korist u regulaciji glikemije u Se¢ernoj bolesti
tipa 2. U ovom trenutku, bez standardiziranog, komercijalno dostupnog, jednostavnog i
prakticnog pripravka nije moguce ocekivati snaZznije ukljuivanje ovog prehrambenoga
portfelja u lijecenje Sireg kruga oboljelih od Secerne bolesti tipa 2, izmedu ostalog i zato §to su
komponente ovog prehrambenoga portfelja dostupne, ali jo§ uvijek i priliéno "egzoti¢ne"

namirnice u Republici Hrvatskoj.

Znanstveni doprinos ovog istrazivanja je i u tome da je pokazano kako je uz upotrebu snazne
farmakoloSke terapije za regulaciju lipidograma vrlo tesko oc¢ekivati dodatni povoljan u€inak
na lipidogram oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 uz primjenu prehrambenoga portfelja.
Provodenje novih istrazivanja koja bi testirala navedeni ¢etverodijelni portfelj u studiji sa jos
veéim brojem ispitanika, u duljem razdoblju, bez primjene farmakoloske terapije, i U kojima
bi placebo bio nedvojbeno metabolic¢ki neutralan, mogla bi razjasniti dvojbu o ucinkovitosti

ovog prehrambenoga portfelja u regulaciji lipidograma u oboljelih od Sec¢erne bolesti tipa 2.
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