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KONTROLNA STUDIJA SLUCAJA: ISHRANA I RIZICI ZA KARCINOM DOJKE
Nurka Pranji¢'*, Ibrahim Gledo?

IKatedra za Medicinu rada, Medicinski fakultet Univerziteta u Tuzli, Univerzitetska 1, 75 000 Tuzla
2Katedra za Porodi¢nu medicinu, Zdravstveni fakultet Univerziteta u Zenici, Crkvice 67, 72 000
Zenica

originalni naucni rad
Sazetak

Uvod: Provedene su brojne studije o ishrani 1 karcinomu dojke. Cilj ove kontrolne studije slucaja
je analizirati povezanost nacina ishrane i razvoja karcinoma dojke u zena Zenicko- Dobojskog
kantona.

Metode: Studija je provedena anketiranjem 200 zenskih pacijenata u ordinacijama porodi¢ne
medicine svih op¢ina Zeni¢ko-Dobojskog kantona. Istrazivacku skupinu su ¢inile 100 ispitanica
s novootkrivenim karcinomom dojke dijagnostikovanom po institucionalnoj klini¢koj proceduri
od januara 2003. do decembra 2007. godine. Kontrolnu skupinu su Cinile ispitanice, njih 100
kojima nije dijagnosticiran karcinom a koje se po dobi i demografskim karakteristikama nisu
znacajno razlikovale od ispitanica istrazivacke skupine. Podaci o ishrani su prikupljani pomoci
samo-dgovora na pitanja sadrzana u Upitniku o ishrani posebno konstruisanom za ovo istrazi-
vanje. Upotrebljena je logisticka regresija analizu omjera Sansi prediktora ili protektora (OR)
sa 95 % rasponom pouzdanosti (CI).

Rezultati: Ispitanice sa dijagnosticiranim karcinomom dojke znac¢ajno manje su upraznjavale
rutinski fizicku vjezbu ili aktivnosti (P=0.016), imale sigurnu materijalnu egzistenciju
(P=0.004), i znacajno cesce bile izloZzene premorbidno dijagnosti¢koj ekspoziciji CT (0.014) u
odnosu na kontrolnu skupinu. Jedini prediktor koji se moze povezati sa nastankom karcinoma
dojke bio je deficit unosa Sumskog voca: borovnoca, kupina, malina i ribizle (f = 0,165, CI 95
% -0.001-0.143, P=10,050) 1 zamjenski unos vitamina A, C 1 E u suplementu (OTC) vise od 2X
godisnje (B = 0,307, CI 95 % 0,037-0,098, P =0,001). U uslovima smanjene fizicke aktivnosti
(selektirana varijabla) znacajan protektor mogu biti vlakna u mahunarkama i drugom povréu
(B=-0,338, CI 95 % -0.250-0.015, P=0,028), kao i ¢est unos voca u ishrani posebni grejpfruta,
banana ili jabuka (B = 0,523, CI 95 % -0.051-0.298, P = 0,007).

Zakljucak: Karcinom dojke se moze sprijeciti unosom zdravih namirnica u prehrani, odnosno
hrane bogate protektorima osobito bogate vlaknima, ¢estog i obilnog unosa voca i povr¢a,
prirodnih voénih sokova, maslina, mrkve i bijelog luka. Ne preporucujemo unos Vitamina A, C
1 E u supplementu jer doprinosi nastanku karcinoma dojke.

Kljuéne rijeci: karcinom dojke, faktori prehrane, zastitni faktori, prediktori.

Uvod

Prehrana djevoj€ica predskolskog uzrasta
prema nekim autorima mozZe uticati na rizik od
raka dojke u odrasloj dobi. To znaci da latentni
period potreban za razvoj malignoma traje
decenijama prije nego Sto postane klinicki
znacajan (Frazier i sur., 2004; Lundquist i sur.,
2007). Imigranti u Sjedinje-nim Americkim
DrZzavama (SAD) 1 u drugim zapadnim zeml-

*corresponding author: pranicnurka@hotmail.com

jama, ¢esto mijenjaju navike u ishrani, te prave
rizik za povecanu incidencu karcinoma dojke.
Tradicionalna hrana vecine azijskih 1 africkih
zemalja sadrzi manje masti 1 ukljucuje prven-
stveno ugljikohidrate. Ishrana bogata vlakn-
ima pokazuje povecanje ekskrecije estrogena
1 njegovih metabolita stolicom i time smanjuje
nivo cirkuliSu¢eg estrogena (Adlercreutz,
2002). Bitnu ulogu igraju ukupan energetski
unos, tjelesna aktivnost, dodatak antioksida-
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ntnih tvari, kao 1 unos fitoestrogena u prehra-
ni (Holmes i sur., 1999). Tradicionalna azijska
ishrana sadrzi takode vecu koli¢inu prirodnih
estrogena, fitoestrogena. Ovi slabi estrogeni,
nadeni u soji, orasima, cijelom Zzitu kod
odraslih Zena i adolescentica mogu mijenjati
efekte endogenog estrogena, izazivajuci slanje
signala jajnicima da reduciraju produkciju es-
trogena (Adlercreutz, 2002).

U prevenciji raka dojke predlaze se koristiti
takozvane dobre masti, a ne loSe. Dobre masti
nalaze se u oraSastim plodovima i sje-
menkama, ribljoj masti, maslinovu ulju, la-
nenom ulju, ulju konoplje, kokosovom ulju ili
ulju tamnog lisnatog povréa. Manje pozeljne
masnoce se nalaze u masti Zivotinjskog pori-
jekla, mesu 1 visokomasnim mlije¢nim
proizvodima. Lose masti se obi¢no nalaze u
komercijalnim pekarskim proizvodima kao Sto
su peciva, pite, krekeri, kolaci, przeni
krumpiriéi, krofne i procesirana hrana. Rafini-
rani proizvodi koji su Cesti u prehrani (na
primjer, od bijelog brasna ili bijelog Secera), s
malo vlakana, dovode do toga da nivo Secera
u krvi padne prebrzo i mozak kao odgovor
pokrece otpustanje hormona stresa kako bi se
oslobodile energetske rezerve u tijelu a da bi
se povecala razina Secera u krvi (Prentice,
1996; Missmer 1 sur., 2002; Morimoto i sur.,
2002). Unos nezasi¢enih masnih kiselina u
maslinovom ulju, u kombinaciji sa prehranom
bogatom povréem 1 vocem, narocCito zeljem,
brokolima, keljom 1 kupusom, odnosno namir-
nicama bogatim vlaknima (najmanje 20
grama/dnevno), pSeni¢nih klica, razevog
kruha, zobenih pahuljica 1 bijelog graha
povezana je sa niskim rizikom za karcinom
dojke (Freedman 1 sur., 1993).

Brokula, cvjetaca 1 kupus mogu imati zastitnu
ulogu u nastanku raka dojke (Key i sar., 2003;
Holmes i sur., 1999; Missmer i sur., 2002). Is-
trazivanja su pokazala da Zene s ranim stadi-
jem karcinoma dojke prezivljavaju duze ako
im je ishrana bogata povréem, cjelovitim zi-
taricama, vo¢em, smanjenim unosom masti
mlijeka, mesnih namirnica rafiniranih namir-
nica i slatkiSa. Uloga masti u razvoju karci-
noma dojke je kontroverzna i jo§ uvijek se

istrazuje (Beth i sur.,1987; Gandini 1 sur.,
2000). Nizak sadrzaj karotinoida (ima ih u
krompiru, mrkvi, dinji, Spinatu, breskvi, kajsi-
jama), vitamina A (ima ga narocito u jetri,
iznutricama, jajima, maslacu, mlijeku) kao i
folne kiseline siguran je rizi¢ni faktor za nas-
tanak karcinoma dojke. Bitna uloga kao zastit-
nom faktoru daje se jo$ 1 vitaminu C, ve¢ u
dozi od 300 mg/dan (Smith-Warner 1 sur.,
2001).

Cilj rada je procijeniti povezanost navika, izb-
ora i nacina ishrane sa karcinomom dojke u
oboljelih u Zenicko-Dobojskom kantonu.

Ispitanici i metode

Provedena je prospektivna kontrlona studija
slucajeva metodom anketiranja. Instrument za
istrazivanje je bio samodizajnirani upitnik o
ishrani 1 raku dojke nadinjen prema saznan-
jima iz prethodnih istrazivanja (Smith-Warner
isur., 2001; Cho i sur., 2003; Key i sur., 2003;
Lundquist i sur., 2007; Dedi¢ i Pranji¢, 2008).
Prvi dio upitnika sadrzi pitanja o demograf-
skim 1 individualnim podacima ispitanika
(dob, obrazovanje, zanimanje, status za-
poslenosti, financijsko stanje, zadovoljstvo s
finansijskom situacijom, rutina bavljenja
fizickom aktivnos¢u, porodic¢nu istoriju obol-
jevanja od raka dojke, istoriju menarhe i
dolazak menopauze, istoriju radenja djece, do-
jenje, upotreba kontracepcije, hormonska
nadomjesna terapija i jatrogenu exspoziciju
rentgentskom zracenju u dijagnostic¢ke svrhe).
Drugi dio upitnika daje procjenu unosa hrane
i dodataka prehrani (vitamine, minerale,
ljekovito bilje ili njihove ekstrakte). Kroz
odgovore nikada, jedan put tjedno, 2-4 puta
tjedno, 5-6 puta tjedno ili svaki dan prema
Likertovoj skali je procijenjen unos voca i
povréa, mesa, mlijeka, luka i ribe. Za unos vi-
taminima A, C 1 E u suplementu odgovori su
se takode odnosili na ucCestalost: nikada, dva
puta godiSnje, 5-6 puta godi$nje, jednom
mjesecno, dva puta mjesecno, ili svaki dan.
Unos koli¢ine hrane je definiran sa: pola tan-
jura svjeze, przene ili kuhane mrkve; pola tan-
jura grejpfruta, banana, jabuka; pola zdjele
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borovnice, kupina ili maline; pola tanjura:
brokula, Spinata, tikvica, patlidzana, zelene
salate ili paprika; unos jedne zdjele graha,
lece, graska ili druge hrane koja sadrzi vlakna;
1-2 dcl prirodnog voénog soka (limun,
naranca, rajcica ili mrkva); 2-5 maslina. Upit-
nik je obuhvatio pitanja o redovnom jelovniku
13 vrsta nutritienata ili mikronutritienata, a od
ispitanika se ocekivao adekvatan samo-
odgovor na pitanja. Validnost upitnika za
dosljednost podataka provjerena je preko ko-
eficijenta Cronbach- alfa u wuzorku 1
zadovoljavajuca je > 75% (a. = 0.751).
Eksperimentalnu skupinu su ¢inile bolesnice
sa karcinomom dojke koje se lije¢e u Do-
movima zdravlja u Zenicko-Dobojskom kan-
tona, a kod kojih je karcinom dojke
dijagnosticiran u periodu od 1. januara 2003.
godine do 31. decembra 2007. godine (100
ispitanica). Kontrolnu skupinu je ¢inilo 100
ispitanica kod kojih nije dijagnosticiran karci-
nom dojke niti drugo maligno oboljenje. Ispi-
tanice se nisu znacajno razlikovale po dobi niti
po drugim demografskim osobinama. Izbor
ispitanica je zavisio od dobrovoljnog pristanka
ispitanica na ucestvovanje u studiji, kao i od
opSteg stanja bolesnica koji je zavisio od
tezine klinicke slike oboljelih od karcinoma
dojke. Ispitivanjem nisu bile obuhvacene
bolesnice sa benignim tumorima dojke i
klinicki nesigurne dijagnoze karcinoma dojke.
Sve ispitanice su stratificirane prema dobi,
obrazovanju, zanimanju, gojaznosti, priman-
jima i imovinskom statusu, mjestu stanovanja
1 socio-ekonomskom statusu. Uticaj prekom-
jerne tezine na nastanak karcinoma dojke
pracen je preko BMI (Body mass index). Ko-
riStene su sljedece gradacije: 18.5-24.9 nor-
malna tezina, 25.0-29.9 prekomjerna tezina i
>30 pretilost. Prije pristupa istrazivanju je
provedena kratka edukacija ispitanica i
pruzene su informacije o ciljevima i svrsi is-
trazivanja. Ispunjavanje upitnika je zado-
voljilo eticki uslov anonimnosti.

U statistickoj obradi rezultata su koriStene
standardne metode deskriptivne statistike
(mjere centralne tendencije 1 mjere disperzije).

Za testiranje statisticke znacCajnosti razlika
medu uzorcima su koristeni parametrijski i
neparametrijski testovi signifikantnosti () test,
Studentov T-test, Z-test). Za multivarijantne
korelacione analize koriSteni su neparametri-
jski Sperman-test korelacije, Pearsonov-test
korelacije 1 multivarijantne analize varijance
standardnom regresionom analizom—ANOVA
(linearna 1 logisti¢na regresiona analiza), Mul-
tivarijantna regresiona analiza za koju su po-
tencijalni protektor i prediktor- variable kao
zavisne bile dihotomizirane, kao i demografski
podaci (potencijalni pogorsavaju¢i faktori).
StatistiCke hipoteze su testirane na nivou sig-
nifikantnosti p<0.05.

Rezultati

NajviSe ispitanica je u starosnoj dobi od >45
godina i to u obje skupine; u eksperimenta-
Inoj skupini ispitanica sa karcinomom 83 % 1
79 % u kontrolnoj skupini bez karcinoma. Nije
bilo znacajnih razlika u distribuciji ispitanica
prema dobi 1 prema skupinama (y*>= 0.57,
P=0.751). Najces¢e u nasem uzorku od karci-
noma dojke obolijevaju domacice 52 % i pen-
zionisane ispitanice 24%, a medu
zaposlenicama one iz usluznih djelatnosti.
Ispitanice eksperimentalne skupi-ne najcesce
pripadaju podskupinama sa prekomjernom
tezinom (pretjerana tezina 50 % i gojaznost 21
%). Srednja vrijednost BMI je M+ standardna
devijacija SD = 29.09+ 4.024 i prema WHO
tablicama pripada kategoriji prekomjerne tje-
lesne tezine svih ispitanica u nasem uzorku.
Pretilost je bila zastupljena u eksperimenta-
Inoj skupini u 53.8 % u odnosu na 46,28 % u
ispitanica kontrolne skupine. Ne otkriva se
statisticki znaCajna razlika za BMI u ispitanica
obadvije skupine (y2= 47.03; P=0.125).
Dvadeset posto ispitanica oboljelih od karci-
noma dojke su prethodno imali cisti¢ne prom-
jene dojke za razliku od 12 % ispitanica
kontrolne skupine. Ispitanice kontrolne
skupine znacajno su cesc¢e fizicki aktivne i
odnosu na od karcinoma dojke oboljele ispi-
tanice (y2= 13.88; P=0.016; Tabela 1).

Ispitanice kontrolne skupine i eksperimenta-
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Tabela 1. Demografske i individualne karakteristike ispitanica prema skupinama

Ispitanicka skupina | Kontrolna skupina n= %
n=100 (%) 100 (%) P

Dobne podskupine (godine) X?0.57, 0.751
26-35 2(2) 3(3)

36-45 15 (15) 18 (18)

>45 83 (83) 79 (79)

Fizicko vjeZbanje kao rutina x*13.88, 0.016
nikad 37(37) 20 (20)

rijetko 33(33) 49 (49)

1X sedmicno 8(8) 9(9)

2 X sedmicno 7(7) 1(1)

3 X sedmicno 2(2) 2(2)

svaki dan 13 (13) 19 (19)

Indeks tjelesne mase (BMI) *47.03, 0.125
pothranjenost 2(2) 4(4)

idealna tezina 27 (27) 33 (33)

prekomjerna tezina 50 (50) 43 (43)

gojaznost 21 (21) 20 (20)

Status zaposljivosti *13.15, 0.004
nezaposlena 46 (46) 35(35)

zaposlena 15 (15) 37 (37)

penzioner 34 (34) 26 (26)

drugo 5(5) 2(2)

Finansijsko stanje porodice ¥*8.69, 0.192
najbolje 1(1) 1(1)

mnogo bolje nego u drugih 0(0) 212

bolje nego u drugih 10 (10) 13 (13)

osrednje 58 (58) 68 (68)

nesto malo losije 18 (18) 11 (11)

mnogo lose 6(6) 2(2)

siromastvo 7(7) 4(4)

Mjesto Zivljenja ¥*2.37, 0.306
grad 36 (36) 47 (47)

selo 58 (58) 46 (46)

blizu industrijskih objekata 6(6) 7(7)

Ine skupine konzumiraju tradicionalno istu c¢eSce uzimali preparate vitamina A, C i E u su-
vrstu hrane sa skoro podjednakom ucesta- plementu (}2= 30.018; P=0.001; Tabela 2).
loS¢u unosa. Jedino su premorbidno pacijen-

tice sa karcinomom pluca statisticki znacajno
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Tabela 2. Distribucija ispitanica prema ucestalosti unosa odredene vrste hrane sedmicno po skupinama (ispitanicka:
oboljele od karcinoma dojke, kontrolna: nisu oboljele)

Ucestalost unosa hrane sedmi¢no Isp ltjinf 188 z(l;]u)pma Koﬁioi%% s(lz/lg)lna p*
\Pola tanjura mrkve %23.702, 0.593
nikad 2(2) 1(1D)
1-3X 19 (19) 17 (17)
1X 53 (53) 57 (57)
2-4X 15 (15) 15 (15)
5-6X 4(4) 1(D
svaki dan 7(7) 9(9)
i, arandin pradags ooy #8741,0.120
nikad 3(3) 9(9)
1-3X 28 (28) 16 (16)
1X 30 (30) 41 (41)
2-4X 11(11) 12 (12)
5-6X 5(5) 4(4)
svaki dan 23 (23) 18 (18)
Voce i povrée 1> 4.134,0.530
nikad 0 1 (1)
1-3X 6(06) 6(06)
1X 13 (13) 6(6)
2-4X 18 (18) 22 (22)
5-6X 7(7) 6(06)
svaki dan 56 (56) 59 (59)
\Pola tanjura brokola, tikvica, patlidzana, ku- 2 9.999, 0.963
usa, Spinata_ili listova salate
nikad 2(2) 1(D
1-3X 16 (16) 15 (15)
1X 25 (25) 22 (22)
04X 32 (32) 35(35)
5-6X 7(7) 6(06)
svaki dan 18 (18) 21 (21)
\Pola tanjura graska, lece ili buranije X 2640, 0.755
nikad 2(2) 1(1)
1-3X 19 (19) 17 (17)
1X 53 (53) 57 (57)
2-4X 15 (15) 15 (15)
5-6X 4(4) 1(1)
svaki dan 7(7) 9(9)
2-5 masline X2 2.744, 0.602
nikad 76 (73) 73 (73)
1-3X 12 (12) 14 (14)
1X 10 (10) 7(7)
5-6X 1(1) 3(3)
svaki dan 1(1) 3(3)
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\Pola tanjura borovnica, malina, brusnica, kupina x> 7.632,0.178
nikad 10 (10) 21 (21)

1-3X 47 (47) 41 (41)

1X 27 (27) 23 (23)

2-4X 10 (10) 10 (10)

5-6X 0 2(2)

svaki dan 6(06) 3(3)

\Pola tanjura grejpfruta, banana, jabuka x> 2.853,0.723
nikad 5(95) 4(4)

1-3X 11(11) 14 (14)

1X 19 (19) 22 (22)

2-4X 34 (34) 24 (24)

5-6X 5(95) 5(95)

svaki dan 26 (26) 31 (31

IRiba y? 1.412,0.842
nikad 9(9) 10 (10)

1-3X 39 (39) 39 (39)

1X 42 (42) 42 (42)

2-4X 8(8) 5(5)

5-6X 2(2) 4(4)

svaki dan 0 0

Bijeli luk x*0.442, 0.994
nikad 19 (19) 19 (19)

1-3X 20 (20) 19 (19)

1X 26 (26) 23 (23)

2-4X 15 (15) 16 (16)

5-6X 3(3) 2(2)

svaki dan 19 (19) 19 (19)

Vitamin A,C,E u suplementu x2 30.018, 0.001
nikad 29 (29) 66 (66)

2X godisnje 15 (15) 10 (10)

1-3X godisnje 14 (14) 5(5)

5-6X godisnje 3(3) 2(2)

1X mjesecno 12 (12) 4(4)

2X mjeseéno 9(9) 2(2)

svaki dan 18 (18) 11 (11)

Meso (sedmicni iznos) n>4.197,0.521
nikad 1(1) 0

1-3X 9(9) 5(5)

1X 27 (27) 22 (22)

2-4X 29 (29) 39 (39)

5-6X 10 (10) 9(9)

svaki dan 24 (24) 25 (25)

\Mlijeko (sedmicni iznos) y* 8.375,0.137
nikad 1(1) 0

1-3X 3(3) 3(3)

1X 9(9) 5(5)

2-4X 19 (19) 20 (20)

5-6X 16 (16) 6(6)

svaki dan 52 (52) 66 (60)
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Upotrebom linearne regresione analize
ANOVA utvrdili smo da ¢e$¢i unos borovnica,
malina 1 kupina mozZe biti znacCajan zastitni
faktor u razvoju karcinoma dojke (protektor;

B=0.165, 95% CI:-0.001-0.143, P= 0.050), a
unos vitamina A, C i E u suplementu znacajan
karcinogeni relativni rizik B= 0.307, 95% CI:
0.037-0.098, P=0.050; Tabela 3).

Tabela 3. Povezanost izmedu potencijalnih faktora rizika (nezavisne varijable) i karcinoma dojke (zavisne vari-
jable) u ispitanica koje su oboljele od karcinoma dojke (n=100)

Nezavisne varijable, potencijalni relativni faktori B and 95% Interval povjerenja (95%CI)*
rizika i ucestalost unosa odredene vrste

p P 95%CI
Mrkva 0.036 0.635 0.039- 0.063
Prirodni sok od voca 0.051 0.518 -0.034- 0.067
Voce i povrée -0.033 0.682 -0.072- 0.047
Brokule ili: $pinat, tikvice, patlidzani, kupus, pa-
prike, zelena salata -0.094 0.283 -0.099- 0.029
Grah ili: leca, grasak, buranija (vlakna u hrani) 0.028 0.713 -0.056- 0.082
Masline -0.129 0.104 -0.146- 0.014
Borovnica, kupina, malina, brusnica 0.165 0.050 -0.001- 0.143
Grejpfrut, banana, jabuka -0.019 0.815 -0.060- 0.047
Riba -0.053 0.504 -0.108- 0.053
Bijeli luk -0.002 0.976 -0.044- 0.042
Vitamin A,C,E u suplementu 0.307 0.001 0.037- 0.098
Meso -0.084 0.256 -0.090- 0.024
Mlijeko -0.094 0.191 -0.100- 0.020

Kad se ne prakticira fizicka aktivnost protek-
tori karcinoma dojke mogu biti ucestaliji unos
hrane bogate vlaknima (= 0.338, 95 % CI:-
0.225-0.015, P=0.028), i cesta konzumacija
banana, grejpfruta i jabuka (p= 0.523, 95%CI:-
0.051-0.298, P=0.007). U vrijeme ekspozicije
zivotnim 1 stresorima na radnom mjestu i1 ku-
muliranog distresa trebalo bi povecati unos
slijede¢ih namirnica koji bi te osobe mogli za-

Stititi od razvoja karcinoma dojke: unos
mrkve, prirodnog vo¢nog soka, hrane bogate
vlaknima 1 unosom malina, kupina i
borovnice. S druge strane, pogorsavajuci fak-
tori rizika za karcinom su deficit unosa:
maslina (0.001), unosa grejpfruta, banana i
jabuka (P= 0.041), bijelog luka (P= 0.050),
unos mesa (P=0.032) i mlijeka (P= 0.021;
rezultati nisu prikazani.
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Tabela 4. Povezanost izmedu potencijalnih faktora rizika (nezavisne varijable) i karcinoma dojke (zavisne vari-
jable) u ispitanica koje trpe psiholoski distres i koje su oboljele od karcinoma dojke (n=100)

Nezavisne varijable, potencijalni relativni faktori B and 95% Interval povjerenja (95%CI)*
rizika i ucestalost unosa odredene vrste

B P 95%ClI
Mrkva 0.463 0.021 -0.026- 0.275
Prirodni sok od voca 0.650 0.012 0.046- 0.319
Voce i povrée -0.345 0.074 -0.250- 0.013
Brokule ili: Spinat, tikvice, patlidzani, kupus, pa-
prike, zelena salata -0.093 0.646 -0.186- 0.119
Grah ili: lec¢a, grasak, buranija (vlakna u hrani) 0.701 0.007 0.077- -0.414
Masline -0.858 0.001 -0.539- 0.171
Borovnica, kupina, malina, brusnica 0.985 0.001 0.191- 0.535
Grejpfrut, banana, jabuka -0.433 0.041 -0.256- 0.006
Riba -0.204 0.235 -0.242- 0.065
Bijeli luk -0.463 0.050 -0.250- 0.002
Vitamin A,C,E u suplementu 0.131 0.450 -0.046- 0.098
Meso -0.427 0.032 -0.328- 0.017
Mlijeko -0.532 0.021 -0.375- 0.036

* ANOVA Linerna regresiona analiza

Diskusija

Cesto pitanje koje Zzene postavljaju lije¢ni-
cima 1 nutricionistima je kako one mogu
sprijeciti pojavu raka dojke ili kako bi trebale
zivjeti da do raka dojke ne dode? Naravno, to
je jedno od najtezih pitanja, ali i odgovora.
Kako uskladiti rano radanje i dugo dojenje,
kako odrediti pocetak i kraj menstrualnog cik-
lusa, kako jesti samo zdravu hranu, kako
izbje¢i stres ili hormonsku terapiju, kako
izbje¢i ozracivanje i kako zivjeti tamo gdje
ima manje raka dojke? Poznato je da se Zene
koje jedu hranu bogatu vlaknima (grah, bu-
raniju, grasak ili le¢a), najmanje dva put
sedmi¢no mogu zastititi od nastanka raka (Cho
i sur., 2003; van den Brandt i sur., 2000). To
je takoder u skladu sa rezultatima naSeg is-
trazivanja. Nedostatak voca i povréa znaci i
nedostatak vaznih antioksidanata, bez kojih ¢e
slobodni radikali u tijelu najaviti vojni udar 1
napraviti rizik od karcinoma. Osim prehrane,
mnoge ¢e iznenaditi da se vrlo visoko na
Jjestvici u€inkovitih metoda zastite od karci-
noma nalazi i mediteranska navika kratkotra-
jnog dnevnog sna zvana ,,siesta” (Mattison 1
sur., 2004; Terry i sur., 2002). Desetak minuta
takve pauze bit ¢e dovoljno za oslobadanje od

nakupljenog stresa, oporavak organizma i
prikupljanje snage za ostatak dana (Terry i
sur., 2001).

Njemacki biolog Otto Heinrich Warburg dobio
je Nobelovu nagradu za medicinu, za otkrice
u vezi sa metabolizmom zlo¢udnih tumora
koji velikim dijelom ovisi o potrosnji glukoze.
Kad jedemo Secer ili bijelo brasno, razina
glukoze u krvi naglo raste. Tijelo odmah
proizvodi inzulin, ali i molekule koje poticu
razvoj kanceroznih stanica. No prirodni
zasladivaci poput agavina sirupa, stevije i ksil-
itola nemaju Stetnih uc¢inaka ili jos bolje svjeze
voce (Bianchini i sur., 2002). Unos jednos-
tavnih ugljikohidrata povecava rizik od raka
dojke. Koli¢ina ugljikohidrata koje Zena unosi,
kao 1 glikemijskih opterecenja njezine
prehrane, moze povecavati rizik oboljevanja
od raka dojke. Koncept glikemijskog
opterecenja temelji se na ¢injenici da razliciti
ugljikohidrati imaju razli¢ite uc¢inke na Secer
u krvi. Bijeli hljeb i krompir imaju visok
glikemijski indeks, Sto znaci da oni imaju ten-
denciju da uzrokuje brz porast Secera u krvi.
Ostali ugljikohidrata, kao Sto su visokovlak-
naste Zitarice ili grah mogu stvoriti postupnu
promjenu jer imaju nizak glikemijski indeks
(Cho i sur., 2005; Bianchini i sur., 2002; Mat-
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tison i sur., 2004; Terry 1 sur., 2002).

Dobar raspored dnevnih obaveza i kvalitetan
odmor posebno su vazni za uspjesnu borbu
protiv stresa, a povezanost stresa 1 karcinoma
odavno je poznata. Nikako ne treba zanemariti
tjelesnu aktivnost: tjelovjezbom se rjeSava
nagomilanih toksina, ali 1 poti¢e izluCivanje
brojnih hormona, medu kojima su mnogi
odgovorni za smanjenje stresa i borbu protiv
depresije, a sve to jaca imunitet i samim time
smanjuje Sanse za sve bolesti, pa tako 1 za nas-
tanak karcinoma (Cho i sur., 2003; van den
Brandt i sur., 2000). Dugoro¢ni stres uzrokuje
potiStenost i tjeskobu, a neki smatraju da moze
izazvati 1 rak, no za to jo§ nema Cvrstih
dokaza. Ipak, stres moze potaknuti nezdrava
ponaSanja kao S$to su pusenje, prejedanje i
prekomjerno pijenje alkohola, te tako
posredno povecava rizik od raka. Nijedan psi-
holoski faktor dosad nije izdvojen kao uzrok
raka, no toj bolesti najskloniji su ljudi koji
postiskuju emocije 1 snaznije reagiraju na stres
(Cho i sur., 2005). Istrazivanja su pokazala da
hrana poput sloZenih ugljikohidrata (cjelovite
zitarice, mahunarke, integralni kruh, orasi, sje-
menke, voce i povrée) pomazu smanjiti stres,
dok kafa, alkohol i rafinirani ugljikohidrati (bi-
jeli kruh, bijela riza, tjestenina od bijelog
braSna i krumpir) povecavaju nivo hormona
stresa (Liu 1 sur., 2001; Toniolo i sur., 2001;
Liu i sur., 2002). Nasi rezultati su u skladu sa
rezultatima drugih autora. Konzumacija
mrkve, prirodnog vo¢nog soka 1 hrane bogate
vlaknima smanjuju rizik oboljevanja od karci-
noma dojke u uslovima distresa. Jedna od na-
jbitnijih stvari je da si ne dopustite preveliku
glad, jer to izaziva pad Secera u krvi koji pogo-
duje stresu. Niski nivoi Secera u krvi sami po
sebi stvaraju stres na tijelo i doprinose tje-
lesnoj i emocionalnoj iscrpljenosti, sagorije-
vanju adrenalina 1 dominaciju Kkortizola
odnosno hroni¢nom umoru. Jedu¢i tri obroka
dnevno i dva do tri mala (“snack™) zalogaja
koji su dobro rasporedeni tijekom dana odrza-
vate ravnotezu Secera u krvi i smanjujete teret
na adrenalinske zlijezde. Time e se izbjeci
usponi i padovi Secera u krvi (Prentice, 1996;
Frazier i sur., 2004)).

Brojna istrazivanja su se bavila odnosom
ishrane bogate mesom 1 mlijeCnim
proizvodima i rizika za nastanak karcinoma
dojke. Tretli 1 Gaard u svojim rezultatima nisu
nasli znacajnu povezanost izmedu ishrane bo-
gate mesom, crvenim mesom, bijelim mesom,
kao i1 mlijekom 1 mlije¢nim proizvodima i
povecanog rizika za karcinom dojke (Tretli 1
Gaard). Mesa u ishrani se ne trebamo odreci,
nego pokoji mesni obrok zamijeniti mahu-
narkama ili jednostavno smanjiti komade
mesa u tanjuru, posebno crvenog. To je u
skladu sa naSim istrazivanjem. To objaSnjava
i ¢injenicu da nase ispitanice u uslovima loseg
imovinskog statusa i nisu unosile raznovrsnu
hranu te bi im stoga u uslovima distresa pro-
tektori mogli biti pove¢an unos mesa i mlijeka,
bijelog luka, banana, grejpfruta i jabuka, a
posebno kupina, malina, borovnica i maslina.
Opcenito, u danasnjoj se kulturi odmor i san
podcjenjuju, pa se zapadna kultura ve¢ godi-
nama naziva kulturom neispavanih. Nije
vazno samo koliko spavamo, nego i kada, pa
su tako zdraviji oni koji imaju ¢vrséu (pravil-
niju) strukturu dana, tj. svi koji barem pet dana
u tjednu lijezu izmedu 23 sata i jedan poslije
ponodi, a ustaju izmedu Sest i devet sati ujutro
(Terry 1 sur., 2002). MoZemo nastojati izbje-
gavati faktore rizika: ne pusiti, ne konzumirati
vece kolicine alkohola, ne jesti masnu hranu,
nemati visak kilograma, ne prekidati trudnocu,
ne radati u poznijim godinama, izbjegavati
stres, no na ve¢inu negativnih faktora mozemo
malo ili nikako utjecati. Istrazivanja u svijetu
o vezi ishrane 1 karcinoma dojke pokazuju da
odredeni nacin ishrane koji podrazumijeva
povecan unos zivotinjskih masti i mesa, kao i
odredeni naCin pripremanja hrane (rostiljanje,
pecenje 1 kuhanje proteinskih namirnica)
povecava rizik za nastanak karcinoma. Sa
druge strane ishrana bogata vlaknima,
nezasi¢enim masnim kiselinama, voéem i
povréem, kao 1 pove¢anom koli¢inom vitam-
ina A i C povezana je sa smanjenim rizikom
za razvoj karcinoma dojke (Liu i sur., 2002;
Elias 1 sur., 2004; Tretli 1 Gaard, 1996). Nase
istrazivanje djelimi¢no je u skladu s tim rezul-
tatima, a dijelom se razilazi sa njima. Tako je
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po nasim rezultatima smanjen unos borovnica,
malina 1 kupina znac¢ajan faktor rizika za nas-
tanak bolesti, a povecan unos moze biti
znacajan zasStitni faktor. Povecan unos vitam-
ina A, C1E u suplementu je znacajan relativni
rizik za karcinom dojke. Do sli¢nih rezultata
dosli su 1 autori koji su u Tuzlanskom kantonu
istrazivali riziko faktore za nastanak karci-
noma pluca (Dedi¢ 1 Pranji¢, 2008).

Zakljucéak

Rak dojke moze se sprijeciti pravilnim
izborom i unosom zastitnih faktora u prehrani.
Posebno se to odnosi na vlakna u grahu i
grasku. Znacajni protektori od raka dojke su
banane, jabuka, borovnica, kupinai malina, ali
ne 1 vitamini A, C, E u suplementu. Veliki broj
ljekara Cesto 1 lako poSalju pacijenticu na
mamografiju, ali rjede odvoje vrijeme na
unapredenje njenog zdravlja i savjet o nacinu
smanjivanja rizika od te opake bolesti. U pris-
tupu primarnoj prevenciji karcinoma dojke za
kojeg se vjeruje da je etioloski multifaktori-
jalna bolest, cilj je smanjiti ili eliminisati rizik
ili moguce faktore rizika.
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A CASE CONTROL STUDY OF DIET AND THE RISKS OF BREAST CANCER
Nurka Pranjic'*, Ibrahim Gledo?

'Department of Occupational Medicine, Medical faculty University of Tuzla,
Univerzitetska 1, 75 000 Tuzla
’Department of Family medicine, Health Care Faculty University of Zenica,
Crkvice 67, 72 000 Zenica

original scientific paper
Summary

Background: Numerous studies have observed dietary risk factors for breast cancer. We inves-
tigated the association between dietary intake factors as breast cancer risks or protectors in a
case-control study in industrial Zenica- Doboj Canton in Bosnia and Herzegovina.

Methods: A case control study and family ambulatory based survey was completed by 200 fe-
male patients. New breast cancer among subjects of experimental groups (n=100) was diagnosed
from 1. January 2003 to 31 December 2007 using institutional clinically procedure to breast
cancer diagnosis. Data were obtained using a self- rated questionnaire on diet and various food
intakes as breast cancer predictor or protector. Logistic regression was used to compute odds
ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CI) and a full assessment of confounding was in-
cluded in analysis.

Results: There are significant differences between groups for physical activity (P=0.016), secure
existence (P=0.004) and exposure to CT (0.014). Among nutritional factors, the one serving as
predictor for development of breast carcinoma was deficiency of intake of blueberry, blackberry
and raspberry (=0.165, C1 95% -0.001-0.143, P=0.050) and intake Vitamine A, C, and E more
than 2 times yearly in suplements (f=0.307, C1 95% 0.037-0.098, P=0.001). In case of reduced
physical activity significant protectors can be fibers in food (= -0.338, CI 95% -0.250-0.015,
P=0.028) and often intake fruits as are grapefruit, banana or apple (=0.523, CI 95% -0.051-
0.298, P=0.007).

Conclusion: Breast cancer can be prevented by consumption of adequate (healthy) food intake
rich for protective factors especially: fibers in food, fruit juice, olives, fruit and vegetable, carrots
and garlic. But not recomend intake of Vitamin A,C, and E in supplement because it cuold be
predictor of breast cancer.

Key words: breast cancer, dietary factors, protectors, predictors.
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originalni naucni rad
Sazetak

Uricni arthritis (giht, ulozi) je sistemska bolest, a najcesc¢e se ispoljava na zglobovima. Nastaje
kao posljedica povecane koncentracije uricne kiseline u krvi koja kristalizira u formi monona-
trijevog urata, akumulirajuéi se u zglobovima, tetivama, te u okolnim tkivima. Nastali kristali
pokrecu lokalne imunoloski posredovane upalne procese u tkivima. Uri¢na kiselina nastaje
slozenom endogenom enzimski posredovanom razgradnjom purina ali i drugih jednostavnih
metabolita.

Purini su komponente nukleoproteina, a nalaze se u razli¢itim koli¢inama u vecini vrsta hrane.
Ogranienje egzogenog unosa purina sa hranom smanjuje moguénosti stvaranja uricne kiseline,
reducira metabolicki stres 1 nastanak upalnih procesa. Prema nivou sadrzaja purina hrana se
moze podijeliti na hranu sa visokim sadrzajem (100 do 1000 mg purina/100 g), hranu sa sred-
njim (10 do 100 mg purina /100 g) i hranu sa niskim sadrzajem purina. Nacin ishrane samo di-
jelom moze uticati na tretman bolesti. Tradicionalno, dijeta sa vrlo niskim egzogenim unosom
purina preporucuje se u akutnim stanjima uz medicinski tretman.

Nutritivni tretman bolesti treba biti bazirana na smanjenju tjelesne mase, primjerenom unosu
uglji¢nih hidrata, smanjenom unosu zasi¢enih masnoca i holesterola, primjerenom u unosu pro-
teina, pove¢anim unosom tekucine i eliminacijom konzumiranja alkohola. Nutritivni tretman
moze dati znacajanu podrsku medicinskom tretmanu bolesti.

Kljucéne rijeci: uricni arthritis, giht, purini, eliminacione i preporucene dijete.

Uvod

Purini su najrasprostranjenija jedinjenja u
prirodi jer ulaze u sastav DNA i RNA svih
stanica biljnog i zivotinjskog svijeta. Njiho-vu
hemijsku strukturu ¢ini pirimidinski i imida-
zolski prsten. Svakodnevno se unose u orga-
nizam sa ve¢inom vrste hrane. Tokom probave
nukleinske kiseline (DNA i RNA) iz hrane
prolaze kiselu sredinu zeludca i1 ve¢i-nom se
razgraduju u duodenumu pod djelovanjem
pankreasnih nukleaza (DNA-aze 1 RNA-aze)
1 intestinalnih fosfodieste-raza na nukleotide.
Nukleotidi ne mogu pro¢i ¢elijsku membranu,
pa se hidroliziraju do nukleozida uz pomo¢
nukleotidaza i nespeci-ficnih fosfataza. Nuk-

*corresponding author:jasic_midhat@yahoo.com

leozidi se mogu dire-ktno apsorbovati u in-
testinalnoj mukozi ili se prvo razloziti na slo-
bodne baze i ribozu ili ribozu-1-fosfat uz
pomo¢ nukleozidaza i nukleozid-fosforilaza
(Voet, 2004). Slobodne baze se mogu upotri-
jebiti za sintezu purina ,,spasilackim putem®,
mada je moguca i sinteza ,,de novo*. Biosin-
teza purina u orga-nizmu je definisana
metabolickim putevima. Purini su znacajni jer
ulaze u sastav: DNA, RNA, koenzima (NAD+
1 NADP+-vitamin B3, FAD-vitamin B2 i
CoA-vitamin B5), cAMP (posrednik djelo-
vanja brojnih hormo-na), ATP (univerzalni
nosilac energije u bioloSkim sistemima).

Hrana moze da sadrzi razlicite koli¢ine purina.
Najvise purina sadrZe: iznutrice, dzigerica,
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sardina, neke vrste Skoljkasa, grah, karfiol itd.
U hrani se mogu pojaviti i slobodni nukleotidi
narocito u svjezem kolo-strumu.

Purini se kod covjeka razlazu do uri¢ne kise-
line. Svi sisari osim primata izlucuju alantoin,
koji nastaje oksidacijom urata. Normalna raz-
ina uricne kiseline (acidum uricum) je oko 300
pmol/L. Najces¢a bolest koja nastaje kao
posljedica povecane konce-ntracije uricne
kiseline je giht, podagra, ulozi ili uricki artritis.
Incidenca oboljelih od gihta je 1.9 za Zene i
4.0 za muskarce na 1000 stanovnika, sa ten-
dencijom rasta svake godine (Choi i sur.,
2010).

Nutritivni tretman gihta
Uzroci i patofiziologija gihta

Giht, jedna od najstarijih bolesti u historiji, je
poremecaj metabolizma purina u kojoj se
nenormalno velike koli¢ine uri¢ne kiseline
nakupljaju u krvi (hiperuricemija). Kao po-
sljedica toga se formira mononatrijev urat i
talozi u formi tofija u malim zglobovima i
okolnom tkivu (slika 1). Giht je cesto pracen
sa bubreznom boles¢u kao i nefrolitijazom,
koju uzrokuje uri¢na kiselina (Mahan 1 sur.,
2004). U hroni¢nom gihtu, klasi¢no mjesto de-
ponovanja je uska, a jo$ ¢eS¢e nozni palac ili
lakat. Bolest, koja se najc¢esce javlja poslije
tridesetipete godine zivota i pretezno kod
muskaraca, karakteriSe iznenadni i1 akutni
napad lokalizirane artriticne boli 1 obicno
pocinje u noznom palcu i nastavlja se uz nogu
(Mahan i sur., 2004). Akutni napa-daj uri¢nog
artritisa traje 10 do 15 dana, najviSe tri tjedna.
Stanka izmedu napadaja uri¢nog artritisa traje
razli¢ito dugo, ¢ak 1 dvadeset godina. U vecine
bolesnika napa-daji se javljaju dva do tri puta
godisnje, a kod nekih bolesnika i viSe puta na
dan (Jaji¢, 1995). Ovi istaloZeni urati mogu
unistiti tkivo zgloba i dovesti do hroni¢nih
simptoma artritisa (Mahan 1 sur., 2004).
Oslobodeni kristali privlace ¢elije, aktiviraju
komple-ment 1 stvaranje C3a i C5a, §to dovodi
do akumulacija neutrofila 1 makrofaga u
zglobu 1 sinovijalnoj membrani. Fagocitoza
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kristala pokrece oslobadanje toksi¢nih slobod-
nih radikala i leukotriena B4. Razgradnja neu-
trofila dovodi do oslobadanja destrukti-vnih
lizozomnih enzima. Makrofagi takoder
ucestvuju u oste¢enju zgloba. Poslije fagoci-
toze kristala urata oni sekretuju razlicite proin-
flamatorne medijatore, kao Sto su IL-1, IL-6,
IL-8, 1 TNF-a. Oni sa jedne strane, pojacavaju
zapaljenski odgovor, a sa druge aktiviriju
sinovicite 1 ¢elije hrskavice da oslobadaju pro-
teaze (npr. kolagenazu) i izazivaju oSte¢enje
tkiva (Djordjevi¢-Deni¢, 2004).

Tahi

Kristali uridne Kiseline

Slika 1.Giht (Hollenstein, 2009 )
Figure 1.Gout (Hollenstein, 2009)

Jedna od pratec¢ih bolesti gihta je pretilost
(Schlesenger 1 Schumacher, 2001).Povecanje
visceralnog masnog tkiva pogorSava rizik in-
zulinske rezistencije u gihtu i moze imati za
posljedicu povecan rizik za aterosklerozu
(Takahaski 1 sur., 2001). Ketoza, povezana sa
gladovanjem ili nisko-ukljikohidratne dijete
takoder moze prouzrokovati napad. Kako
bolest napreduje simptomi se javljaju cesce i
duzi su. PovrSinske ozljede ili nenavi-knuto
naprezanje moze izazvati epizode napada, kao
1 prekomjerna konzumacija hrane, pica i na-
porne vjezbe (Mahan i sur., 2004).

Medicinski tretman gihta

Giht se lijeci lijekovima koji povecavaju
izlucivanje uri¢ne kiseline (urikozurici) ili li-
jekovima koji sprjeCavaju stvaranje uricne
kiseline (urikostatici). Urikozurici (probene-
cid 1 sulfinpirazon) smanjuju nivo uri¢ne kise-
line u krvi eliminacijom preko bubrega
(Emmerson, 1996). Alopurinol (urikostatik)
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inhibira produkciju uri¢ne kiseline. Alopuri-
nol je strukturni izomer hipoksantina koji in-
hibise enzim ksantin-oksidazu pomocu koje se
ksantin 1 hipoksantin oksidiSu u uri¢nu
kiselinu (Varagi¢ i MiloSevi¢, 2005). Struk-
ture alopurinola, hipoksantina i aloksa-ntina
prikazane su na slici 2.

Zanimljivo je da alopurinol najprije djeluje
kao supstrat, a zatim kao inhibitor ksantin-ok-
sidaze. Taj enzim oksidira alopurinol u alok-
santin, koji onda ostaje ¢vrsto vezan u
aktivnom mjestu.
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Slika 2. Hemijske strukture alopurinola, hipoksantina
i aloksantina (Voet, 2004)
Figure 2. Chemical structure of alopurinol, hypoxan-

thine and alloxanthin (Voet, 2004)

Zbog vezanja aloksantina, atom molibdena u
ksantin-oksidazi ostaje u oksidacijskom broju
+4, umjesto da se vrati u oksidacijski broj +6
(Stryer, 1991). Probenecid i sulfinpi-razon se
cesto koriste u kombinaciji sa kolhicinom, li-
jekom koji nema veze sa metabolizmom pu-
rina, ali je dokazano da ublazava bol kod
uricnog artritisa (Emme-rson, 1996). Kolhicin
je alkaloid izolovan iz biljke Colchicum au-
tomnale (jesenji Safran). Kolhicin se vezuje za
mikrotubularni protein tubulin, sprjecava nje-
govu polimerizaciju, a time prouzrokuje in-
hibiciju migracije leuko-cita 1 fagocita.
Kolhicin  takoder inhibiSe nastajanje
leukotriena By. Istim ovim meha-nizmom kol-
hicin inhibiSe proces zapaljenja, ali
prouzrokuje i nezeljenje efekte (Varagi¢ i
Milosevi¢, 2005). Kolhicin je najdjelotvo-rniji
kod akutnog gihta ali moze biti koristan i kao
prevencija ako se uzima u periodu bez simp-
toma. Drugi antiinflamatorni lijekovi, kao $to
su indometacin i fenilbutazon, se ponekad ko-
riste u akutnom napadu gihta. NSAID se ko-
riste ako nus-efekti nisu previSe Stetni
(Emmerson, 1996).
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Nutritivni tretman

Sadrzaj purina u mnogim namirnicama je poz-
nat, ali jos uvijek nije ta¢no utvrdena njihova
bioraspolozivost koja je razli¢ita za razliCite
vrste namirnica. Posto postoje razli-Cite vrste
purina, svaki od njih razli¢ito uti¢e na nivo
uricne kiseline u krvi (Konshim, 2009).
Bolesnicima se preporucuje izbjega-vanje
hrane koja sadrzi najveée koncentracije pu-
rina, a to su mesni proizvodi i riba. Sadrzaj pu-
rina u pojedinim namirnicama je dat u
tabelama 1 do 5 (Siegfried i sur., 2008).

Tabela 1. Sadrzaj purina u mesu i ribi
(Siegfried i sur., 2008)
Table 1. Purine content in meat and fish
(Siegfried et al., 2008)

Namirnica Purini (mg /100 g)
Sardina 480
Teleca jetra 460
Pastrmka 334
Tuna 297
Pileca jetra 243
Piletina ( prsa s kozom ) 175
Losos 170
Teledi kotlet 140
Dagnje 120

Tabela 2. Sadrzaj purina u povréu i zZitaricama
(Siegfried i sur., 2008)
Table 2. Purine content in vegetables and cereals
(Siegfried et al., 2008)

Namirnica Purini (mg/ 100g )
Grah 128
Grasak 109
Gljiva 92
Brokula 81
Prasa 74
Spinat 57
Karfiol 51
Raz 51
Psenica 50
Kelj 48
Kupus 37

Iako se giht tradiconalno lijecio dijetnom hra-
nom bez purina, danas su lijekovi zamije-nili
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potrebu za strogim ograni¢enjem kod dijeta.
Endogena uri¢na kiselina, nastala u metabo-
lizmu razlaganjem purina, obuhvata 85 % svih
urata iz ¢ega proizilazi da utjecaj dijete nije
velik (Mahan i sur., 2004). Dije-tnom hranom
bez purina u prosjeku se koncentracija uri¢ne
kiseline u serumu redu-cira od 59,48 do 71,37
umol/L. Zbog toga dijetna hrana siromasna
purinima ima ogra-ni¢enu vrijednost. No,
bolesnicima ipak treba preporuciti hranu siro-
masnu purinima, uzimanje mnogo tekucine
(vode) 1 izbjega-vanje alkohola (Jaji¢, 1995).
Unos tekucine (3 litre na dan) pomaze u
izlu¢ivanju wuri¢ne kiseline 1 samnjuje
moguc¢nost formiranja uri¢nih kamenaca
(Mahan 1 sur., 2004). Uzi-manjem tri litra
tekucine (vode) postizu se optimalne pH vri-
jednosti 1 specifi¢na tezina mokrace, a na taj
se nacin sprje¢ava odlaga-nje urata u izvodne
bubrezne puteve. Osobito je vazno piti velike
koliCine teku¢ine prvih deset do petnaest dana
uzimanja i urtikozu-rika 1 urtikostatika (Jajic,
1995).

Posto ekskreciju uri¢ne kiseline mogu sma-
njiti masti, a povecati ugljikohidrati, dijeta
koja se primjenjuje bi trebala da sadrzi dosta
ugljikohidrata (40 % do 60 % kalorija), a da
bude siromasna u mastima (ispod 30 % kalo-
rija), ograni¢ena sadrzajem holesterola (<300
mg na dan) i umjerena u sadrzaju prote-ina.
Tradicionalno, ograni€enja u hrani koja sadrze
purine je bila preporufivana u stanjima
akutnog gihta kako bi se izbjeglo dodavanje
egzogenih purina na ve¢ posto-jeci visok nivo
uri¢ne kiseline. Kada je ograni¢en unos purina,
u teSkom gihtu, ogranic¢enja bi trebala da budu
od 100 do 150 mg na dan. Tofu (sojin sir) je
predlozen kao poZzeljan izvor proteina pacijen-
tima sa gihtom. Dokazano je da tofu povisuje
konce-ntraciju proteina plazme i povecava
izlu¢i-vanje uricne kiseline (Mahan 1 sur.,
2004). Etanol povecava produkciju uricne
kiseline ali ne izaziva uvijek napad gihta. Paci-
jentu se treba savjetovati da ne konzumira
alkohol (Mahan 1 sur., 2004). Ako se pije
alkohol (pivo, vino, zestoka pica), povecava
se uri¢na kiselina u serumu zbog oksidacije
etanola u mlijeénu kiselinu, koja smanjuje
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izluCivanje uri¢ne kiseline bubrezima (Jajic,
1995).

Namirnice iz tabele 3 su eliminacione kod
akutnog napada gihta (Mahan i sur., 2004),
dok se namirnice iz tabele 4 se mogu konzu-
mirati dnevno u periodu izmedu napada i to u
sljede¢im koli¢inama :

- jedna porcija ( 2 ili 3 oz, odnosno 56,7 g ili
85 g ) mesa, ribe ili peradi ili

- jedna porcija (pola Solje) povréa (Mahan i
sur., 2004).

Namirnice iz tabele 5 mogu se koristiti svaki
dan (Mahan i sur., 2004).

Tabela 3. Namirnice sa visokim sadrzajem
purina (100 mg do 1000 mg/100 g hrane)
Table 3. Foods with high content of purine

(100 mg to 1000 mg/100 g of food)

Srdela, sardina Telece iznutrice
Skusa Sjeckano meso
Losos Corbe i bujoni od mesa
Svinjetina, govedina Jarebica
Mozak Skoljke
Srce Rakovi, skampi
Brizla Alkohol, posebno PIVO
Bubrezi Kvasac (pekarski i pivski )

Tabela 4. Namirnice sa umjerenim sadrzajem
purina (10 do 100 mg purina /100 g hrane)
Table 4. Foods with moderate content of purine
(10 to 100 mg purine /100 g of food)

Meso i riba Povrée
Riba ( osim iz tabele 3 ) Sparoga
Perad Grah, suSeni
Meso ( osim iz tabele 3 ) Socivo
Gljive
Grasak, suSeni
Spinat

Tabela 5. Namirnice sa niskim sadrzajem purina
Table 5. Foods with low content of purine

Povrée (osim u tabeli 2 ) Riza
Maslac 111. margarin Sladoled
(ogranic¢eno)*
Secer i Kola¢i Mlijeko, jogurt
Jaja (1) Salate
Zitarice i proizvodi od njih Caj (zeleni)
Sir Ulje
Masti ( ograniceno )* Masline
Voce (jabuka, Kikiriki
narandza,banana...)

*Preporucena ogranicena upotreba zbog sadrzaja masti
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Preporuceni dodaci prehrani

Nutritivnom tretmanu gihta preporucuje se i
konzumacija dodataka prehrani u formi anti-
oksidanasa, narocito vitamina C (Choi i sur.,
2009). Iako sama uri¢na kiselina u norma-Inim
1 blago poviSenim vrijednostima ima antiok-
sidantnu ulogu u krvnim sudovima (Ames i
sur.,, 1981), u stanjima hiperurice-mije se
preporucuje upotreba antioksidanata kao do-
dataka prehrani, gdje vitamin C zauzi-ma prvo
mjesto. Unos 1500 mg vitamina C smanjuje
rizik od gihta za oko 45 %, u odno-su na unos
od 250 mg dnevno (Choi i sur., 2009). Zbog
nastalih upalnih procesa u tkivima preporucuje
se upotreba omega-3 masnih kiselina. U
eksperimentu sa ljudskom i govedom krvi,
bolesnika sa artritisom je dokazano da
upotreba EPA (eikozapentano-i¢na kiselina)
smanjuje nivo mRNA i prote-ina neophodnih
za sintezu ciklooksigenaze2 (COX2) (Hurst i
sur., 2009). Ciklooksigena 2 (COX 2) je enzim
odgovoran za nastajanje medijatora upale
(Varagi¢ i Milosevi¢, 2005). Od minerala Se
ulazi u sastav enzima glutation-peroksidaze,
koji djeluje antioksi-dativno, preporucena
doza je 77 pug. Zn ima ulogu u rastu i razvitku
organizma, ja¢anju imunoloskog sistema, te
Stiti stanicu od oStecenja (Jasic, 2006).

Biljna terapija

U lijecenju akutnih napada gihta (podagre,
urickog artritisa), i danas se upotrebljavaju
stanadardni preparati droga. Tradicionalno se
koristilo sjeme i krtola mrazevca—jesenjeg
Safrana (Colchici semen et tuber) koji sadrzi
ve¢ pomenuti alkaloid kolhicin. Medutim u
ve¢im dozama kolhicin je jak otrov pa mu je
primjena ogranic¢ena (Luki¢,1985).

Ucinkovite su i sve one droge koje djeluju
diureti¢no jer na taj nacin pospjesuju izluci-
vanje uri¢ne kiseline, a to su: preslica (Equ-
isetum arvense) koja sadrzi saponin
ekvize-tonin, kopriva breza (Betulla pendulla),
koja sadrzi betulin, (Urtica dioica), bundeva
(Cucurbita pepo) (Luki¢, 1988). Bromelein iz
ananasa (Ananas comosus) uziman na prazan

zeludac u dozi od 125 do 250 mg takoder po-
maze kod gihta (Integrative Medi-cine, 2000).

Materijali i metode
Cilj istraZivanja

Cilj istrazivanja je bio utvrditi utjecaj prehra-
ne 1 drugih faktora na pacijente oboljele od
gihta.

Ispitanici

Istrazivanje je uradeno u Javnoj Ustanovi
“’Dom Zdravlja Tuzla* i Javnoj Ustanovi
“Dom Zdravlja Srebrenik®. Ispitanici su bile
osobe oboljele od gihta na podru¢ju Tuzla-
nskog kantona (TK). Istarzivanje je uradeno
na 13 ispitanika koji su prepoznati u 3 tima
obiteljeske/porodi¢ne medicine, Sto obuhvata
oko 5000 pacijenata.

Metode

Za istrazivanje je koriSten upitnik, koji se sas-
tojao od 14 pitanja. Upitnik je sastavljen na
bazi kriterija medicinskog i nutritivnog tret-
mana gihta. Pitanja su se odnosila na osnovne
podatke o bolesnicima, vjeravatno¢i utjecaja
nasljednog faktora te stepen fizicke aktivnosti
oboljelih osoba. Najveci broj pita-nja se odno-
sio na prehrambene navike, koje mogu pozi-
tivno ili negativno utjecati na stanje oboljelih.

Rezultati i rasprava

Od ukupno obojelih od gihta svi oboljeli su
bili u starosnoj dobi od 50 do 60 godina
starosti (40 %) 1 od 60 do 70 godina starosti
(60 %). Oboljeli su dominantno bili muska-
rci (90 %). Prosjecna starosna dob ispitanika
je 60,15 godina. Povecan indeks tjelesne mase
(BMI ) imalo je 90 % ispitanika i to : I- stupanj
pretilosti 60 % ispitanika i [I-stupanj pretilosti
30 % ispitanika, dok je svega 10 % ispitanika
iamlo normalnu uhranjenost (slika 3). Prosje-
¢an BMI ispitanika je 29,187.

Postoji znacajna korelacija izmedu fizi¢ke ak-
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tivnosti 1 BMI. Fizicka aktivnost, koja moze
biti od pomo¢i oboljelim od gihta, nije
prisutna. Od ukupnog broja ispitanika, 30 %
najcesce sjedi, a 40 % pjesaci svega pola sata
dnevno (slika 4).

Analiza stupnja uhranjenosti

W slupang Mammalna kebna

[ JIES{THELT

Slika 3. Distribucija ineksa tjelesne mase ~-BMI
kod ispitanika
Figure 3. Distribution of Body Mass Ineks -BMI
in patients
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Slika 4. Distribucija odgovora o fizickoj aktivnosti
ispitanika
Figure 4. Distribution of answers on the physical ac-
tivity of patients

Alkoholna pi¢a konzumira 70 % ispitanika, a
pivo konzumira 60 % ispitanika (slike 5 1 6).
Etanol povecéava produkciju uri¢ne kiseline ali
ne izaziva uvijek napad gihta. Pacijentima
treba savjetovati da ne konzumiraju alkohol
(Mahan 1 sur., 2004).
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komamacija alkohaola

Hilala Eijetka Cesti

Slika 5. Konzumacija alkoholnih pica
Figure 5. Consumption of alcoholic beverages

konzumacija piva
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Slika 6. Konzumacija piva
Figure 6. Consumption of beer

Prilikom provodenja ankete 80 % ispitanika je
potvrdilo da poznaje pravila prehrane kod
gihta, ali se na osnovu provedenog istrazi-
vanja moze zakluciti da se ispitanici ne pri-
drzavaju pravila prehrane kod gihta (slika 7).

50
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Slika 7. Poznavanje pravila prehrane kod gihta
Figure 7. Knowing the rules of diet for gout
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Slika 8. Rezultati o prehrambenim navikama ispi-
tanika
Figure 8. Results of the dietary habits

of patients
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Slika 9. Rezultati o ucestalosti obroka
ispitanika
Figure 9. Results of the frequency
of meals patients

Prema rezultatima dobijenim u istrazivanju
ispitanici naj¢esce jedu rijetko a obilno (60
%), Cesto i pomalo (20 %), dok Cesto i obi-lno
hranu konumira takoder 20 % ispitanika (slika
8). Rezultati istrazivanja u pogledu ucestalosti
obroka (slika 9) pokazuju da 50 % ispitanika
jede dva puta na dan, sto je nepovoljno. Rezul-
tati su pokazali da vecina ispitanika (80 %)
jede masnu hranu $to nepo-voljno uti¢e na
stanje oboljelih (slika 10).

Uzivam da jedem masnu hranu.

Slika10. Rezultati odgovora ispitanika o konzumi-
ranju masne hrane
Figure 10. Results of answers patients about consum-

ing fatty foods
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Slika 11. Rezultati analize dnevnog unosa vode
Figure 11. Results of analysis daily water intake

Uzimam cesto dodatke

prehrani
¥ Suplementl
BN
I -
WitaminCi L Erii S Ormega-3 Midta

Slika 12. Rezultati analize unosa dodataka prehrani
Figure 12. Results of analysis of dietary

supplements intake

Vise od 2 litra vode pije svega 10 % ispita-nika
(slika 11). NajviSe ispitanika unosi po dvije
¢aSe vode dnevno, a preporuka je vise od dvije
litre. Dodatke prehrani, u formi antioksidanasa
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ne uzima niko, dok 60 % ispitanika uzima
Omega-3 masnu kiselinu u lijecenju drugih
bolesti (slika 12). Takoder, rezultati istrazi-
vanja su pokazali da 80 % ispitanika najcesce
konzumira pecenja (teletina, jagnjetina) koja
sadrze vece koliCine purina slika 13).

Namirmice koje majcedce konzumiram su

\imrae

NEENERRNE

Slika 13. Distribucija odgovora o ucestalosti konzu-
macije namirnica sa visokim sadrzajem purina
Figure 13. Distribution of answers about frequency of
consumption of foods high in purines

Cesto konzumiram svjede voce
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Slikal4. Distribucija odgovora o ucestalosti konzumi-
ranja voca
Figure 14. Distribution of answers on the frequency
of consumption of fruit

Kada je u pitanju konzumacija voca, rezultati
ispitivanja su pokazali da 80 % ispitanika
konzumira Sljivu, 40 % treSnju 1 30 % ispita-
nika konzumira vis$nju (slika 14).

Rezultati

istrazivanja prisutnosti drugih

bolesti, osim gihta, pokazali su da 60 % ispi-
tanika ima 1 hipertenziju, 30 % ispitanika ima
poviSenu masnocu u krvi i 30 % zuc¢ne bolesti.
Dobijeni rezultati ukazuju na to da bolesnici
od gihta ujedno pate i od metaboli-ckog sin-
droma (slika 15).

Da li osim gihta imate neku od
sljededih bolesti?
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Slikal5. Distribucija odgovora na pitanje ucestalosti
drugih bolesti osim gihta
Slikal5. Distribution of answers to the question of the
incidence of diseases other than gout

= Aok

Zakljucci

Purini su najrasprostranjenija jedinjenja u
prirodi jer ulaze u sastav DNA i RNA.

DNA i RNA se razlazu u probavnom traktu uz
pomo¢ enzima do slobodnih baza (adenin i
guanin) i deoksiriboze (riboze) ili deoksiri-
boza-1-fosfat (riboza-1-fosfat).

Najcesce se kao posljedica poremecaja raz-
gradnje purina u organizmu moze pojaviti
povecana koncentracija uri¢ne kiseline (hipe-
ruricemija), Sto uzrokuje nastanak gihta.

Osobe sa gihtom imaju uglavnom povecan
BM]I, a ¢esto boluju 1 od drugih bolesti kao §to
je metabolicki sindrom.

Hrana koja se koristi u podrsci lijecenja gihta
klasificira se u tri grupe:

a) hrana sa visokim sadrzajem purina (100 do
1000 mg/100 g hrane),

b) hrana sa umjerenim sadrzajem purina (10
do 100 mg purina/100 g hrane), i

¢) hrana sa niskim sadrzajem purina.

Bioraspolozivost purina je razli¢ita u razli-
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¢itim vrstama namirnica i nije dovoljno is-
trazena.

Kod akutnog gihta neophodno je eliminisati iz
prehrane prvu grupu namirnica, unositi vece
koli¢ine vode (3 L), povecati fizicku aktivnost,
smanyjiti tjelesnu masu, te unositi antioksi-
danse  koji  djeluyju  protuupalno i1
imunostimulirajuce.

Dodaci prehrani u formi antioksidanasa
narocito vitamina C i1 E, Se 1 Zn, te karotenoida
i polifenola preporucuje se nutritivnom tret-
manu gihta.

Konzumacija piva, alkohola i namirnica koje
sadrze derivate ksantina i metilksantina se ne
preporucuju.
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NUTRITIONAL TREATMENT OF GOUT
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original scientific paper
Summary
Uric arthritis (gout) is a systemic disease, and usually manifests in the joints. Occurs as a result of in-
creased concentrations of uric acid in the blood, which crystallizes in the form of mono sodium urate,
accumulates in the joints, tendons, and in the surrounding tissues. The resulting crystals promote local
immune-mediated inflammatory processes in tissues. Uric acid is formed by complex endogenous en-
zyme mediated degradation of purines and other simple metabolites.
Purines are components of the nucleoprotein, and are found in varying amounts in most foods. Restriction
of dietary purine intake of food decreases the ability to create uric acid, reducing metabolic stress and
the occurrence of inflammatory processes. According to the level of purine content foods can be divided
into foods with a high content 100 to 1000 mg purine/100 g), food with medium (10 to 100 mg purine/100
g) and foods that are low in purine. Only part of the diet may affect the treatment of disease. Traditionally,
diets with very low intake of exogenous purine is recommended in acute situations with medical treat-
ment. Nutritional treatment of disease should be based on weight reduction, adequate intake of carbo-
hydrates, reduced intake of saturated fat and cholesterol, the appropriate protein, increased intake of
fluids and elimination of alcohol consumption. Nutritional treatment can provide significant support to
the medical treatment of disease.

Key words: uric arthritis, gout, purines, and recommended the elimination diet.
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FORMULATION AND EVALUATION OF ASCORBIC ACID EXTENDED RELEASE
HYDROPHYLLIC MATRIX TABLETS BY USING HYDROXYPROPYL METHYL-
CELLULOSE AND POLYETHYLENE OXIDE AS MATRIX FORMING POLYMERS

Aleksandar Aleksovski'*, Emilija Spaseska Aleksovska!, Midhat Jasic?

I ZADA Pharmaceuticals, Bistarac Donji bb, Lukavac, B&H
2 University of Tuzla, Faculty of pharmacy, Tuzla, B&H

original scientific paper
Summary

Aim: Developing extended release matrix tablets containing 350 mg ascorbic acid and hydrox-
ypropyl methylcellulose (HPMC) or polyethylene oxide (PEO) as hydrophilic polymer/s which
control the rate and degree of drug release through 12 hour period.

Materials and methods: Six batches of matrix tablets (P1, P2, P3, P4, P5, P6) were produced
by direct compression. Ascorbic acid 97% was used as active compound. HPMC K4M, HPMC
K15M, PEO 1105 and PEO 301 were used as hydrophilic polymers. Cellulose microcrystaline
was used as diluent, copovidone was employed as binder, colloidal silica as flow-aid while mag-
nesium stearate was used as lubricant. Before tableting powder mixtures were sieved and eval-
uated for bulk density, tapped density, angle of repose, compressibility index and Hausner ratio.
Compressed tablets were evaluated for average mass, hardness, friability, average drug content
and dissolution profile through 12 hours in phosphate buffer pH=7.2 . All test were conducted
according pharmacopoeial standards (PhEur 7 and USP 35)

Results: All six batches of powder mixtures demonstrated good flow properties and didn’t tend
to make any problems during tableting process. Also all six batches of tablets complied the
pharmacopeial requirements concerning average mass, hardness, friability and drug content.
Dissolution studies demonstrated that all six batches of tablets provided extended release of
ascorbic acid through 12 hours period, but only tablets containing PEO 1105, PEO 301 and
their 1:1 mixture liberated more than 80% active compound, which is generally due to the lower
viscosity and higher erodability of these PEO-s compared with the used HPMC-s. It was also
demonstrated that low viscosity PEO 1105 or HPMC K4M released higher percent of active
compound compared with higher viscosity PEO 301 or HPMC K15M, while both PEO
1105/PEO 301 1:1 mixture and HPMC K4M/HPMC K15M 1:1 mixture gave intermediate drug
release, which is connected to the intermediate viscosity obtained by mixing these polymers.
Conclusion: From the results received from all test it was concluded that tablets containing
PEO 1105 as hydrophilic polymer (P1) are the most suitable choice for developing 12 hour ex-
tended release matrix tablets containing 350mg ascorbic acid as active compound.

Key words: ascorbic acid, extended release tablets, polymer, hydroxypropyl methylcellulose,
polyethylene oxide

*corresponding author: aleksandar.a@zada.ba
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Introduction

Ascorbic acid (Vitamin C) is a hydrosoluble
essential vitamin. Because of the incapability
to be produced by the body, humans must sup-
ply vitamin C via food (especially fruits and
vegetables) and/or via health supplements.
Ascorbic acid is best known by its antioxidant
activity, and the free radical scavenging
[Heber,2007]. Thereby it is very important for
tissue recovery, collagen synthesis, and many
oxidation-reduction reactions in the organism.
Ascorbic acid also takes part in the metabo-
lism of folic acid, tyrosine, phenylalanine,
iron, histamine etc. It supports the immune
system, it protects blood vessels, it increases
the absorption of iron in the GUT. Deficiency
of ascorbic acid in the human body may cause
scurvy, anemia, atherosclerotic plaques, bleed-
ing gums, muscle degeneration, neurotic dis-
turbances, poor wound healing [Igbal et al,
2004]. The required daily dose of ascorbic
acid varies among the nutritional scientist
from several mg up to 1-2 g. The absorption
of the vitamin C from the GUT is up t070%
when smaller amounts are ingested (up to 180
mg). By increasing the dose the % of absorbed
vitamin C decreases down to 50% - 15%
[Igbal et al,2004] Many countries have esti-
mated 60 mg ascorbic acid as RDA and 350
mg ascorbic acid as MDA for a dietary/health
supplement [Official gazzete of R.Macedo-
nia]. Developing extended release dosage
form of ascorbic acid will provide continuous
supply of small amounts of the active moiety
which could be easily absorbed from the
human GUT.

Extended release drug formulations became
very popular in the last two decades, since
they overcame some of the disadvantages of
conventional solid dosage forms (tablets and
capsules) such as fluctuations of the drug con-
centration in the plasma and on the site of ac-
tion, frequency of dosing, drug toxicity, costs
etc [Aulton, 2007].After administration ex-
tended release dosage forms provide continu-
ous supply of small but therapeutic amounts
of active compound at rates sufficiently con-
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trolled to provide maintaining therapeutic
plasma concentration levels and prolonged
therapeutic action (usually between 8-12
hours). The main goal of formulators working
on extended release dosage forms in to
achieve linear zero order release of the active
moiety. There are several types of dosage
forms which provide extended release of the
active compound, and could be designed as
mono- or multi-dose units. Those are:
-Matrix systems (hydrophilic and hydropho-
bic)

-Membrane controlled systems

-Osmotic systems

Hydrophilic matrix systems/tablets or also
called swellable-soluble systems are the most
investigated type of extended release dosage
forms. They consist of mixture of active com-
pound and a hydrophilic polymer, usually with
added suitable diluent/s, binders, lubricants
etc. These types of dosage forms may be pro-
duced by both direct compression or granula-
tion methods [Wen et al, 2010].Hydrophilic
matrix tablets, achieve extended release of an
active compound in presence of water by rapid
hydration and swelling of the polymer located
on the outer surface of the tablet and formation
of an outer porous gelatinous layer [Wen et al,
2010].This layer maintains tablet integrity and
prevents rapid disintegration. It also controls
the diffusion of the water medium inside the
matrix, and this is the reason why the outer gel
layer plays important role in controlling the
rate of drug release. Fast formation of an outer
gelatinous layer is crucial for obtaining suit-
able extended release matrix tablet.
Hydrophilic matrix tablets release the active
compound via two main mechanisms: diffu-
sion and erosion. By hydration and swelling
the polymer content on the outer surface of the
tablet forms a continuous porous gel layer
which enables water to penetrate inside the hy-
drated and swelled part of the matrix and to
dissolve the active compound. The dissolved
substance leaves the matrix by diffusion
through the gel layer. When the outer gel layer
fully hydrates it starts to erode and it is con-
tinuously replaced by new hydrated polymeric
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layer. By erosion of the matrix surface an
amount of active compound is released in the
outer media [Wen et al, 2010]. Therefore it
could be concluded that the release of the drug
from a hydrophilic matrix system depends
mainly on polymer features such as: molecular
weight, viscosity and swelling capacity, per-
meability and erosion of the outer gel layer but
also it is connected with properties such as:
drug solubility and matrix composition. [Salah
et al, 2010] The higher the molecular weight
and viscosity of the polymer are, longer time
period is required for complete drug release.
Usually hydrophilic matrix systems/tablets re-
lease the active compound by both diffusion
and erosion.

Hydroxypropyl methylcellulose (HPMC,
Hypromelose) or METHOCEL™ (marketed
by Dow and Colorcon) is most widely used
hydrophilic water soluble polymer for prepa-
ration of hydrophilic matrix systems/tablets. It
is compatible with many active compounds
and with most of the excipients used in mod-
ern solid dosage forms, it is pH independent,
it has good flowability and compressibility,
and gives tablets with reproducible character-
istics. HPMC appear in different molecular
weights and with different viscosity grades,
which makes it suitable for many pharmaceu-
tical purposes (modified release, tablet coat-
ing, tablet binding etc)[Rowe et al, 2006].
High viscosity grade HPMC-s (Methocel
K4M, Methocel K15M, Methocel K100M) are
mostly used as a modified release polymers.
They show quick hydration and formation of
a continuous gel layer which provide con-
trolled release of the active compound by both
diffusion and erosion while maintaining tablet
integrity during prolonged time periods [Tu et
al, 2010].An effort to formulate 100 mg
ciprofloxacine hydrochloride with HPMC
K100 LV , HPMC K4M ,HPMC K15M and
HPMC K100M was made by Rahman et al.
The dissolution studies through 8 hours period
showed that matrices containing HPMC K100
LV and HPMC K4M released more than 90 %
of the active compound in 6 hours while ma-
trices containing HPMC K15M and HPMC
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K100M provided extended release through 8
hours (around 90% drug released).[Rahman et
al, 2011]. These results demonstrated that drug
release from HPMC matrix tablets depends
mainly on polymer viscosity and molecular
weight.

Polyethylene oxide-s (PEO) are water soluble
resins commercially known as POLYOX™
(marketed by Dow and Colorcon) which in re-
cent years has attracted great attention as a
polymeric excipient that can be used in formu-
lation of pH independent hydrophilic matrices.
Due to their chemical structure, PEO-s are
among various hydrophilic polymers that, in
the presence of water, supply the active moiety
in controlled fashion by swelling and forming
a hydrogel, which lead to drug release by dif-
fusion and/or erosion [Pinto et al, 2004]. All
the attention paid to PEO-s is a consequence
of their physical and chemical stability, com-
pressibility, high swelling ability, and fast hy-
dration. Thus, PEO-s have been proposed as
alternatives to HPMC or other hydrophilic
polymers in the production of extended release
matrix tablets. PEO-s appear in different mo-
lecular weights and viscosity grades, from
which the ones with high molecular weights
and high viscosity values( POLYOX 1105,
POLYOX 301, POLYOX 303) are the most
suitable candidates for developing hydrophilic
matrix tablets [Rowe et al, 2006].. Maggi at al.
investigated the dissolution profile of dilti-
azeme hydrochloride from matrices containing
PEO 1105 and matrices containing PEO 301
made under stamp pressure of 10 kN and 30
kN [Maggi et al, 2002]. The obtained results
showed that lower viscosity polymer PEO
1105 released approximately 100% active
drug in period of 6 hours while matrices con-
taining higher viscosity PEO 301 released
around 75% of the incorporated diltiazem in
the same time interval. The tablet hardness
didn’t affect the release of the active moiety in
matrices containing the same polymer.
Mixing polymers from the same chemical en-
tity but with different physical properties in
different ratios provides modification of phys-
ical and chemical features of the matrix and
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often leads to modification of the rate and ex-
tent of drug release [Wen et al, 2010]. This
phenomenon is usually used for achieving spe-
cific release profile and site-specific activity
of some active compounds.Kumar et al. stud-
ied gastro-retentive hydrophilic matrices of
famotidine containing HPMC K4M and
HPMC K15M, and a mixture of these two
polymers in a 1:1 ratio [Kumar et al, 2009].
The obtained results showed that the formula-
tion containing polymer blend decreased the
% of drug released compared with formula-
tions containing single polymer.

The aim of this work was to formulate hy-
drophilic matrix tablets containing 350 mg
ascorbic acid as a model- active compound, by
using two types of polymers HPMC-METHO-
CEL (subtypes K4M, K15M and their mixture
in ratio 1:1) and PEO-POLYOX (subtypes
1105, 301 and their mixture in ratio 1:1), to
compare the obtained products on the basis of
physical features and drug release, and to con-
clude how different polymers affect the
physic-chemical properties of hydrophilic ex-
tended release matrix systems.

Materials and methods
Materials

Ascorbic acid 97% DC was purchased from
ALAND NUTRECEUTICAL CO. LTD.
PEO-s (POLYOX 1105 and POLYOX 301)
and HPMC-s (METHOCEL K4M and
METHOCEL KI15M) were obtained from
COLORCON®, UK. Cellulose Microcrys-

taline (MCC) (VIVAPUR 102) was purchased
from JRS PHARMA®, Germany, copovidone
(Kollidon VA64) from BASF®, Germany, an-
hydrous colloidal silica (AEROSIL) from
EVONIK®, Germany and magnesium stearate
from DR.PAUL LOHMANN®, Germany.

Methods
Powder mixture treatment and evaluation

All powder compounds (except magnesium
stearate) were accurately weighted, passed
through standard 1.1mm sieve and thoroughly
blended for 5 minutes in a PE bag. After being
mixed powders were evaluated for bulk den-
sity and tapped density (PhEur 7), compress-
ibility index (Carr’s index), Housner ratio and
angle of repose(standard funnel and petri dish
with radius of 4.75cm).

Tablet formulation and preparation

After mixing powder compounds, Mg stearate
was added to the powder mixture by passing
it through a standard sieve 1.Imm. The ob-
tained mixture was thoroughly mixed for pe-
riod of 1 minute in a PE bag. Matrix tablets
were prepared by direct compression using
FETTE 1200 rotary tablet press. Six batches
(P1, P2, P3, P4, P5, P6) of round white-yel-
lowish tablets with average mass of 650 mg
and diameter of 12 mm were obtained. Com-
plete composition (mg) of the tablets and the
role of each excipient is shown in table 1.

Table 1- Composition of P1, P2, P3, P4, P5, P6 batch of tablets and compound function

P1 P2 P3 P4 P5 P6 function
)Ascorbic acid 97% 361 361 361 361 361 361 /Active compound
PEO-POLYOX 1105 195 / 97.5 / Hydrophilic polymer/resin
PEO-POLYOX 301 195 97.5 Hydrophilic polymer/resin
HPMC-METHOCEL K4M / / 195 97.5 Hydrophilic polymer
HPMC-METHOCELKI15SM | / / / 195 97.5 Hydrophilic polymer
Cellulose microcrystaline 64.75 164.75 6475 |64.75 |64.75 64.75  [nsoluble filler
Copovidone 19.5 19.5 19.5 19.5 19.5 19.5 Binder
Colloidal silica 3.25 3.25 3.25 3.25 3.25 3.25 Flow aid
Mg stearate 6.5 6.5 6.5 6.5 6.5 6.5 Lubricant
> 650 650 650 650 650 650
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Table 2- Average viscosity of some hydrophilic polymers

aqueous solution

Viscosity(mPa-s) in 1%

Viscosity(mPa-s) in 5%

F’iscosity(mPa—s) in 2%
aqueous solution

aqueous solution

PEO-POLYOX 1105 8800-17600
PEO-POLYOX 301 1650-5500 /
HPMC-METHOCEL K4M |/ 3000-5600 /
HPMC-METHOCEL K15M | 11250-21000 /

Standard tablet evaluation

Tablets were examined on the basis of weight
uniformity (Mettler Toledo balance), friability
(Varian dual roche type drums), resistance to
crushing (Varian VK 200), estimation of drug
content (HPLC-Agilent technology 1200
RRLC, VWD detector).

Dissolution test was made in accordance with
USP (paddle apparatus Varian VK7025),
75rpm speed, at temperature of 37°C, in phos-
phate buffer pH= 7.2 at time interval from
2,4,6,8, 10 and 12 hours . Amount of drug re-
lease was measured in the intervals of 2, 4, 6,
8, 10 and 12 hours and determined by HPLC
(Agilent technology 1200 RRLC, VWD detec-
tor). Our requirement was minimal 80 % drug
release in 12 hours period.

All tests were made in accordance with the
current edition of the European Pharmacopeia
(PhEur 7) and the United States Pharmacopeia
(USP 35)

Results and discussion

Powder properties
Formulations containing HPMC had bulk den-

Table 3- Physical characteristics of powder mixtures

sity in range of 0.526 g/ml up to 0,540 g/ml
and tapped density from 0.702 g/l up to 0.741
g/ml, while formulations containing PEO
showed bulk density values from 0.541 g/ml
up to 0.588 g/ml and tapped density values
ranging from 0.678 g/ml up to 0.690 g/ml. By
comparing the results obtained for Compress-
ibility (Carr’s) index, Hausner ratio and angle
of repose it could be concluded that powder
mixtures containing PEO (P4, P5, P6) show
better flow properties compared with powder
mixtures containing HPMC (P1, P2, P3). It is
considered that powders having Carr’s index
value up to 30%, Hausner ratio value less than
1.20 and angle of repose smaller than 35°
show good flow properties, and very often do
not require addition of flow aid compounds
[Zheng J, 2009]. However inclusion of col-
loidal anhydrous silica in all six formulations
provided obtaining powder mixtures with
good flowability, which was observed on siev-
ing and on tableting processes [Rowe et al,
2006]. The physical properties of the powder
blends are shown in Table 3.

P1 P2 P3 P4 P5 P6
Bulk density (g/ml) 0,531 0,54 0,526 0,541 0,588 0,548
Tapped density (g/ml) 0,702 0,741 0,714 0,69 0,678 0,678
Carr's index (%) 24,36 27,12 26,33 21,59 13,27 19,17
Hausner ratio 1,32 1,37 1,36 1,27 1,15 1,24
Angle of repose 31,15 32,47 32,43 29,71 28,86 29,63

Tablet properties

By employing direct compression method on
a rotary tablet press, six batches of shine
white-yellowish tablets were produced. All six
batches complied the pharmacopoeial require-

ments (PhEur 7, USP 35) concerning average
mass, hardness, friability and drug content.
The tableting process was continuous and pro-
vided obtaining tablets whose mass didn’t tend
to vary more of 1%. Tablets containing PEO
showed slightly bigger hardness compared
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with tablets containing HPMC. It could be also
noted that tablets containing polymer with
higher molecular weight(HPMC K15M, PEO
301) show higher hardness values compared
to tablets composed of polymer with lower
molecular weight(HPMC K4M, PEO 1105).
The batches containing polymer blends tend
to settle their hardness values between those
shown by tablets composed of single poly-
mers. This could be due to phenomenon of ob-

Table 4- Standard tablet characteristics

taining median molecular weight when mixing
different polymers. It is very important to
mention that all six batches of tablets had 0%
mass loss after friability testing, which shows
that they could withstand mechanical shock
and are suitable for coating without the possi-
bility to be physically damaged. The complete
results for standard tablet properties are shown
in table 4.

P1 P2 P3 P4 P5 P6
Average mass (mg) 649,6 652,5 653,09 647,95 648,41 650,3
Hardness (kP) 10,42 10,93 10,56 10,81 11,04 11,51
Friability (%) 0 0 0 0 0 0
Drug content (%) 99,41 100,4 101,65 98,27 99,85 101,67

Release profile results

According the results obtained from the in
vitro dissolution studies in pH=7.2, it was
noted that all formulations provided fast hy-
dration and swelling which resulted in fast for-
mation of an outer swelled gel layer and
uniform extended release of the active com-
pound over a period of 12 hours, by both dif-
fusion and erosion pathways. Tablets
containing HPMC showed lower levels of re-
leased active compound compared with tablets
containing PEO as a matrix forming polymer,
through the whole interval of 12 hours. PEO
matrices provided higher burst release in the
interval of 2 hours, and all of them at the end
of 12 hours released more than 80% of ascor-
bic acid. After 2 hour HPMC matrices released
15,21%-16.63% and PEO matrices released
23,17%-28,31%, after 4 hours HPMC matri-
ces released 25,37%-28.41% while PEO ma-
trices released 40,12%-49,90%, after 6 hours
HPMC matrices released 35,50%-36.67% and
PEO matrices released 52,30%-60,63%, after
8 hours HPMC matrices released 41,51%-
47.62%, while PEO matrices released
59,23%-71,14%, after 10 hours HPMC matri-
ces released 53,17%-56.87% and PEO matri-
ces released 70,12%-80,95%, after 12 hours
HPMC matrices released 62,85%-68.21%,
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while PEO matrices released 81,57%-92,47%.
All these results could be due to the lover vis-
cosity of PEO1105 compared to HPMC K4M,
the lower viscosity of PEO 301 compared to
HPMC K15M, and the lower viscosity of PEO
mixture compared with HPMC mixture, which
lower viscosity of the polymer/s is connected
with higher degree of drug diffusion through
PEO matrices [Rowe et al, 2006]. Also the
higher percentage of released compound in the
case of PEO matrices could be connected with
the higher portion of eroded polymer which
was visually noted in the dissolution vessels
where tablets containing PEO were placed.
When comparing tablets consisting of HPMC
as matrix forming polymer, it was seen that
there were no significant differences in the re-
lease profiles of batch P1(containing HPMC
K4M) and batch P2(containing HPMC K15M)
up to 6 hours time period. In the intervals from
6 hours till 12 hours, tablets containing HPMC
K4M released slightly higher percent of ascor-
bic acid compared with matrices made of
HPMC K15M. This could be related with the
lower molecular weight and viscosity of
HPMC K4M compared with HPMC K15M
which leads to higher degree of water penetra-
tion into the matrix and higher degree of poly-
mer erosion in matrices made of HPMC K4M
[ref]. Tablets containing HPMC K4M and
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HPMC K15M mixture (P3) in a ratio 1:1
showed similar release profile as the matrices
containing single HPMC in the 6 hour interval,
while up to 12 hours the % of release vitamin
C was somewhere between the % of drug re-
leased from tablets containing single HPMC
K4M or HPMC K15M. PEO proved to be suit-
able polymer for developing extended release
matrix tablets [Prajapati et al, 2011]. From the
gained results it was shown that matrices con-
taining PEO 1105 (P4) showed significantly
higher release of active compound through the
total period of dissolution testing compared
with tablets containing PEO 301(P5). As men-
tioned before this is due to the lower molecular
weight and viscosity of PEO 1105 compared
with PEO 301, which leads to higher degree of
active substance release by both diffusion and
erosion mechanisms . Combining PEO 1105
and PEO 301 (ratio 1:1) in matrix tablets gave

very obvious preview of obtaining intermedi-
ate viscosity grade polymer mixture and inter-
mediate modified release profile of the active
compound. Through all 12 hours P6 batch
gave drug release results somewhere between
the dissolution results obtained for lower vis-
cosity grade PEO 1105 matrices and higher
viscosity PEO 301 matrices. From all the data
obtained it could be concluded that tablets
containing PEO 1105 as hydrophilic matrix
forming polymer were the most suitable op-
tion for developing 12 hours extended release
matrices of vitamin C treated as food supple-
ment, while matrices containing HPMC are
not suitable for this purpose, because of the
lower amount (max 68%) of drug released. All
results related to the dissolution studies and re-
lease profiles of the six batches hydrophilic
matrix tablets are shown in table 5 and picture
1.

Table 5- Dissolution profile of all six batches matrix tablets

P1 P2 P3 P4 Ps P6
After 2 hours (%) 16,63 1521 16,57 28,31 23,17 26,91
After 4 hours (%) 2537  DR7,11 2841 49.9 40,12 42,72
After 6 hours (%) 36,57 35,5 34,85 60,63 52,3 53,59
After 8 hours (%) 4762 41,51 4536 71,14 59,23 59,64
After 10 hours (%) 56,87 53,17 55,12 80,95 70,12 71,56
After 12 hours (%) 6821 62,85 67,71 92,47 81,57 82,85
1Ly
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Picture 1- Cumulative drug release of all six batches matrix tablets
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Conclusion

Ascorbic acid (Vitamin C) is essential com-
pound for the human health and well-being.
The conventional supply of oral vitamin C by
standard 500 mg tablets, do not provide satis-
factory pharmacological activity because of
the high(almost complete) liberated amount of
active compound in maximum 30 minutes
(PhEur 7), which leads to lower absorption
level of this moiety. Also 500 mg supplies of
vitamin C are not considered as health supple-
ments but as medicines. The purpose of this
study was to develop extended release tablets
which will provide slower release of ascorbic
acid in smaller doses which could be easily ab-
sorbed by the GUT. We imagined and devel-
oped our product as direct compressible
matrix tablet made from 30% hydrophilic
polymer/s, which in contact with water or in-
testinal fluid will hydrate and swell, and will
provide formation of outer gelatinous layer.
This gelatinous layer acts as a barrier and
modulates the release of the active compound
from the matrices by two mechanisms: diffu-
sion and erosion. Six batches of matrix tablets
(P1-P6) were prepared and analysed for pow-
der properties, tablet properties and dissolu-
tion profile. Hydroxypropyl methylcellulose
(HPMC) with different molecular weight and
viscosity(HPMC K4M, HPMC K15M and
HPMC K4M + HPMC K15M mixture in 1:1
ratio) was used for production of first three
batches, while for the 4th ,5th and 6th batch a
hydrophilic  polymer-resin  polyethylene
oxide(PEO) was used. Two PEO’s- PEO 1105
and PEO 301 with different molecular weight
and viscosity, and their mixture in 1:1 ratio
were used for preparing the last three batches.
On the basis of powder properties, all six
batches showed good flowing properties and
didn’t tend to make any problems during the
tableting process. According the results ob-
tained for Carr’s index, Hausner ratio and
angle of repose batches containing PEO
showed better flowability compared with
batches containing HPMC. Concerning the re-
sults obtained for tablet properties (average
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mass, hardness, friability, average content), all
six batches complied the pharmacopoeial de-
mands. By observing the results gained from
the dissolution studies for 12 hours in phos-
phate buffer pH=7.2, all six batches of matrix
tablets hydrated and swelled fast enough,
which provided rapid gel-layer formation and
uniform continuous delivery of ascorbic acid
through 12 hour period. Matrices made of
HPMC didn’t comply the requirement of min
80% drug liberation through total test period,
while all three batches made of PEO released
more than 80% of ascorbic acid. This could be
due to the lower viscosity of PEO 1105 com-
pared with HPMC K4M, PEO 301 compared
with HPMC K15, and PEO mixture compared
with HPMC mixture. The lower viscosity of
PEO’s leaded in formation of weaker gel layer
on the surface of the matrix tablets, which pro-
vide higher degree of drug release by both dif-
fusion and erosion. By comparing all three
batches of PEO matrices it was obviously
noted that tablets containing low viscosity
PEO 1105 released biggest amount of drug,
tablets containing high viscosity PEO 301 re-
leased lowest amount of drug, while matrices
containing 1:1 mixture of this two resins pro-
vided intermediate viscosity and drug release.
According the obtained results and our re-
quirements, batch P4 which contains PEO
1105 as matrix forming polymer was our
choice for further development of commer-
cially applicable product, because it gave uni-
form extended release of more than 90% of
ascorbic acid in period of 12 hours, demon-
strated good powder flowability and complied
the pharmacopeial requirement for tablet prop-
erties.
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RAZVOJ I EVALUACIJA FORMULACIJA MATRIKS TABLETA ASKORBINSKE

KISELINE SA PRODUZENIM OSLOBADJANJEM IZRADJENIM SA HIDROFIL-

NIM POLIMERIMA HIDROXIPROPILMETIL CELULOZOM I POLIETILENOK-
SIDOM

Aleksandar Aleksovski'*, Emilija Spaseska Aleksovska!, Midhat Jasi¢?

1 ZADA Pharmaceuticals, Bistarac Donji bb, Lukavac, BiH
2 Univerzitet u Tuzli, Farmaceutski fakultet, Tuzla, BiH

originalni naucni rad
Sazetak

Cilj: Cilj ovog rada je bio da se razvije formulacija tableta sa kontroliranim oslobadjanjem koje
sadrze 350mg Askorbinske kiseline u hidrofilnom matriksu: Hidroksipropilmetil celuloze
(HPMC) razli¢itih viskoznosti i u u hidrofilnom matriksu Polietilen oksida razlicitih viskoznosti
Materijale i metode: Bile su proizvedene Sest serija matriks tablet. KoriStena je 97% Askorbin-
ska kiselina za direktnu kompresiju kao aktivna supstanca. Kao hidrofilni polimeri koristili su
se HPMC K4M, HPMC K15M (Colorcon) I PEO 1105 i PEO 301 (Colorcon).Direktna kom-
presija je bila izabrana kao postupak izrade. U formulacijama koristila se Mikrokristalna celu-
loza kao punilo, kopovidon kao sredstvo za vezivanje, koloidalni silicijum dioksid za
poboljsanje protocnosti i magnezijum stearat kao lubrikans.

Prije tabletiranja mjeSavine aktivne i pomoc¢nih supstanci bile su prosijane i odredjena im je
nasipna gustina, nasipni ugao, indeks kompresije i Hausner indeks. Dobijenim tabletama odred-
jivana je prosjeCna masa, otpornost na lom, habanje, sadrzaj aktivne supstance i profil
rastvorljivosti u intervalu od 12 sati u fosfatnom puferu. Svi testovi su sprovedeni suglasno
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propisima i procedurama opisanim u PhEur7 i USP35.

Rezultati: Svih Sest formulacija su imale dobru proto¢nost, process tabletiranja je protekao bez
odstupanja. Dobijene tablet od svih Sest fornmulacija odgovarale su farmakopejskim zahtjevima
u odnosu na prosjecnu masu i variranje mase, otpornost na lom, habanje i sadrzaj aktivne kom-
ponente. Ispitivanje profila olobadjanja aktivne supstance ukazalo je da svih Sest formulacija
pokazuju produzeno oslobadjanje Askorbinske kiseline u interval od 12 sati; kod formulacija
izradjenih sa polietilen oksidima oslobadjanje je bilo ve¢e od 80%. 1z dobijenih rezultata moze
se konstatirati da polimeri sa nizom viskoznos$¢u daju matrikse iz kojih se aktivna supstanca
brze oslobadja u usporedbi sa viskoznijim polimerima, a mjeSavine polimera PEO 1105/PEO
301 1:1 T HPMC K4M/HPMC K15M 1:1 daju matrikse sa intermedijernim oslobadjanjem $to
je u skladu sa intermedijernom viskoznosti mje$avine polimera.

Zakljucak: Od dobijenih rezultata moZe se zakljuciti da tablet koje sadrze PEO 1105 su naj-
pogodniji izbor za izradu tableta Askorbinske kiseline 350mg sa produzenim oslobadjanjem u
interval od 12 sati.

Kljuéne rije€i: Askorbinska kiselina, tablete sa produzenim oslobadanjem, polimer,
hidroksipropil metilceluloza, polietilen oksid
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SASTOJCI KATUSOVOG PLODA (OPUNTIA FICUS INDICA) INKORPORIRANI U
DIJETETSKE PROIZVODE KOJI SE KORISTE KAO SUPLEMENTI HRANI ILI
OTC

Zagorka Blazevska'*, Ramzija Cvrk?, Aleksandar Aleksovski?

Vita Nova-ZA d.o.o. ,Nikole Tesle 14/22,1000 Skopje, Makedonija
2Tehnoloski fakultet Tuzla,Univerzitetska 8, 75 000 Tuzla,BiH
3ZADA pharmaceutical, Bistarac bb, 75 000 oTuzla, BiH

pregledni rad
SaZetak

Opuntia ficus indica je vrsta kaktusa koja pripada familiji Cactaceae. Ova familija kaktusa
obuhvata oko 200 podvrsta kaktusa koji su rasprostranjeni najvise u Americi. Najcesc¢u kuli-
narsku primjenu ima Indijska Fig Opuntia (Opuntia ficus indica ), jer se njeni listovi 1 plodovi
koriste kao svjeze salate. Plod kaktusa se konzumira zreo u ljetnom periodu. Najvise su raspros-
tranjeni na zapadnoj hemisferi (Meksiko) 1 zapadnim dijelovima Amerike, ali mogu se na¢iiu
drugim dijelovima svijeta (Galapagos ostrva, Australija, Mediteran). Prva istraZivanja Opuntia
ficus indica zapocela su ispitivanjem sastava listova, a zatim i plodova u pogledu diuretskih
efekata, a preliminarne studije su pokazale diuretska i antioksidativna svojstva koja su usko
vezana za konzumaciju svjezeg ploda.

Bioloski aktivni sastojci preparata koji se koriste u suplementima hrane ili OTC dobiveni su
postupnim tehnoloskim procesom usitnjavanja, presovanja, klarifikacije i vakum evaporacije
ploda Opuntia ficus indica . Dobivena praSkasta forma ploda Opuntia ficus indica sadrzi ukupno
65-85 % betalaina i to u obliku idiksantin i1 betanin.

Rezultati navedeni u literaturi, dobijeni u razli¢itim studijama sprovedenim na pacovima,
pokazali su pozitivan efekat primjene praskaste forme kaktusovog ploda (Opuntia ficus indica
). Pozitivni rezultati dokazuju veoma znacajan nutricionisticki benefit ploda kaktusa Opuntia
ficus indica , upravo zbog klinicki dokazanih efekata. Sva otkrivena i dokazana svojstva ploda
kaktusa Opuntia ficus indica zasluZuju znacajnu paznju primjene ovog ploda kod diuretskih
bolesti, antioksidativne zastite organizma kao i oCuvanju normalne tjelesne tezine.

Kljucéne rijeci: plod kaktusa, Opuntia Ficus Indica, OTC.

Uvod

Plod kaktusa Opuntia ficus indica u svijetu se
konzumira ve¢ vijekovima. Najéesce je jestiv
u svjezem obliku ali se u novije vrijeme
konzumira i preraden u dZzem te u praskastoj
formi. Opuntia ficus indica , najvise poznata
pod imenom “’prickly pear”, poti¢e iz Mek-
sika 1 prvi put je pretstavljena u Mediteran-
skom regionu pocetkom XVI vijeka. Mali
plod ovog kaktusa je ovalnog oblika sa
pulpom ljubicasto-crvene boje ili zuto-
narandzaste boje, Sto zavisi od regiona,
tehnoloske zrelosti ploda i kombinacije pig-

*corresponding author: zblazevska@vitanova.com.mk

menata betanina i indiksantina (Bisson JF i
sur., 2010; Piga A, 2004). Pulpa ovog kaktusa
sadrzi veliki broj jestivih crnih sjemenki, te se
zbog toga plod lako identificira, a tradi-
cionalno se konzumira svjez nakon odstranji-
vanja ljuske. Plod kaktusa Opuntia ficus
indica je veoma socan, prijatnog slatkog
okusa, a prepoznatljiv je i po visokom sadrzaju
vitamina C, pigmenata i polifenola.

Nutritivne vrijednosti i hemijski sastav Op-
untia ficus indica

Opuntia ficus indica je vazan izvor prehram-
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benih elemenata kao §to su dijetalna vlakna,
aminokiseline, te vitamini i minerali. Trenutno
postoje informacije koje se odnose na razlike
u sadrzaju navedenih nutritijenata u ranoj fazi
u odnosu na kasniju fazu zrelosti ploda
(Hernandez-Urbiola MI 1 sur., 2011).
Kaktusov plod zbog svog nutritivnog sadrzaja,
odnosno, zbog niskog sadrZaja masti i ugljiko-
hidrata, visokog sadrzaja vode, te visokog ud-
jela dijetalnih vlakana spada u niskoklaori¢ne
plodove (tabela 1). Plod Opuntia ficus indica
karakteristican je po visokom sadrzaju dijetet-
skih vlakn, te se svrstava u jedan od najbogati-
jih izvora dijetetskih vlakana (Tabela 1).
Vecina prisutnih dijetetskih vlakana su nesol-
ubilna vlakna, otporna na probavne enzime
(celuloza, hemiceluloza, lignin) koja svojim
prisustvom pomazu stabilizaciju disperzije sje-
mena u pulpi ploda. Sadrzaj i vrsta dijetalnih
vlakana u velikoj mjeri zavise od zrelosti i
vrste ploda iz ove familije kaktusa (Herndn-
dez-Urbiola MI i sur., 2011)

Sadrzaj vitamina i minerala u plodu Opuntia
ficus indica je znaCajan pa konzumiranje sv-
jezeg ploda kaktusa daje dobar unos vitamina
1 minerala. Plod je bogat vitaminima C, Bli
B2 i provitaminom A, a najveci sadrzaj ima
vitamin C (tabela 1). Kada je u pitanju sadrzaj
minerala kalijum je najdominantniji u svjezem
plodu (S.Nebbache i sur., 2009) ali plod kak-
tusa Opuntia ficus indica je bogat 1 kalcijem,
fosforom 1 magnezijem (tabela 1). Treba na-
glasiti da je u plodu kaktusa omjer
klacijum/fosfor uvijek ve¢i od 1, Sto
omoguc¢ava dobru asimilaciju kalcijuma.

Sadrzaj polifenola u plodu Opuntia ficus in-
dica zavisi od podrucja uzgoja i kultivacije
kaktusa. Polifenoli pronadeni u plodu kaktusa
su tipa flavonoida (kvercetin, rutin i izoam-
netin), ali njihov sadrzaj ostaje limitiran u
odnosu na sadrzaj betalaina. Sadrzaj po-
lifenola je najvise koncentrisan u pokozici
ploda. Prema analizama, aadrzaj polifenola u
pulpi i1 pokoZici ploda zajedno je 74,6 mg/100
g ploda (Galati EM, 2003), a u pulpi ploda od
24-66 mg/100 g ploda , zavisno od porijekla i

33

vrste ploda (Stintzing FC, 2005).

Tabela 1. Hemijski sastav ploda kaktusa Opuntia ficus

indica

Table 1. Chemical composition of the fruit cactus (Op-

untia ficus indica )

I;le:;izj;slﬁkstissfv Sadrzaj/Content
(Opuntia ficus indica)

Chemical Composition of the

fruit cactus (Opuntia ficus in-

dica)

Voda/Water (%) 84-90
Proteini /Proteins (%) 0,2-1,6
Masti /Fats (%) 0,09-0,7
Vlakna/Fibre (%) 0,02-3,1
Pepeo/Ash (%) 0,3-1,0
Ukupni Seceri/Total sugars (%) okt.17
Vitamina/Vitamins (mg/100g)

Vitamin C/ Vitamin C jan.41
Vitamin B1/ Vitamin B1 0-0,02
Vitamin B2/ Vitamin B2 0-0,03
Provitamin A/ProvitaminA 0-0,06
Minerali/Minerals (mg/100g)

Ca 12,8-59
Mg 16,1-98,4
Fe 0,4-1,5
Na 0,6-1,1
K 90-217
P kao PO4 15-32,8
/Aminokiseline/Aminoacids

(max. mg/l)

PProlin/Proline 1768,7
Glutamin/Glutamine 574,6
Taurin/Taurine 572,1
Serin/Serine 217,5
/Alanin/Alanine 96,6
Glutaminska kiselina/Glutamic

acid 83
Metionin/Methionine 76,9
Lizin/Lysine 53,3

Izvor/Source ref.: Piga A, (2004); Nebbache S i sur.,(2009);
Sadrzaj betalaina v plodu Opuntia ficus in-
dica je takoder visok, $to se jsno vidi i po nje-
govoj boji, zbog kombinacije dva betalain
pigmenta, ljubicasto-crvenog betanina i zuto-
narancastog indiksantina (Bisson JF 1 sur.,
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2010). Ovi originalni pigmenti su betalaini,
Cija boja moZe varirati od tamno Zute-
naranzaste do intenzivno ljubicaste. Betalaini
su rastvorljivi u vodi i stabilni na pH 4-7, a se
dijele u dvije podgrupe jedinjenja: crveni
betacijanini - betanin i izobetanin, i Zuti betak-
santini- indiksantin. Na slikama 1 1 2
prikazane su hemijske formule nekih formi
betacijanina 1 betaksantina.

Slika 1. Dvije od ukupno per formi betacijanina
Figure 1. Two of the five forms betacianins
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Slika 2. Dvije od ukupno pet formi betaksantina
Figure 2. Two of the five forms betaxantins

Specifi¢ni tehnoloski postupak proizvodnje
praskaste forme ploda kaktusa Opuntia ficus
indica razvijen u kompaniji "BioSerae"
omogucava da sadrzaj betalaina u dobijenom
proizvodu bude veoma visok. Sadrzaj beta-
laina u praskastoj formi proizvoda je 0,05 %
u odnosu na ukupnu suhu tvar, a 0,03 % od tog
sadrzaja je indiksantin.

Tesoriere L 1 sur. (2004) u istrazivanju bio-
raspolozivosti betalaina pronasli su da se in-
diksantin apsorbuje u tijelo 20 puta vise nego
betanin. Ovo je jos jedan razlog zbog kojeg je
bilo veoma vazno razviti tehnoloski postupak
dobijanja prirodnog izvora indiksantina.

Specifi¢ni tehnoloski postupak proizvodnje
praskaste forme ploda kaktusa Opuntia ficus
indica razvijen u kompaniji "BioSerae"
omogucava da sadrzaj betalaina u dobijenom
proizvodu bude veoma visok. Sadrzaj beta-

laina u praskastoj formi proizvoda je 0,05 %
u odnosu na ukupnu suhu tvar, a 0,03 % od tog
sadrzaja je indiksantin.

Tesoriere L 1 sur. (2004) u istrazivanju bio-
raspolozivosti betalaina pronasli su da se in-
diksantin apsorbuje u tijelo 20 puta vise nego
betanin (slika 3). Ovo je jos jedan razlog zbog
kojeg je bilo veoma vazno razviti tehnoloski
postupak dobijanja prirodnog izvora indiksan-
tina.
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Izvor/Source ref. Tesoriere L i sur.,2004b

Slika 3. Plazma kinetika betalaina ispitivana kod
zdravih dobrovoljaca nakon jedenja 500 g voéne
pulpe kaktusa
Figure 3. Plasma kinetics of betalains studied in
healthy volunteers after a single ingestion 500 g cac-

tus pera fruit pulp (Tesoriere L i sur., 2004b)

Tehnoloski postupak proizvodnje praskaste
forme ploda kaktusa

Kompanija "Bio Serae" koja je razvila
tehnoloski postupak dobijanja praskaste forme
ploda kaktusa Opuntia ficus indica , najvise je
istrazivala sorte jestivog ploda kaktusa koji
sadrzi visoke koncetracije bioraspolozivih be-
talaina, posebno indiksantina. Takoder, istrazi-
vane su 1 optimalne fizioloske faze uzgajanja
ovog ploda i periodi kada je plod najbogatiji
sa indiksantinom. Berba plodova je izvrSena u
punoj tehnoloskoj zrelosti, isklju¢ivo rucno, a
nakon toga je izvrSena rigorozna selekcija
ploda. Plodovi izabrani za postupak proizvod-
nje imali su potpuno ocCuvanu svjezinu i
moguc¢nost ljustenja  pokozice. Shema
tehnoloskog postupka dobijanja praskaste
forme kaktusa Opuntia ficus indica prikazana
je na slici 4, a tehnoloski parametri znacajni
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za proces proizvodnje u tabeli 2.

| Ichniaka pamagsa
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Slika 4. Shema tehnoloskog postupka dobijanja praskaste forme kaktusa

Figure 4. The scheme of technological process of powder form of fruit cactus

Praskasti proizvodi dobijeni ovim tehnolo-
Skim postupkom imaju finu purpurno-
naranzastu boju, a agranule su u dimenzi-jama
d50:75mikrona 1 d90:200 mikrona.

Takoder, proces proizvodnje je usavrsen tako
da je moguce dobiti jo$ finiju praSkastu struk-
turu, primenljivu za instant napitke 1
rastvorljivu u hladnoj vodi.

Tabela 2. Tehnoloski parametri ploda kaktusa
Table 2. Technological parameters of cactus fruit

Tehnoloskl- paran.letrl znacajni za Vrijednosti
proces proizvodnje

Pulpa/Pulp (%) 43-57
Sjemenke /Seeds (%) 2.0kt
Pokozica/Peel (%) 33-55

pH 5.3-7.1
Kiselost (% kao limunska kiselina 0,05-0,18
Acidity (% of citric acid)

°Brix dec.17
Ukupne suhe tvari / Total solids 10-16,2

Izvor/Source ref.: Piga A, (2004)

Klinicka ispitavanja ploda kaktusa Opuntia

ficus indica
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Studije provedene u novije vrijeme pokazale
su da plod kaktusa (Opuntia ficus indica ) ima
dokazana dirutetska i antioksidativna svojstva.
Studija autora E.M.Galati i sur. (2002) prove-
dena u Siciliji 1 imala je za cilj da pokaZze di-
uretsku aktivnost ploda Opuntia ficus indica
u infuziji. U toku studije izvedena su razli¢ita
naucna istrazivanja samog ploda kaktusa., te
je konkretno dokazan diuretski efekat na-
tivnog ploda kaktusa.

Takoder, E.M.Galati i sur. (2003) proveli su
studiju u kojoj su istrazivali antioksidativna
svojstva plod kaktusa (Opuntia ficus indica .
Istrazivanja antioksidativnih svojstava ploda
kaktusa su veoma bitna upravo zbog visokog
sadrzaja betalaina u ovim plodovima. Postoje
takoder veliki broj studija prodenih na
ljudima, in vitro, 1 in vivo, nakon ¢ega su jasno
dokazani nutritivni benefiti prilikom su-
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plemetacije ploda kaktusa.

BioSera Laboratories i autori Bisson JF 1 sur.
su u toku 2008 godine proveli znacajnu studiju
(in vivo) na pacovima, kako bi procijenili di-
uretska i antioksidativna svojstva proizvedene
praskaste forme ploda kaktusa. Oralnom prim-
jenom 240mg/kg/dan ovog proizvoda na
muske Wistar pacove dokazane su veoma
znacajna svojstva koja proizvodacima daju
mogucénost implementacije ovog praskastog
proizvoda u svoje OTC ili dijetetske su-
plemete sa dokazanim i relevantim podatcima.

Nakon 7 dana, oralne primjene, evaluirana su
diuretska i antioksidativna svojstva analizom
slijede¢ih parametra: tjelesna tezina, urinarni
volumen u 24h, koncetracija urinarnog natri-
juma, koncetracija urinarnog kalijuma, kon-
centracija uri¢ne kiseline, 1 na kraju studije,
koncetracija glutation peroksidaze kao para-
metra oksidativnog statusa kod Zivotinja.

Rezultati studije provedene na pacovima Bis-
son JF 1 sur., (2010) pokazali su da nije bilo
pojave promjena u ponasanju niti mortalitet
niti u jednoj grupi tretiranoj praskastom for-
mom kaktusa. Takoder, zabiljezeno je
statisti¢ki znacajno (za 20 %) smanjenje teZine
pacova kod grupa tretiranih sa praSkastom for-
mom ploda kaktusa u odnosu na kontrolnu
grupu.

Testiranje urinarnog volumena u 24 h
(Kruskal-Wallis testom) nije bilo statisticki
znacajne razlike urinarnog volumena kod
ispitivanih  grupa, tretiranih praSkastim
plodom kaktusa niti tretiranih hidrohlorti-
azidom.

Ovi rezultati demonstriraju da se diuretski
efekat hidrohlortiazida i praskastog ploda kak-
tusa pojavljuje nakon prvog dana primjene
istih 1 povecavaju se tokom cijele studije.
Nakon 7 dana studije, konstatovno je da grupe
pacova tretirane hidrohlortiazidom i praskom
ploda kaktusa odstanjuju sve vecu koli¢inu
vode u urinu, prevenirajuci retenciju vode.
Nakon 7 dana primjene praskastog ploda kak-

tusa, urinarni volumen u periodu od 24 h je bio
dvostruko vec¢i u usporedbi sa kontrolnom
grupom.

Prlikom provodenja ove studije autori nisu
pronasli statisticki znalajne razlike u
prosjecnim koncentracijama urinarnog natri-
juma, kalijuma 1 uri¢ne kiseline, u uzorcima
urina uzetim u okviru 24 h kod svih testiranih
grupa. Ovi rezultati takoder primjena praska
ploda kaktusa ne dovodi do prekomjernnog
gubitka minerala. Mineralni balans je zadrzan
u organizmu ispitivanih pacova.

Takoder, nije pronadena ni statisticki znacajna
razlika u koncentracijama uric¢ne kiseline. Do-
bijeni rezultati uri¢ne kiseline su isti kao stan-
dardne vrijednosti Wistar muskih pacova.
Studija provedena na zdravim pacovima
dokazala je da ne postoji signifinatna razlika
u urinarnoj koncetraciji uricne kiseline kod
ispitivanih grupa. Zbog toga se moZe sa
sigurno$¢om tvrditi da prasak ploda kaktusa,
kao 1 referenetni hirdohlortiazid nemaju kon-
traindikacije na zdravi metabolizam.Ovaj
rezultat dokazuje da paraSak ploda kaktusa
ima pozitivan efekat na eliminaciju uricne
kiseline 1 njenog viska u organizmu.

U toku studije takoder je mjerena globularna i
plazma koncetracija glutation peroksidaze sa
ciljem da se vidi efekat praska ploda kaktusa
na organizam i nejgova antioksidativna zastita
organizma. Statisticka analiza plazma konce-
tracije glutation peroksidaze (Kruskal’Wallis
testom) ne pokazuje nikakve drasticene razlike
u uzorcima krvi pacova iz svih ispitivanih

grupa.

Nakon evaluacije glutation- peroksidaze, vidi
se da je koncetracija veca u globularnom, nego
u plazmati¢nom nivou. Ovo se moZe objasniti
¢injenicom da je promjena antioksidativnog
statusa prvo nastala u cirkuliraju¢em nivou,
prije nego dospije u plazmaticni dio nakon
nekoliko dana konzumiranja. Studija koja bi
trajala viSe od 7 dana, sigurno bi pokazala i
vece promjene i signifikantno povecanje an-
tioksidativne zastite. Ova tvrdnja se moze
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poduprijeti Cinjenicom da, i pored toga, §to je
nakon samo sedan dana ispitivanja, povecanje
koncentracije je bilo viSe nego dovoljno,
posebno u globularnoj koncetraciji -eritroc-
itima.

Zakljucci

Rezultati dobijeni u toku provedenih studija
jasno pokazuju da konzumacija praSkaste
forme ploda kaktusa (Opuntia ficus indica ),
daje signifikantnu diuretsku aktivnost. Konzu-
macijom ovog proizvoda nije bilo nikakvih
efekata na urinarne koncetracije natrijuma,
kalijum i uri¢ne kiseline. Na osnovu tih saz-
nanje moze se kontatirati da zdravi model
konzumacije ovog proizvoda ima efektivnu di-
uretsku aktivnost bez promjene homeostaze
organizma.

Takoder, dostupni rezultati provedenih studija
pokazuju, da konzumacija praSakaste forme
ploda kaktusa (Opuntia ficus indica )
omogucava i kontrolu tjelesne tezine, kao i an-
tioksidativnu aktivnost koja je u toku studije
bila zabiljezena i nakon samo sedmodnevne
konzumacije, pri ¢emu su dobijene povecane
koncetracije globularne glutation peroksidaze.
Nakon studija provedenih na pacovima, ak-
tivnost praska ploda kaktusa (Opuntia ficus in-
dica) je uspjesno dokazana u in vivo studijama
kod ljudi.

Na osnovu analize do sada objavljenih studija,
moze se zakljuciti da proizvodaci dijetetskih
suplemenata ili OTC koji inkorporiraju
praskastu formu poda kaktusa (Opuntia ficus
indica ) u svoje proizvode, treba da, jasno i
marketinski ~ opravdano  pokazu  sve
nutricionisticke benefite koje ovaj proizvod
moze imati, kako bi isti bio ispravno koristen.
Pravilna primjena i fokus svojstava praska
ploda kaktusa odnose se na regulaciju tjelesne
tezine, a zatim na diuretska svojstva i antiok-
sidativnu zastitu. Kombiniranjem praskaste
forme poda kaktusa (Opuntia ficus indica ) sa
razli¢itim drugim prirodnim ekstraktima,
moguce je dobiti joS novije 1 povoljnije

proizvode koji sluze iskljucivo kao benefit
ljudskom zdravlju.
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FRUIT CACTUS INGREDIENTS (OPUNTIA FICUS INDICA) INCORPORATED
INTO THE DIETARY PRODUCTS USED AS FOOD SUPPLEMENTS OR OTC
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review

Summary

Opintia ficus indica is a species of cactus that belongs to the family of Cactaceae. This family
includes about 200 subspecies of cacti that are most abundant in America. The most common
culinary use has Indian Fig Opuntia (Opuntia ficus indica ), because of its leaves and the posi-
bility for useage as fresh salads. Cactus fruit is consumed ripened in the summer. Most are wide-
spread in the Western Hemisphere (Mexico) and west parts of America, but can be found in
other parts of the world (Galapagos Islands, Australia, Mediteran).

The first research Opuntia ficus indica have begun examining the composition of leaves and
then fruit in terms of diuretic effects. Preliminary studies showed diuretic and antioxidant prop-
erties that are closely related to the consumption of fresh fruit.

Biologically active constituents of preparations used in food supplements and OTC were ob-
tained by gradual technological process of chopping, pressing and clarification, and vacuum
evaporation of fruit of Opuntia ficus indica . The resulting powder form of Opuntia ficus indica
fruit contains a total of 65-85% betalaine in form and idixanthin betanin.

The results given in the literature, obtained in studies conducted on rats, showed a positive effect
of powdered fruit (Opuntia ficus indica ).

Positive results show a very significant benefit of nutrition of fruit cactus Opuntia ficus indica
, precisely because of these clinically proven effects. All discovered and proven properties of
cactus fruit deserve considerable attention to the application of this fruit in diuretic disease, an-
tioxidant protection and preservation of the organism as a normal body weight.

Key words: fruit of cactus, Opuntia ficus indica , OTC.
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pregledni rad
SaZetak

U ovom radu navedeni su razlozi zasto se ljudi sve vise okrecu alternativnoj i komplementarnoj
medicini, prednost ovih metoda u odnosu na konvencionalnu medicinu i farmaceutsko-hemijske
preparate, kao 1 istrazivanja i statistike o koristenju alternativne medicine. Da bi se bolje shvatili
znacaj 1 uloga alternativne medicine u lijecenju, osim podjele opSte medicine, objasnjene su i
grane alternativne medicine sa posebnim osvrtom na metode lijeCenja vezane za farmaceutsku
struku, a to su homeopatija, fitoterapija i aromaterapija.U poglavlju o homeopatiji navedeni su
oblici 1 primjena homeopatskih lijekova, kao i njihova prednost u odnosu na klasi¢ne lijekove.
Fitoterapija kao najstariji oblik medicine koristi se ne samo u lijeCenju, ve¢ i u prevenciji mnogih
bolesti. Biljne lijekove podrzala je i Svjetska zdravstvena organizacija koja pruza pomo¢ nas-
tojanjima nerazvijenih zemalja da povecaju upotrebu biljnih lijekova i time troSe manje ionako
ograni¢enih sredstava na gotove tvornicke lijekove. Aromaterapija kao sastavni dio fitoterapije
polako zauzima svoje zasluzeno mjesto u savremenoj medicini. Eteri¢na ulja ostvaruju svoje
dejstvo na sve Celije organizma i tako ga vracaju u ravnotezu. Opisani su nacini primjene kao i
djelovanje na organizam. Navedeni su razlozi vra¢anja prirodnom lijeCenju i smanjenju
bolnickih troSkova i upotrebe sintetskih lijekova koji ponekad nanose vise Stete nego koristi.

Kljuéne rijeci: alternativna medicina, prirodni nacin lijeCenja, homeopatija, fitoterapija, aro-
materapija.

Uvod Prirodna medicina nudi trajno dobro

zdravstveno stanje zato Sto vodi racuna o

U vrijeme savremene tehnologije, ¢udesnih
otkri¢a hemije i biologije i novih lijekova koji,
po lije¢nicima moderne medicine i farmaceut-
skoj industriji lije¢e mnostvo tegoba i bolesti,
sve vise ljudi privlaci prirodna medicina. Ljudi
uvidaju da konvencionalna medicina nije u
mogucnosti rijesiti sve probleme, a da je
izlje¢enje koje se zasniva na prirodnim li-
jekovima 1 prikladnom nacinu zivota neagre-
sivno 1 znatno pristupacnije nego uzimanje
jakih sintetskih lijekova. Mozda je u svemu
najvaznije to §to je takav nacin usmjeren na
odrzavanje zdravlja cjelovite osobe, a ne
usredotocuje se samo na simptome bolesti, te
pokusava sprijeciti bolest, umjesto da je samo
lijeci kao $to to radi konvencionalna medicina.

*corresponding author: selma_dohranovic@live.com

pojedincevu nacinu zivota i bavi se cijelom os-
obom- njezinim tijelom, umom i duhom, a ne
samo simptomima loSeg zdravlja.

Znanstvenici kazu da je alternativna medicina
pseudoznanost koja nalikuje alhemiji, a da
pacijenti potpadaju pod placebo efekat. Ali, da
li je to tako? Ako su biljni i homeopatski
preparati samo placebo, Sta onda dovodi do
izljecenja tokom njihovog koriStenja? Ako su
samo placebo, zbog Cega se stotine mono-
grafija biljnih droga nalazi u Farmakopeji,
zvani¢noj 1 najvaznijoj knjizi farmaceutske
struke 1 savremene medicine? Zasto su home-
opatski preparati uvrsteni u najnovije izdanje
Evropske  Farmakopeje? Izljecenje i
poboljsanje stanja organizma su ocigledni,
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iako taCan mehanizam djelovanja ovih
preparata nije poznat. Ali, tacan mehanizam
djelovanja nije poznat ni za ciklosporin, bretil-
jjum 1 mnoge druge lijekove koji se uveliko
koriste. Onda, ako su fitoterapija 1 home-
opatija pseudoznanost, zaSto su u savremenim
udzbenicima farmakologije toliko puta upotri-
jebljeni izrazi vjerovatno, najvjerovatnije i
smatra se. Tim rijeC¢ima ne bi trebalo biti
mjesto medu Cinjenicama i dokazima. Kon-
vencionalna medicina ne priznaje odredene
oblike alternativne terapije, jer ne postoje pot-
puna i dobro organizovana klinicka ispitivanja
koja bi pokazala 1 dokazala njihovu
djelotvornost. Ali 1 kada postoje odredena
klinicka ispitivanja, kao $to je slucaj sa home-
opatskim preparatima gdje su ¢ak i1 dvostruko
slijepa, placebo kontrolirana ispitivanja
dokazala uspjesnost, pa ¢ak i prednost u
odnosu na klasi¢ne sintetske lijekove, konven-
cionalna medicina se odnosi sa podcjenjivan-
jem 1 nepoStovanjem. A zaSto? Pa jedan od
razloga je i taj Sto je konvencionalna medicina
postala unosan posao.

Dok pokuSavamo osvojiti znanja buduénosti i
proizvesti lijekove koji bi iskorijenili mnoge,
jo$ 1 danas neizljecive bolesti, sve je vise
istrazivaCa okrenutih proucavanju iskustva
proslosti o lijecenju prirodnim sredstvima, u
prvom redu ljekovitim biljem. Proucavaju se
stari zapisi, nastoje se identificirati biljke
skrivene iza razli¢itih imena 1 otkriti $to viSe
starih narodnih receptura. Mnoge fondacije
izdvajaju velika sredstva 1 organiziraju
znanstvene ekspe-dicije u dubine
juznoamerickih praSuma i na africki kontinent
pokusavaju¢i od domorodaca saznati njihova
znanja o lijeenju razli¢itih bolesti prirodnim
sredstvima. Nije rijedak slu¢aj kada neki mod-
erni lijek izade na trziSte da izazove pravu rev-
oluciju, a da se kasnije pouzdano utvrdi da ga
je narodna medicina poznavala ve¢ stolje¢ima.
Nepogresiva industrija prirode sintetizira i one
spojeve do kojih moderna biologija i hemija
nisu jos stigle. (Gursky,1989)

Brojni su razlozi zaSto ljudi traze alternativne
tretmane. Primarni razlog je Sto tradicionalna
medicina ne moze ponuditi rjeSenje ili dos-

tupne opcije kao Sto su operacija, zracenje ili
hemoterapija nisu prihvatljive od strane paci-
jenata. Neki traze alternativno lije€enje da bi
zadovoljili svoju znatizelju, a mnogi zbog
nezadovoljstva konvencionalnom medicinom
traze vlastiti put ka zdravlju (Larson, 2007).

Podjela medicine

Upotreba sintetickih lijekova 1 hirurski zahvati
radi tretiranja zdravstvenog stanja pacijenta
prije samo nekoliko decenija bili su poznati
pod pojmom medicina. Danas se takav sistem
lijeCenja sve vise naziva konvencionalna med-
icina i najces¢e se primjenjuje u bolnicama i
klinikama. Iako je takav vid lijecenja Cesto
skup 1 invazivan, ali veoma dobar za hitne
slucajeve, nikada ne bi trebalo zanemarivati
niti podcjenjivati prednosti konvencionalne
medicine. S druge strane, svaki ljekarski tret-
man koji nije iz oblasti konvencionalne medi-
cine, a pacijenti ga koriste umjesto nje, poznat
je kao alternativna medicina. To je zajednicki
naziv za stotine starih i novih vjestina od nam-
jestanja kostiju ekstremiteta, ukljeStenja,
lijeCenja travama i homeopatije, do akupunk-
ture, kineske medicine, ajurvede... Sve alter-
nativne metode koje se upotrebljavaju sa
konvencionalnim meto-dama poznate su pod
nazivom komple-mentarna medicina. WHO
(Svjetska zdravstvena organizacija) koristi
nazive 1 podjelu na tradicionalnu medicinu
vezanu uz specifi¢nu kulturu nekog naroda,
komplementarnu koja nadopunjuje sluzbenu
medicinu, integrativnu koja uzima najbolje od
svih nau¢no potvrdenih terapija i alternativau
medicinu koja je tema ovog rada.

Vrste alternativne terapije
Fitoterapija

Upotreba biljnih lijekova za jacanje osla-
bljenog tjelesnog sistema, za obuzdavanje
simptoma 1 poticanje vlastite iscjeliteljske
snage u tijelu mozda je najstariji oblik medi-
cine. Zahvaljujuéi prirodnoj uravnoteze-nosti
sastojaka u pojedinim biljkama znatno

40



S.Dohranovié i sur. /Znacaj alternativne medicine ..../ (2012) 1 (2) 39-47

djelotvornije se moze izaci na kraj s neura-
vnotezenoS¢u u tijelu 1 postici obnova
zdravlja, nego uz pomo¢ sintetiziranih li-
jekova, nacinjenih od jednog jedinog sastojka,
kakve propisuje sluzbena medicina.

Prema definiciji, fitoterapija je metoda
lijeCenja, ublaZzavanja te sprjecavanja bolesti 1
tegoba upotrebom cijelih ljekovitih biljaka ili
njihovih dijelova (cvjetova, listova, korijena,
itd.), te upotrebom sastojaka (eteri¢nih ulja,
ekstrakata 1 drugih izolata) kao i1 gotovih
pripravaka (Cajeva, tinktura, masti, kapsula).
Danas mnoge znanstvene discipline hemijski,
biodinamicki i farmakoloski dokazuju oprav-
danost primjene ljekovitog bilja i pripravaka,
pa ponekad i prednost u odnosu na hemijske
preparate kod raznih tegoba 1 poremecaja or-
ganizma. Savremena fitoterapija nije samo al-
ternativna medicina, ve¢ 1 dio znanstvene
medicine i ¢ini osnovnu prevenciju i pomo¢
pri izlje¢enju raznih bolesti (Tanovi¢, 2004).
Samo promisljen i adekvatan spoj konven-
cionalne 1 alternativne medicine pruza
mogucnost 1 valjane primjene ljekovitog bilja

u zatiti vlastitog zdravlja 1 ukupnog
okruzenja. (6)
Biljne lijekove podrzala je 1 Svjetska

zdravstvena organizacija koja pruza pomo¢
nastojanjima nerazvijenih zemalja da povecaju
upotrebu biljnih lijekova i time troSe manje
ionako ogranicenih sredstava na gotove
tvornicke lijekove (Inglis 1 West 1986). S
ljekovitim biljkama ne moze se sve izlijeciti,
ali se s njima unose u organizam vrlo vrijedne
tvari (eteri¢na ulja, vitamini, prirodni antiok-
sidansi, flavonoidi, minerali, enzimi, ...) te ga
jacaju 1 Cine otpornijim, poboljSavaju
metabolicke procese 1 odstranjuju Stetne tvari
iz organizma. Ukoliko se upotrebljava na is-
pravan nacin, gotovo da i nema nezeljene
ucinke, a ako ih 1 ima, tada su oni svedeni na
najmanju mogucu mjeru.

Svaki biljni lijek sadrzi malu koli¢inu
odredenog broja djelatnih sastojaka od kojih
svaki tezi uravnoteZenju s djelovanjem ostalih.
To je potpuna suprotnost nacinu na koji djeluje
vecina lijjekova koji se propisuju na recept, a
koji redovito sadrze veliku dozu jedne jedine
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tvari pa prema tome mogu dovesti do
medusobne neravnoteze tjelesnih hemijskih
sastojaka 1 izazvati nove probleme koji ¢e pak
zahtijevati daljnje lijeCenje (Gursky, 1989).

Aromaterapija

Prema definiciji Internacionalne organiza-cije
profesionalnih aromaterapeuta, aroma-ter-
apija je kontrolisano koriStenje eteri¢nih ulja
da bi se uravnotezilo i unaprijedilo zdravlje ti-
jela, uma i duha. Doslovan prijevod aromater-
apije (gr¢ki aroma — miris, therapeia —
lijeCenje) znaci lijeCenje mirisom. Aromater-
apija ima utjecaja na emocije, ¢ula, saniranje
simptoma. Osnovni princip je holisticko djelo-
vanje, Sto znaci da etericna ulja ostvaruju
svoje dejstvo na sve Celije naSeg organizma i
tako ga vracaju u ravnotezu. Kupke, masaze,
inhalacije, aroma lampice djeluju pozitivno na
zdravlje tako Sto opustaju i doprinose osjecaju
blagostanja. Posljednjih godina za aromater-
apiju vlada sve vece interesovanje u svijetu.
Ona se ¢esto koristi u kuéi, na klinikama i u
bolnicama, na primjer za olakSavanje bola pri-
likom porodaja, za olakSavanje simptoma
neZeljenih reakcija na hemoterapiju kod
onkoloskih bolesnika ili za olakSavanje opo-
ravka sr¢anih bolesnika.

Eteri¢na ulja odabranih biljaka koriste se u
aromaterapiji za poticanje tjelesne, duSevne 1
duhovne ravnoteze i sklada. Misli se da
djelotvoran terapijski ucinak tih ulja proizlazi
iz njihova djelovanja na hormone i druge
nositelje hemijskih poruka u tijelu i mozgu.
Zbog vrlo velikog broja hemijskih spojeva
sadrzanih u etericnim uljima, postoji Siroki
spektar njihova djelovanja. Najvaznija djelo-
vanja eteri¢nih ulja su hiperemizirajuce djelo-
vanje, ekspektorirajuce djelovanje,
karminativno djelovanje, poticanje lucenja
zuci, diureticko djelovanje, antiflogisticko,
spazmoliticko 1 medu ostalima najvaZnije
djelovanje je djelovanje na razli¢ite mikroor-
ganizme. Eteri¢na ulja poznata su po svom an-
tibakterijskom, antimikoticnom i antivirusnom
djelovanju.

Zna se da hemijski sastojci eteri¢nih ulja far-
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makoloski djeluju na tkiva i1 organe, te hor-
monski 1 ziv€ani sistem. Eteri¢na ulja svojim
mirisom djeluju i na raspoloZenje i emocije,
putem receptora u nosu informacija koju nosi
miris direktno odlazi u mozak, a postoji jos i
skriveno feromonsko djelovanje. Takoder,
svako ulje ima svoju energiju, kojom mozemo
djelovati na ljudsko energetsko polje. Upravo
zbog te sposobnosti djelovanja na nekoliko
razli¢itih nivoa istovremeno, eteri¢na ulja ide-
alno sluze holistickom pristupu koji pokusava
dovesti u ravnotezu sve aspekte osobnosti i
time djelovati na ocuvanje zdravlja pojedinca.
Eteri¢na ulja se najceS¢e upotrebljavaju u
masazi. Pacijentu koristi 1 ulje koje prodire
kroz kozu i pare §to ih istovremeno inhalira.
Ulja se mogu primijeniti i u kremama (obi¢no
u kozmeticke svrhe), mastima i losionima, pa
i u napicima (Inglis 1 West 1986)

Koristenje nekih eteri¢nih ulja u obliku te¢nih
preparata za inhalaciju, primjenu na kozu ili
per os primjenu poznato je i prouceno, pa je
sastavni dio farmakoterapije. Na primjer, in-
halacija etericnog ulja eukaliptusa, kamilice ili
nane olakSava disanje kod prehlade, smanjuje
otok 1 sekreciju nosne sluznice. Smatra se da
udisanje pare mjeSavine ulja nane i
mati¢njaka, u jednakim odnosima, mozZe
olaksati tegobe kod upale sinusa. Utrljavanjem
preparata koji sadrze terpentinsko ulje, ulje
ruzmarina, lavande ili borova poboljSava se
cirkulacija zbog lokalnog podrazivanja koze 1
izazivanja hiperemije, opustaju se misi¢i i
smanjuju bolovi kod reumatizma i sli¢nih
oboljenja. Ispiranjem sluznice usta toplom
vodom sa dodatkom ulja Zalfije, majcine
dusice ili kamilice, smanjuje se upalni proces
1 sprecava infekcija. Eteri¢no ulje karanfilica
je poznati zubarski antiseptik, blagi analgetik
1 jo§ blazi anestetik. Napici ili sirupi sa do-
datkom eteri¢nog ulja timijana, moraca i anisa
povoljno djeluju kod produktivnog kaslja,
olakSavaju iskaSljavanje 1 sprecavaju
spazmicki kasalj. Poznato je da eteri¢no ulje
nane ima klini¢ki potvrdeno pozitivno terapi-
jsko djelovanje kod iritabilnog kolona.
Eteri¢na ulja djeluju na kozu tako Sto prodiru
u dermalni sloj koze u kome se razvijaju nove

stanice, potiu i obnavljaju stvaranje zdravih
stanica koze nakon oStecenja uslijed djelo-
vanja sunca, opekotina, bora, smanjuju bakter-
ijske 1 gljivicne infekcije, reguliraju lucenje
loja uravnotezujuci preaktivnu ili nedovoljno
aktivnu kozu, te potpomazu oslobadanje i uk-
lanjanje otpadnih metabolickih produkata.
Danas se znanstveno ispituje 1 utjecaj
eteri¢nog ulja putem kupki (fitobaloneologija).
Aromati¢ne kupke pomazu kod bolova u
miSi¢ima, kod problema s kozom, cirku-
lacijom, kod istegnuca tetiva, otklanjaju umor
1 nesanicu, djeluju umirujuce. Oblozi ili aro-
makomprese ublazavaju probleme koze,
bolove u miSi¢ima 1 zglobovima. Za
reumatske bolove, bolove u miSi¢ima,
uganuca upotrebljavaju se tople komprese, za
svjeza uganuca, opekline, otekline i1 glavobolja
primjenjuju se hladne komprese.

Zanimljiv podatak je da je u 2009.godini vri-
jednost uvoza eteri¢nih ulja samo u Kanton
Sarajevo iznosila 128,7 miliona KM S§to do-
voljno govori o prepoznavanju njihovog
znacaja u lijecenju mnogih tegoba i bolesti.

Cvjetne esencije

Metoda potice od doktora Edwarda Bacha, a
lijekovi se propisuju za lijecenje glavnog
uzroka svakog tjelesnog poremecaja-loSeg
emocionalnog stanja. Bach je tvrdio da ¢e, ako
utjeCemo na pacijentovu tjeskobu, depresiju,
Zucljivost ili ogorc€enje, nestati fizicki simp-
tomi povezani sa tim tegobama. Bach je studi-
rao patologiju i bakteriologiju, diplomirao je
u Londonu neposredno prije Prvog svjetskog
rata. Budu¢i da je postao nezadovoljan
sluzbenom medicinom, prebacio se na home-
opatiju, eksperimentirao s homeopatskim li-
jekovima 1 u toku rada doSao je do zakljucka
da bi se homeopatsko vjerovanje u vaznost
pacijenta, a ne u prirodu pacijentovih simp-
toma, moglo djelotvornije iskoristiti propisi-
vanjem lijekova na osnovi pacijentova
emocionalnog stanja. Bach je odabrao 38 vrsta
divljeg cvijeca iz kojih je pripravio lijekove.
Pri tom je inzistirao da se oni moraju pripraviti
po metodi koju je razvio, trebalo je "staviti cv-
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jetne glavice na povrsinu vode, u obi¢nu stak-
lenu zdjelu, 1 izlagati ih punoj sunc¢anoj svjet-
losti tri sata" prije stavljanja u bocu (Inglis i
West, 1986).

Homeopatija

U bukvalnom prijevodu, homeopatija (gr¢. /o-
moios 1 pathos) znaci slicnost bolesti. Terapija
se zasniva na principu "slicno se slicnim lijeci"
(klin se klinom izbija). Homeopati vjeruju da
ukoliko neka tvar uzeta u velikoj dozi moze
izazvati simptome bolesti, onda ista ta tvar, u
maloj dozi, moze 1 lijeciti istu tu bolest (Kent,
2005)).

Temelj homeopatije je postavio njemacki dok-
tor Samuel Christian Friedrich Hahnemann u
18. stolje¢u. Homeopati smatraju da home-
opatski pripravak (remedija) djeluje kao im-
puls koji stimulira samoiscjeljuju¢e snage
organizma, poti¢e imunoloski sistem 1 djeluje
na mentalnim, emocionalnim i fizi¢kim razi-
nama osobe. Prednost homeopatije je sto se u
lijeCenju koriste male doze lijeka, zbog Cega
su rjede nuspojave. Rijetke su pojave ovisnosti
0 homeopatskim pripravcima. Homeopatski su
lijekovi, zbog njihove velike razrijedenosti,
potpuno sigurni i ne izazivaju nikakve Stetne
popratne pojave. Prednost im je i to da se
mogu probati bez opasnosti od komplikacija;
ako izaberete krivi lijek, on jednostavno nece
djelovati. Argumentu da je ovakvo lijeCenje
prvenstveno placebo efekt, suprotstavlja se niz
ozbiljnih znanstvenih klinickih medicinskih
ispitivanja. Homeopatski se lijekovi mogu pot-
puno sigurno uzimati kako s konvencionalnim
lijekovima, tako 1 sa drugim homeopatskim
pripravcima. Naj¢esci oblik uzimanja home-
opatskih remedija su granule, ali postoje 1 li-
jekovi u obliku tableta, sirupa, kapi,
supozitorija, praska, masti 1 injekcija.
Homeopatski lijekovi lijece isti Siroki spektar
bolesti kao 1 konvencionalni: gripa, bolesti
disnih putova, alergija, PMS, menopauzne
tegobe, gljivicne infekcije 1 kandidijaza, reg-
ulacija tjelesne tezine, glavobolja, migrena, ar-
tritis, uhobolja, probavne smetnje i nadutost,
opstipacija, akne, ekcemi, umor, tjeskoba, ne-

sanica, nedostatak koncentracije, odvikavanje
od pusenja i mnoge druge. U mnogim zapad-
nim razvijenim zemljama homeopatija je za-
konski priznata i opéenito prihvacena kao
sigurna  alternativa  konvencionalnom
lije€enju. Homeopatski pripravci, zbog svoje
prirode, nemaju prag toksi¢nosti, ni letalnu
dozu. Neke zemlje (Njemacka, Francuska, Ve-
lika Britanija, SAD...) imaju homeopatske far-
makopeje, a u izradi je homeopatska
farmakopeja EU.

Najveca popularnost homeopatije je u Evropi
1 Aziji, pa tek onda u Americi. Prema po-
dacima Svjetske zdravstvene organizacije u
odnosu na broj ljudi koji koristi ovu metodu
lijeCenja, homeopatija se nalazi na drugom
mjestu, odmah poslije kineske medicine, a iza
nje se nalazi fitoterapija, dok je alopatski nacin
lijecenja, poznatiji kao klasi¢na medicina, tek
na ¢etvrtom mjestu. Stopa rasta koriStenja
homeopatskih pripravaka se u razvijenim
zemljama krece od 18-30% godisnje. Britan-
ska kraljevska porodica koristi homeopatsku
medicinu kao glavni nacin terapije joS od
1830.g.,a Od prije par godina, homeopatija se
integrirala u zdravstveni sistem zemlje. Postoji
i pet homepatskih bolnica, kao i bolnice u ko-
jima se nudi ¢itav niz drugih prirodnih (alter-
nativnih) terapija. LijeCenje se mozZe
refundirati iz zdravstvenog osiguranja. Home-
opatija je u Njemackoj sluzbeno priznata i za-
konski ravnopravna s klasicnom medicinom.
U Indiji ima preko 100.000 homeopata, preko
100 koledza, a homeopatija ima najpovoljniji
zakonski status, isto kao u Njemackoj. Drzava
financira istraZivanja, bolnice i specijalizirane
klinike. Majka Tereza ukljucila je homeopatiju
u svoju misiju 1 sama otvorila cetiri do-
brotvorna homeopatska dispanzera u Kalkuti.
Belgijski je parlament sluzbeno priznao home-
opatsku praksu. Homeopatski su pripravci
sluZbeno priznati u evropskoj zajednici prema
aktu broj 92/73/CEE (Kleijnen 1 sur., 1991).
Od 105 kontroliranih ispitivanja, 81 je
pokazalo pozitivne rezultate lijeCenja home-
opatijom. Sistematski pregled rezultata 93
neovisnih, nasumice odabranih, klinickih ispi-
tivanja pokazao je da homeopatija ima pozi-
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tivne rezultate kod tretiranja djecjeg proljeva,
fibrozitisa, peludne hunjavice, gripe, bolova,
popratnih pojava kemoterapije ili radioter-
apije, iS¢aSenja 1 infekcija gornjih diSnih
puteva (Kleijnen 1 sur., 1991).

U obliku dvostruko-slijepih, placebo kontroli-
ranih ispitivanja uspjeSnost homeopatije je
dokazana u sljede¢im slucajevima: hiperak-
tivnost 1 nedostatak paznje kod djece (Frei i
sur., 2005), fibromijalgija (Bell i sur., 2004),
reumatoidni artritis (Gibson i sur., 1980), gripa
(Kleijnen i sur., 1991), hroni¢na opstruktivna
plu¢na bolest (Papp i sur., 1998), astma i vise-
godisnji rinitis (Kim i sur., 2005), osteoartritis
(Papp 1 sur., 1998), tegobe u menopauzi
(Sevar, 2000) 1 mnogim drugim.

Refleksologija

Ova prirodna terapija zasniva se na teoriji da
na Sakama i stopalima postoje refleksne tacke,
koje odgovaraju pojedinim organima. Smatra
se da pritisak na te tacke moze vrlo
djelotvorno utjecati na organizam.

Naturopatija

Naturopatija je alternativni medicinski sistem
koji se fokusira na prirodne lijekove i vitalnu
sposobnost da tijelo ozdravi samo. Natur-
opatska filozofija favorizira holisticki pristup
1 minimalnu upotrebu operacija i lijekova.
Naturopatija se praktikuje u mnogim zeml-
jama, posebno u Sjedinjenim Americkim
Drzavama i Kanadi, 1 podlijeze razli¢itim stan-
dardima regulacije i prihvatanja. Naturopat je
zdravstveni  stru¢njak koji  primjenjuje
prirodne terapije. Spektar djelovanja obuhvata
daleko viSe od posta, prehrane, vode i vjeZbe,
on ukljucuje 1 prirodne terapije kao S$to su
homeopatija, akupunktura i biljni lijekovi, kao
1 koriStenje modernih metoda. Bolesti koje
naturopati lijeCe ili ublazavaju uzroke su:
alergije, upale, astma, bol u ledima, sindrom
hroni¢nog umora, opstipacija, depresije, sin-
drom iritabilnog kolona i Cirevi, hipertenzija,
menstrualni problemi, migrene, ekcem.

Ayurvedska medicina

Ayurvedska medicina je tradicionalni sistem
lijecenja koji je nastao prije oko 5000 godina
u Indiji. Ayurveda je u Indiji tradicionalni
oblik lije¢enja, dok se van Indije ona svrstava
u oblast alternativne 1 komplementarne medi-
cine. Ayurveda i drugi alternativni oblici
lijeCenja prema bolesti se odnose na holisticki
nacin, idu¢i ¢ak do zakljucka da svaka bolest
ima ne samo svoj uzrok vec 1 viSe znacenje.
Prehrana, tjelesna aktivnost, vjezbe joge, dis-
anja, akupresura, masaza, razni prirodni biljni
proizvodi ili lijekovi prakse su koje koriste
pobornici alternativne medicine kako bi doslo
do ublazavanja bolesti ili pak izljecCenja.
Akupresura i shiatsu

Obje ove terapije zasnivaju se na pretpostavci
da kroz tijelo protice odredena vrsta energije,
Sire¢i se kroz kanale koji se nazivaju meridi-
janima. Smatra se da se pritiskanjem
odredenih tacaka na tijelu regulira protok en-
ergije meridijanima i time poboljSava zdravlje.
Akupresura se bavi pritiskivanjem tih tacaka,
dok je shiatsu obuhvatniji, pa osim akupresure
koristi i brojne druge tehnike.

Akupunktura

To je tradicionalna kineska medicina, stara hil-
jadama godina. Danas je ona stavljena u kon-
tekst modernog doba 1 prilagodena
zapadnjackom nacinu zivota. Akupunktura je
starokineska metoda lijecenja uz pomoc¢ igala
koje se zabadaju u odredene tacke na kozi.
Sama rijec je latinskog porijekla (acus-igla,
pungere-zabadati). Metoda je dobila ime od
evropskih misionara koji su posjetili Kinu kra-
jem 16.st. 1 prvi donijeli glas u Evropu o
lijecenju na kineski nacin. (3)

Istrazivanja i statistike

U vrijeme brzog razvoja tehnologije i
znanosti, kada su ljekarne prepune lijekova, a
u medijima se govori o napredovanju medi-
cine, sve se vise ljudi okrece alternativnom
nacinu lijjecenja. Usprkos vjerovanju, da ljudi
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vec¢inom Kkoriste klasi¢nu medicinu, istrazi-
vanja pokazuju obratno. Statistika govori, da
vecina ljudi u svom zivotu kombinira alterna-
tivnu 1 klasi¢nu medicinu. Koristenje alterna-
tivne medicine medu odraslim u SAD-u
2002.:55% odraslih koriste CAM jer vjeruju
da ¢e im pomo¢i ako se kombinuje sa konven-
cionalnom medicinom, 50% smatra da je
CAM zanimljivo probati, 26% je koristilo
CAM po preporuci konvencionalnih lijecnika,
13% je koristilo CAM jer su mislili da je kon-
vencionalna medicina preskupa (Larson,
2007).

Medical Journal of Australia (Australijski
medicinski Casopis) tvrdi, da otprilike
polovica stanovni$tva razvijenih zemalja ko-
risti alternativnu medicinu. Rezultati ankete
Nacionalnog Instituta Zdravlja SAD-a 2004
godine: 36 % Amerikanaca obratilo se alterna-
tivnoj medicini u proteklih 12 mjeseci, 50 %
je koristilo alternativnu medicinu bar 1 put u
zivotu, 26 % obratilo se alternativnom tret-
manu po preporuci svoga lije¢nika,74%
Amerikanaca Zeli prirodniji nacin lijecenja,
84% Amerikanaca, koji su koristili alterna-
tivne metode kazu, da ¢e se ponovo obratiti al-
ternativi. [ ostale studije pokazuju slicne
brojke. Ankete napravljene u Britaniji govore
da se oko 40 % Britanaca bar jednom obratilo
alternativi, a 20 % njih koristilo je alternativne
tretmane u proteklih 12 mjeseci. Prema CNN-
u, polovica svih medicinskih Skola sada nudi
teCajeve alternativne medicine. Svjetska
Zdravstvena Organizacija procjenjuje, da se
80% stanovni$tva oslanja na alternativnu med-
icinu kao osnovni nacin brige o zdravlju. U
1993. godini Amerikanci su potrosili oko 1,5
milijardu dolara na biljne lijekove. U zadnjih
desetak godina vlada SAD-a potrosila je viSe
od 22 milijuna dolara na istraZivanja u
podrucju alternativne medicine. Svjetska
Zdravstvena Organizacija izabrala je tradi-
cionalnu kinesku medicinu za propagiranje
zdravog nacina zivota u 21 stoljecu. Vlada Ve-
like Britanije otvorila je pet homeopatskih
klinika. Tre¢ina Americkih medicinskih fakul-
teta, medu njima Harvard, Yale, John's Hop-
kins, Georgetown, sada nude doktorate na
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temu alternativne medicine (Papp 1 sur., 1998).
Interesantan podatak, ali ne iznenadujuci je da
samo 12% odraslih koristi CAM uz kon-
sultacije sa stru¢njacima za komplementarnu
1 alternativnu medicinu, a 88% uzima odgov-
ornost za vlastito zdravlje i koristi alternativnu
terapiju bez konsultacija za stru¢njacima.
Najcesce koristeni prirodni proizvodi u SAD-
u su ehinacea 40,3%, ginseng 24,1%, ginkgo
biloba 21,1 %, glukozamin 14,9 % , nadom-
jesci cesSnjaka 19,9%, riblje ulje i omega
masne kiseline 11, 7%, dumbir 10,5 %, soja
9.4 % (Larson, 2007).

Zakljuéci

Alternativna medicina je rastu¢i trend u svijetu
jer je jeftinija, pristupacnija i manje agresivna
prema organizmu nego $to su to metode kon-
vencionalne medicine koje osim sintetskih
preparata ukljucuju hirurske zahvate i hemo-
terapiju.

Prirodna medicina nudi trajno dobro
zdravstveno stanje zato Sto vodi racuna o
pojedincevu nacinu zivota i bavi se cijelom os-
obom, tijelom, umom i duhom, a ne samo
simptomima loSeg zdravlja.

Usprkos vjerovanju, da ljudi ve¢inom koriste
klasiénu medicinu, istrazivanja pokazuju
obratno. Statistika govori, da vecina ljudi u
svom zivotu kombinira alternativnu i klasi¢nu
medicinu.

Zbog sve cesCeg koriStenja alternativnih
metoda lijecenja, u SAD-u je 1998. osnovan
,Nacionalni Centar za Dopunsku i1 Alterna-
tivhu Medicinu®.

Alternativna medicina postaje rastuca indus-
trija, bilo kao rezultat ograni¢enja konven-
cionalne medicine, bilo zbog njene
neefektivnosti i postaje veoma unosan posao.

Homeopati u lijecCenju koriste male doze li-
jeka, zbog ¢ega su rjede nuspojave kao 1 po-
jave ovisnosti o0 homeopatskim pripra-vcima.
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Homeopatski lijekovi lijece isti Siroki spektar
bolesti kao 1 konvencionalni: gripa, bolesti
diSnih putova, alergija, PMS, menopauzne
tegobe, gljivicne infekcije 1 kandidijaza, reg-
ulacija tjelesne tezine, glavobolja, migrena, ar-
tritis, uhobolja, probavne smetnje i nadutost,
opstipacija, akne, ekcemi, umor, tjeskoba, ne-
sanica, nedostatak koncentracije, odvikavanje
od puSenja i mnoge druge.

Zahvaljujuéi prirodnoj uravnotezenosti sasto-
jaka  u pojedinim biljkama, znatno
djelotvornije se moze iza¢i na kraj s
neuravnotezenosSc¢u u tijelu i posti¢i obnova
zdravlja, nego uz pomo¢ sintetiziranih li-
jekova, nacinjenih od jednog jedinog sastojka,
kakve propisuje sluzbena medicina.

Aromaterapija ima utjecaja na emocije, Cula,
saniranje simptoma, a osnovni princip je
holisti¢ko djelovanje, $to znaci da eteri¢na ulja
ostvaruju svoje dejstvo na sve Celije naSeg or-
ganizma i tako ga vracaju u ravnotezu.
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review
Summary

In this work the reasons have been brought as to why people turn more and more to alternative
medicine, the advantages of these methods in comparison to the conventional medicine and
pharmaceutical-chemical products, as well as the research and statistics about the uses of alter-
native medicine. In order to understand better the meaning ad role of the alternative medicine
in curing, other than division of general medicine, other branches of alternative medicine are
explained with a special turn to methods of treatment on the methods related to pharmaceutical
branch, and those are homeopathy, fitotherapy and aromatherapy.

In the chapter about homeopathy various shapes of the homeopathic drugs are described as well
as their advantage to the old drugs.

Fitotherapy as the oldest form of medicine is used not only in treatment but also in prevention
of many diseases. Herbal drugs have been supported by the World Health Organisation who
gives help to efforts of undeveloped countries to incrase the use of hebal drugs and therefor
spend less already limited funds on fabricated drugs. Aromatherapy is the fundamental part of
fitotherapy and is slowly taking its well earned place in the contemporary medicine. Eteric oils
make their way to all cells in our body and therefor bring it into ballance. The ways of applying
it as well as the effects on the body are described here.

The reasons for returning to natural treatment and decreasing of hospital expenses and the use
of synthetic drugs which sometimes make more harm than use are also displayed.

Key words: alternative medicine, natural way of healing, homeopathy, fitotherapy, aromather-
apy.
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BIOLOSKA AKTIVNOST SAPONINA NA PRIMJERU ZLATICE
Selma Sosevi¢
JU "Apoteke Sarajevo", Marsala Tita 1, 71 000 Sarajevo, BiH

pregledni rad
SaZetak

Ljekovite supstance u biljkama nastaju izmjenom tvari u razvoju i zivotu biljke, te se pohranjuju
u njezinim razli¢itim dijelovima. Ipak, nisu sve tvari koje nastaju na taj nacin i ljekovite. U
ovom radu je predstavljena skupina saponina koji se s obzirom na aglikonski dio, dijele na triter-
penske, steroidne i steroid- alkaliodne. To su bipolarna jedinjenjakoja posjeduju osobine emul-
gatora, te vrlo znacajnu hemoliticku(membransku) aktivnost ¢ime dovode do oStec¢enja
membrane crvenih krvnih zrnaca. Ukoliko veca koli¢ina saponina dospije u ljudski ili Zivotin-
jski organizam, usljedhemolize i citolizeendotela krvnih sudova, dolazi do razli¢itih mani-
festacija trovanja. Brojne ljekovite biljke koje sadrze saponine pospjesuju izluc¢ivanje vode iz
tijela, uticu na smanjenje oteklina i djeluju protiv raznih vidova upala.

Naucna istrazivanja pokazuju da saponini iz biljke Solidagogigantea (zlatice) imaju izrazito di-
uretsko 1 antiinflamatorno, te nesto blaze spazmoliti¢no djelovanje. Droga se u obliku ¢aja prim-
jenjuje za ispiranje kod upala mokraénih kanala, kamenca, kao i bubreznog kamenca, te za
sprjeCavanje nastajanja istih.

Klju¢ne rijeci: saponini, hemoliticka aktivnost, Solidagogigantea, ljekovito bilje, diuretik.

UvOD pet monosaharida, ¢iji su predstavnici: D-

glukoza, D-galaktoza, D-ksiloza, D-fukoza, L-
Saponini (saponinglikozidi) su posebna grupa ramnoza 1  L-arabinoza, te  kod
glikozida koja u svom sastavu pored lanca triterpenskihsaponina D-glukuronska kiselina.
Secera imajupolicikli¢naterpenska (najcesce
triterpenska), steroidna i steroid — alkaloidna
jedinjenja. Kada se njihovi rastvori mute ili
mijesaju stvaraju pjenu, po ¢emu su u 19. vi-
jeku 1 dobili naziv. Sadrze lipofilni 1 hidrofilni
dio molekula i kao takvi predstavljaju bipo-
larna jedinjenja koja posjeduju osobine emul-
gatora. Topivi su u vodi i nakon direktne ili
parcijalne hidrolize nastupa membranska ak-
tivnost, $to znaci da su u stanju da oStete i
djeluju na ¢elijsku membranu (hemoliticka ak-

tivnost)'. Slika 1. Triterpenski, steroidni i steroid-alkaloidni
C . . .. saponini

anovnu Strukturru Saponina F}nve,agllkon kOJI Figure 1. Triterpen, Steroid and Steroid-alkaloid

je preko hidroksilne grupe naj¢esce na poziciji saponins

atoma C-3 povezan sa lancem Secera.

S obzirom na vrstu aglikonarazlikujemo triter-  Bjogeneza i rasprostranjenost saponina

penske, steroidne i steroidne-alkaloid sapo-

nine. Lanac Sec¢era moZe da sadrzi od dva do  Bjogeneza steroidnih saponina poti¢e od ho-
lesterina koji se hidroksilirapri cemu na kraju

'Hemoliti¢ka aktivnost - sposobnost razlaganja ¢elija krvi, reakcij e dolazi do izgradnje konde-nziranog
tacnije crvenih krvnih zrnaca.

*corresponding author: selma_sosevic@yahoo.com
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furanovog prstena.

Triterpenski saponini nastaju usljed cikli-zi-
ranja skvalena koji zatim kroz otva-ranje
prstena prelazi preko oleananskog u ursanski
derivat.

U biljkama saponini dolaze naj¢esce u obliku
fizioloSki  inertnih  furostanol-glikozida
odnosno triterpenskih saponina. Ukoliko dode
do ostecenja ¢elijske membrane, kroz razlicite
vanjske uticaje, saponini prelaze u veoma ak-
tivne spirostanol-glikozide. Relativno visoka
koncentracija saponina u biljkama, oko 30%,
ukazuje na €injenicu da isti ne posjeduju samo
ekolosku funkciju, nego da imaju i karakter
depoa. Steroidni saponini naj¢esée dolaze u
mono-kotiledonim, dok triterpenski preovla-
davaju u dikotiledonim biljkama.

Farmakologija

Usljed izrazenog afiniteta saponina prema ho-
lesterinu lako dolazi do stvaranja agregata koji
se tesko resorbirau krvi, i na taj nacinuti¢u na
smanjenje holesterina u krvnoj plazmi;

- Posjeduju membransku aktivnost, odnosno
hemoliticku aktivnost, $to znac¢i da mogu da
dovedu do ostecenja i cijepanja ¢elijske mem-
brane crvenih krvnih zrnaca. Ukoliko veca
koli¢ina saponina dospije u ljudski ili zivotin-
jski organizam, usljed hemolize i citolize en-
dotela krvnih sudova, dolazi do razli¢itih
manifestacija trovanja;

- Sekretoliti€¢ko dejstvo saponina omo-gucava
razrjedivanje tvrdokornog §lajma u bronhi-
jama i time olakSava njegovo izba-civanje i
iskasljavanje istog;

- Neki saponini posjeduju diuretsko i antiin-
flamatorno dejstvo.

- Saponini djeluju toksi¢no na ribe, gljive i in-
sekte.

Nacin primjene, standardiziranje i odre-
divanje vrijednosti

Primjena saponina u terapiji najcesce je u
formi tinkture, ekstrakta, ¢aja ili nekog go-
tovog preparata sa preciS¢enim ekstra-ktom.
U galenskoj 1 kozmetickoj proizvo-dnju imaju

2HPLC -HighPressureLiquidChromatography
3Bis-dezmozid- dva lanca Secera
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veoma vaznu ulogu kao emulgatori i tvari koje
stvaraju pjenu.

Kvalitativni dokaz saponina se izvodi uz
pomo¢ metode koja detektira stvaranje pjene
ili metodom kojom se odreduje hemoliticka
aktivnost. Odredivanje hemoliti¢kog indeksa
se vrsi tako S$to se vodeni, izotoni¢ni rastvor
ekstrakta droge (odnosno njegovog razrje-
denja) pomijeSa sa rastvorom razrijedene
govede krvi. Nakon odredenog vremena
(obi¢no nakon Sest sati) se provjerava koja
proba, odnosno koji stupanj razrjedenja ek-
strakta droge izaziva hemolizu. Dobivena vri-
jednost pokazuje koji stupanj razrjedenja
ekstrakta od jednog grama droge moze izvrsiti
hemolizu probe govede krvi (sa fosfatnim
puferom). Putem opisane metode moguce je
priblizno odrediti vrijednost saponina, ali
cjelokupno kvantitativno odre-divanje kon-
centracije saponina moguce je uz primjenu
HPLC? analize.

Solidagogigantea,velika zlatica (zlatna Siba,
zlatoSipka)

Solidagogigantea (velika zlatica) i solida-go-
canadensis (kanadska =zlatica) pripadaju
skupini glavocika (asteracea) (Usher G. 1966).
To je biljna skupina koju kara-kteriziraju sitni
1 mnogobrojni cvjetovi skupljeni u glavicaste
cvatove. Zlatica je viSegodiSnja, zeljasta biljka
visoka od 20-120 cm, uspravne, najcesée ner-
azgranate stabljike koja je okrugla i blago
uzduz izbrazdana.

Hemijski sastav droge

Kao droga upotrebljava se vrsni dio biljke u
cvatu. Osim u ljekovite svrhe kultivirane vrste
zlatice se koriste kao ukrasne biljke, a cvjetovi
potopljeni u vodi kao sredstvo za bojenje vune
1 svile. Farmakoloski vazne ljekovite sup-
stance su saponini, flavonoidi, tanini, gorke
materije, organske kiseline i eteri¢na ulja.
Koncentracija saponina iznosi 0,8 do 1,9% 1
najvise su zastupljeni trite-rpenski saponini u
formi bis—dezmozida® . Na poziciji atoma C-3
vezani dio lanca Secera se sastoji od dva ili tri
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monosaharida (pretezno glukoze), dok se na
poziciji C-28 nalaze Sest ili sedam monosa-
harida vezani esterskom vezom. Sadrzaj
flavonoida iznosi od 2,5% do 3,8% i pretezno
prevladavaju glikozidi kvercetina, rutin i ram-
netin. Eteri¢na ulja su rasprostranjena u iznosu
od 0,5% 1 to dominiraju seskviterpeni (oko

CH3

HiC CHy
25% u kanadskoj zlatici), germakran, te Y—
kadinen (ReznicekG 1989).

Slika 2. Germakran
Figure 2. Germacran

Djelovanje i primjena droge

Naucna istrazivanja pokazuju da ekstrakt zlat-
ice imaizrazito diuretsko i antiinflama-torno,
te nesto blaze spasmoliti¢no djelovanje. Ek-
strakt se uspjesno klini¢ki primjenjuje kod uk-
lanjanja sitnih kamencica i njihovih dijelova,
u bubregu, nakon laserske litotripsije.

Novija farmakoloska istrazivanja upucuju i na
analgetsko, antimikoticko i spermici-dnode-
jstvo ekstrakta, dok Citav niz in—vitro* 1 in—
vivo® testova ukazuje 1 na antitumorsku
aktivnost, medutim, u ovom segmentu jos ne-
dostaje detaljnijih klini¢kih ispitivanja. (Hiller
K isur 1991).

Droga se u obliku ¢aja primjenjuje za ispiranje
kod upalnih tegoba mokra¢nih kanala, ka-
menca, kao i bubreznog kamenca, te za
sprjeCavanje nastajanja istih.

Konzumiranje nije dozvoljeno kod osoba sa
ograni¢enom funkcijom bubrega i sréanog
miSica, kao 1 za vrijeme trudnoce, dojenja i
djeci ispod 12 godina.

Zakljucak

Saponini su biljne tvari koje u vodi jako pjene,

4In — vitro - organski procesi koji se odvijaju izvan zivuceg 50

organizma
In — vivo - eksperimenti koji se odvijaju u Zivom organizmu

uzrokuju stvaranje uljne emulzije i djeluju
hemoliti¢ki (oSte¢uju crvena krvna zrnca, tako
da se iz njih izdvaja hemoglobin).

Ljekovite biljke sa saponinima nerijetko
upotrebljavamo za odstranjivanje sluzi iz
disnih organa kod upornog kaslja. Zbog
sposobnosti promjene napetosti povrsine,
saponini djeluju da ¢vrsta sluz postane tekuca,
tako da dolazi do lakseg iskasljavanja Slajma.
Brojne ljekovite biljke koje sadrze saponine
pospjesuju izluc¢ivanje vode iz tijela, pa se
cesto koriste u takozvanim kurama za ¢is¢enje
krvi. Pomazu i u lije¢enju raznih koznih prom-
jena (»neciste koze«) 1 reuma-ti¢nih tegoba, a
neke saponinske biljke utjeCu i na smanjenje
oteklina i djeluju protiv upalno.

Saponini uticu i na prihvaéanje (resorpciju)
drugih ljekovitih tvari iz ljekovitih pripravaka,
pa je ponekad i manja koliina odredene
ljekovite tvari u zajednici sa saponinima vrlo
djelotvorna.
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BIOLOGIC ACTIVITY OF SAPONINS — CASE STUDY OF THE GOLDENROD
Selma Sosevic

JU "Apoteke Sarajevo", Marsala Tita 1, 71 000 Sarajevo, BiH
review
Summary

Herbal substancesare developed by conversion of the substance themselves in the course of the
plant growth process. They are stored in different parts of the plant. Nevertheless, not all sub-
stances created in this way possess healing character. In this Paper it has been presented a group
of saponins which, in regard toaglycone part, are divided intriterpen, steroidand steroid-alkaloid.
Saponins are bipolar compounds possessing characteristics of emulsifier and hemolytic (mem-
brane) activity which might lead to damage of the red blood cells membrane.In case that larger
amount of saponins comes to human or animal organism, through hemolysis, different types of
poisoning may occur. Number of herbal medicines containing saponins foster diuretic activity,
stimulates reduction of edemas and have anti-inflammatory effects.

Scientific researches show that saponins from the plant Solidagogigantea (goldenrod), in com-
parison to the other plants,have very accentuated diuretic, anti-inflammatory and spasmolytic
effects. Drug is being prepared in the form of tee and it is mostly used in case of inflammation
of urinary tract, presence of kidney stones,and as preventive tool against creation of the later.

Keywords: saponins, hemolyticactivity, Solidagogigantea,herbal medicine, diuretic.
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UPUTE AUTORIMA
INSTUCTION TO AUTHORS

Mole se autori radova za objavljivanje u znanstveno-stru¢nom ¢asopisu za nutricionizam i di-
jetetiku ,, HRANA U ZDRAVLJU I BOLESTI* da se prilikom pisanja drze slijedec¢ih naputaka.
Casopls objavljuje radove koji spadaju u slijedece kategorije:

- izvorne znanstvene radove,

- prethodna priopcéenja,

- znanstvene biljeske,

- revijalne radove,

- strucni radove 1
napisane na jednom od jezika naroda BiH (bosanski, hrvatski ili srpski) 1 engleskom jeziku.
Svi pristigli rukopisi podlijezu recenziji.

Razlika izmedu znanstvenih i stru¢nih radova je u originalnosti metoda, rezultata i zakljucaka.
Iako stru¢ni rad moze sadrzavati viSe prihvatljivih aplikacija, opéenito ne mora znaciti da rad
daje novi znanstveni doprinos.

Izvorni znanstveni radovi prikazuju neobjavljene rezultate izvornih istrazivanja. Oni moraju
sadrzavati znacajna 1 originalna zapazanja koja ¢e biti kriticki vrednovana. Eksperimentalni po-
daci trebaju biti prezentirani na nacin koji omoguc¢ava reprodukciju i provjeru analiza na kojima
se temelje zakljucci.

Prethodno priopéenje sadrzi jedan ili viSe novih znanstvenih podataka, ali bez dovoljno pojedi-
nosti koje bi omogucavale provjeru kao kod izvornih znanstvenih radova. U priopéenju se mogu
dati rezultati eksperimentalnog istrazivanja, odnosno istrazivanja koje je jo$ u tijeku, rezultati
koji, zbog aktualnosti, traze brzo objavljivanje.

Znanstveni zabiljeske ukljuCuju izvjeSca kracih, ali kompletnih istraZivanja ili opise izvornih
laboratorijskih tehnika (metoda, aparata i dr.) i trebali bi biti napisani sazeto.

Pregledni rad sadrzi cjelovit prikaz stanja i tendencija razvoja odredenog podrucja teorije,
metodologije ili primjene u podrucju bromatologije i nutricionizma s kriti¢kim osvrtom ili proc-
Jenom. Citirana literatura mora biti dovoljno cjelovita da omogucuje dobar uvid i ukljucivanje
u prikazano podrug¢je. Revijalni (pregledni) radovi su originalni, kriti¢ni i aktualni pregledi iz
podru¢ja u kojem je, po mogucnosti, i sam/a autor/ica aktivan/a. Oni bi trebali ukljucivati na-
jnovije reference iz medunarodnih publikacija.

Strucni radovi predstavljaju nove moguénosti poboljsanja u podrucju bromatologlje 1 nutri-
cionizma. Naglasak je na primjeni poznatih metoda i Cinjenica, kao 1 na Sirenju znanja u
odredenom podrucju. SteCena znanja prlmjenjuju se na objekt istraZivanja. Stru¢ni rad ne mora
biti vezan uz originalna istraZivanja ve¢ sadrzi doprinos primjeni poznatih znanstvenih rezultata
1 teorija, prikaz teorijskih koncepcija i znanstvenih istrazivanja, te njihove primjene u praksi.

Procedura prihvatanja rada

Svi prispjeli rukopisi se razmatranju i prihvataju od strane UredniStva Casopisa, te se Salju na
recenzuu najmanje dva recenzenta. Na temelju miSljenja recenzenata, glavni i odgovorni urednik
Casopisa 1 urednicki Odbor ¢asopisa donose odluku o prihvacanju rukoplsa Rukopls moze biti
odbijen bez pregleda, ako UredniStvo smatra sadrzaj rukopisa neprikladnim za ¢asopis. Svi
rukopisi se ocjenjuju prema kriterijima originalnosti i kvalitete njihovih znanstvenih i stru¢nih
sadrzaja.

Autorsko pravo
Autori snose iskljucivu odgovornost za sadrZaj rukopisa. UredniStvo pretpostavlja da podnosen-

Jem svojih radove autori nisu prekrsili bilo kakva interna pravila i propise svojih institucija
vezanih za sadrzaj priloga i da nisu poslali rad i negdje drugdje. Prihvacanje rada obvezuje au-
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tora da ne objavljuje isti rukopis drugdje.
Dostavljanje rukopisa

Rukopisi se mogu predati putem e-maila, kao dokument u prilogu, i/ili putem poste, na CD-
ROM-u u Urednistvo Casopisa. Rukopisi se Salju na sljedecu adresu:

Tehnoloski fakultet Tuzla

Univerzitet u Tuzli

Univerzitetska 8, 75 000 Tuzla, BiH

Tel: +387 35 320 745; fax: +387 35 320 740; e-mail: midhat.jasic@untz.ba
(Glavni 1 odgovorni urednik ¢asopisa: Prof.dr.sc. Midhat Jasic¢)

Priprema rukopisa

Rukopis treba biti napisan na najviSe 10 stranica, ukljucujuci tablice, grafikone, sheme 1 fo-
tografije, sa proredom 1,0 na jednoj strani papira i sa marginama 2,5 cm. Za tekst bi trebao biti
koristen font Times New Roman, veli¢ina fonta 12. Naslov rukopisa i naslov poglavlja trebaju
biti kratki, pisane u boldu, a podnaslovi trebaju biti napisani u kurzivu.

Ispod naslova treba biti napisano ime/imena i prezime/prezimena autora. Rukopis mora sadrza-
vati puno ime i1 prezime autora, sa zvjezdicom pored imena autora za korespondenciju. Fusnota
na dnu prve stranice treba da sadrzi podatke o odgovaraju¢im autoru (adresa i e-mail). Pripad-
nosti za sve autore treba navesti u sljede¢im redoslijedom: Univerzitet/ Institucija, fakultet/de-
partment, poStanska adresa, grad, drzava. Kada su autori iz razlicitih institucija, potrebno je
koristiti superscript arapskim brojevima nakon prezimena autora.

Rukopis treba biti napisan bez pravopisnih pogresaka, bezli¢an, te izbjegavati pasivna vremena.

Autor j je oodgovoran da rukopisi budu napisani na jasnom i razumIJ ivom engleskom jeziku. Au-
torima €iji maternji jezik nije engleski, preporucuje se da, prije slanja, provjere svoje rukopise
sa kolegama sa engleskog govornog pOdI'LlCJa

Prva rije¢ u stvku rukopisa ne smije biti uvucena. Stavovi moraju biti odvojeni klikom na tipku
Enter. Stranice moraju biti numerisanee (na dnu desno). Za decimalne brojevi u tekstu i tabli-
cama, na engleskom jeziku treba koristiti tacku.

Latinske rijeci, fraze i kratice, ukljucujuci genericke i specifi¢ne nazive, treba biti napisan u
kurzivu.

Struktura rada

Kod pisanja znanstvenih radova, a radi jasnoce rad treba biti podijeljen u sljedece sekcije: Saze-
tak, Kljucne rijeci, Uvod, Materijali i metode, Rezultati i rasprava, Zakljucci i Literatura.
Sli¢an pristup treba koristiti 1 kod ostalih vrsta radova.

Sazetak

Sazetak treba biti napisan na jednom od jezika naroda BiH (bosanskom, hrvatskom ili srp-
skom) uz engleski prijevod.

Tekst sazetka se piSe u Word-u na A4 formatu, fontom Times New Roman 12, jednostrukim
proredom. Ukupan tekst sazetka ne smije prelaziti 300 rijeci.

Elementi sazetka su: naslov, ime autora i koautora, naziv ustanove, uvod, cilj rada, materijal i
metode, rezultati sa diskusijom i zakljucak.

Naslov treba biti boldiran 1 srediSnje centriran te pisan velikim slovima.

Imena i prezimena autora trebaju biti smjestena ispod naslova, razdvojena zarezima, dok ime i
prezime autora-izlagaca rada treba biti napisano podvucenim stilom.

Naziv institucije, adresa, grad i drzava trebaju biti napisani ispod imena autora.

Preporuka ja da tekst sazetka bude struktuiran i1 da sadrzi: uvod (definlran problem), cilj rada,
upotrijebljeni materijal i metode, rezultate 1 zakljucke.

Kljucne rijeci
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Na kraju sazetka pisu se klju¢ne rijeci. Kljuéne rijeci ukljucuju glavnu temu rada i ne smiju
sadrzavati vise od 5 rijeci ili fraza, koje treba odvojiti zarezima.

Popis kratica
Popis kratica najvise 50 rijeci.
Uvod

Uvod treba dati prikaz nekih predhodih rezultata istrazivanja iz te oblasti i objasniti svrhu is-
trazivanja prikazanih u rukpisu.

Materijal i metode

Eksperimentalni dio bi trebao biti napisan jasno sa dovoljno pojedinosti kako bi se omogucilo
ponavljanje eksperimentalnog dijela rada. Materijal i metode trebaju opisivati instrumenate,
uzorke, predmete, kemikalije, itd., dajuci dovoljno detalja samo ako je u eksperimentalnom di-
jelu rada koristena nova metoda 1/ili postupak ispitivanja. Za poznate metode i tehnike treba
navesti odgovarajuce reference i citate.

Rezultati i rasprava

Informacije date u tablicama i grafovima ne treba ponavljati, a samo relevantne podatke treba
diskutirati i objasniti. Kombiniranjem rezultata i rasprave mogu se pojednostavniti prezentacije
podataka.

Tablice i slike trebaju biti potpuno razumljive bez Citanja teksta. Iz razloga objavljivanja, moraju
biti dostavljene u grafickim formatima (*. xIs, *. tif ili *. jpg) 1 na kraju rada. Sve ilustracije
(grafovi, sheme, dijagrami, slike, itd.) trebaju biti imenovane kao slike. U raspravi se pozivati
na slike brojem i kraticom “sl.”. Sve tablice i grafikoni trebaju biti navedeni u tekstu i nu-
merisane sukcesivno. PoZeljan program za izradu slika i tablica je Microsoft Office Excel.
Kod pisanja, autori trebaju biti sigurni da koriste slova, podatke i simbole dovoljne veli¢ine i
debljine koji ¢e biti j Jasno Citljivi pri objavljivanju. U graﬁkomma 1 dljagramlma krivulje treba
identificirati pomocu razli¢itih simbola (e, ¢, o, O, m, A, itd.), a ne Sirinom linije ili bojom.
Nekoliko slika treba biti grupirane na ]edl’lO_] stranici. Slike ne treba ograniciti okvirom. Naslov
slika i legende treba smjestiti na dnu svake slike, dok naslove tablica treba staviti iznad tablice.
Tekst u tablicama 1 grafikonima treba pisati istim jezikom kao 1 glavni dio teksta. Naslove,
naslove tablica 1 slika, opise 1 legende tablica 1 slika treba pisati na engleskom jeziku, ako je
cjelokupan rukopis na engleskom jeziku, a na jednom od jezika naroda BiH i na engleskom
jeziku, ako je cjelokupan rukopis pisan na jednom od jezika naroda BiH (bosanski, hrvatski ili
srpski).

Kad god je moguce formule i jednadzbe treba pisati u jednom retku, centrirane na stranici, a
uzastopno numerisane arapskim brojevima izmedu okrughh zagrada na desnoj margini papira.
U raspravi se pozivati na jednadzbe brojem i kraticom “jed.”

Kod obiljezavanja jedinica treba koristiti SI (System Intemational). Samo simbole (ne njihove
indekse, eksponente ili opis u zagradama) fizikalnih veliCina treba biti pisati u kurzivu. Sve
fizicke koliCine date u kolonama i redovima tabela i odgovaraju¢im naslovima tabela sa jedini-
cama, odnosno kao graficki dijagrami i odgovarajuci naslovi dijagrama s jedinicama, ili
odgovarajuce oznake osi dijagrama trebaju biti u skladu sa algebarskim pravilima, tj.

fizicka koli¢ina / jedinica = numericka vrijednost.
Pozeljno je napisati mjerne jedinice kao “kg/m3”.
Zakljucci

Zakljucci trebaju ukratko objasniti znacaj rezultata istrazivanja.
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Zahvale
Zahvale na kraju najvise 50 rijeci.
Literaturni izvori u tekstu
U tekstu rada navodi se u zagradi ime autora i godina izdanja u zagradi. Primjer:
jedan autor: (Miller, 1991),
dva autora: (Miller i Smith, 1994),
tri autora ili vise: (Miller i sur., 1995).
Primjeri citiranja referenci
Na popisu literature autori moraju biti navedeni abecednim redom. Pravila unosa po abecednom
redu su:
radovi jednog autora, poredani kronoloski po godini izdanja,
radovi autora sa jednim koautorom, poredano abecednim redom po koautoru,
radovi autora sa vise koautora, poredani kronoloski prema godini izdanja.
Stil popisa literature ovisi o temi rukopisa.
Rad u ¢asopisu

Smith J, Jones M Jr, Houghton L et al (1999) Future of health insurance. N Engl J Med 965:325—
329

Knjiga
South J, Blass B (2001) The future of modern genomics. Blackwell, London
Poglavlje u knjizi

Brown B, Aaron M (2001) The politics of nature. In: Smith J (ed) The rise of modern genomics,
3rd edn. Wiley, New York

Online dokument ( DOI nije na raspolaganju)

Marshall TG, Marshall FE (2003) New treatments emerge as sarcoidosis yields up its
secrets. ClinMed NetPrints. http://clinmed.netprints.org/cgi/content/full/2003010001v1.
Accessed 24 June 2004

Ne treba stavljati zareze izmedu imena i inicijala, a takoder ne stavljati razmak nakon
inicijala ili skracenica.

Treba uvijek koristiti standardne kratice naziva Casopisa prema ISSN popisu -7itle Word Ab-
breviations, pogledati na http://www.issn.org/en/node/344.
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