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1. Uvod

Dezinfekcija vode, prije svega kloriranje, jedno je od najvecih dostignuca javnog zdravstva, a
jos uvijek je i najekonomicnija i naj¢es¢e koristena metoda. Primjena dezinfekcije vode za
ljudsku potrosnju nedvojbeno je nuZna za postizanje mikrobioloSke ispravnosti vode,
medutim doziranjem dezinficijensa (najcesc¢e klora ili klornih preparata) u vodu, ovisno o
njenom kemijskom sastavu, mogu nastati i nusproizvodi dezinfekcije kao rezultat reakcija
izmedu dezinficijensa i organske tvari, antropogenih kontaminanata te ostalih tvari prisutnih
u vodi (Richardson i sur., 2007). Do sada je identificirano priblizno 600 spojeva nusprodukata
dezinfekcije (Luo, 2020) s velikom kemijskom raznolikoséu, dok su maksimalno dozvoljene
koncentracije propisane za samo njih 18 od strane Agencije za zastitu okoliSa SAD-a, Europske
unije i Svjetske zdravstvene organizacije (Andersson, 2021). Trihalometani su najzastupljeniji
nusprodukti dezinfekcije u vodi tretiranoj sredstvima na bazi klora (Krasner i sur., 2006). Cetiri
trihalometana, triklormetan, bromdiklormetan, dibromklormetan i bromoform, cine 14 %

ukupnih organskih halogena u vodi za ljudsku potrosnju (Villanueva i sur., 2023).

Gotovo cjelokupno stanovniStvo u razvijenim zemljama izlozeno je nusproduktima
dezinfekcije (Villanueva i sur., 2015). IzloZzenost nusproduktima dezinfekcije mozZe biti oralna,
dermalna ili inhalacijom, sto moZe dovesti do raznih negativnih zdravstvenih ucinaka,

ukljucujudi razlicite vrste karcinoma te Stetne ucinke na reproduktivno zdravlje (Dubey, 2020).

Vecina karcinogena se u okoliSu nalazi u obliku prokarcinogena te je za izazivanje
kancerogenog ucinka nuzna metaboli¢ka aktivacija. Medutim, metaboli¢ki procesi takoder
mogu uzrokovati inaktivaciju, detoksikaciju i povecanje topljivosti spojeva u vodi, sto dovodi

do detoksikacije i izlu¢ivanja iz organizma (Tanaka i sur., 2023).

Brojne namirnice, posebice voce i povrce, sadrie znacajne koli¢ine molekula koje imaju
kemopreventivni potencijal protiv razvoja karcinoma (Yu i Kong, 2007). Takvi spojevi ukljucuju
vitamine, elemente u tragovima i brojne molekule s antioksidativnim svojstvima.
Fitokemikalije su sekundarni metaboliti biljaka, a prisutne su u voéu, povréu i Zitaricama.

(Tanaka i sur., 2023).

Cilj ovog rada bio je odrediti unos nusprodukata dezinfekcije vode te unos nutrijenata i
fitokemikalija ispitanika omnivorskog, lakto-ovovegetarijanskog i veganskog tipa prehrane.
Ocekivani rezultat je preliminarna procjena zdravstvenog rizika od izloZzenosti nusproduktima
dezinfekcije vode usporedbom s unosom tvari koje im mogu smanjiti Stetnost utjecajem na

apsorpciju, metabolizam, raspodjelu i izlucivanje u organizmu.
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2. Teorijski dio

2.1. DEZINFEKCIJA VODE — VAZNOST | POTREBA

Sve su vece potrebe za zdravstveno ispravnhom vodom uzrokovane rastom stanovnistva,
klimatskim promjenama, oneciS¢éenjem iz prirodnih i antropogenih izvora. Nedostupnost
zdravstveno-ispravne vode utjece na pojavu zaraznih i nezaraznih bolesti povezanih s vodom.
Pristup zdravstveno ispravnoj vodi za ljudsku potrosnju predstavlja veliki izazov diljem svijeta.
Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (eng. World Health Organization, WHO),
bolesti koje se prenose vodom uzrokuju priblizno vise od 3,4 milijuna smrti svake godine, sto ih
¢ini glavnim uzrocnicima bolesti i smrti Sirom svijeta (Berman, 2009). Stoga je dezinfekcija vode
za ljudsku potroSnju neophodan proces u javnim sustavima za distribuciju vode za ljudsku
potroSnju cime se osigurava uklanjanje raznih kontaminanata, ukljucujué¢i patogene
mikroorganizme (protozoe, viruse, bakterije i crijevne parazite) koji uzrokuju hidri¢ne bolesti

(Neguez i Laky, 2023).
2.1.1. Nusprodukti dezinfekcije vode

Dezinfekcija vode, prvenstveno kloriranje, jedno je od najvecih dostignuca u svijetu javnog
zdravstva, a jos uvijek je i najekonomicnija i naj¢esce koristena metoda. Primjena dezinfekcije
vode za ljudsku potros$nju nedvojbeno je nuzna za postizanje mikrobioloSke ispravnosti vode,
medutim istovremeno nastaju nusproizvodi dezinfekcije kao rezultat reakcija izmedu
dezinficijensa i organske tvari, antropogenih kontaminanata te bromida i jodida koji su prisutni
u sirovoj vodi prije obrade (Richardson i sur., 2007). Od otkri¢éa nusproizvoda dezinfekcije u
pitkoj vodi 1970-ih godina, provedena su mnoga istrazivanja kako bi se identificirali spojevi,
razumio njihov nastanak te procijenio njihov Stetan ucinak na ljudsko zdravlje (Neguez i Laky,
2023). Do sada je identificirano priblizno 600 spojeva nusprodukata dezinfekcije (Luo, 2020) s
velikom kemijskom raznoliko$¢u, dok su maksimalno dozvoljene koncentracije propisane za
samo 18 spojeva iz navedene skupine od strane Agencije za zastitu okolisa SAD-a, Europske
unije i Svjetske zdravstvene organizacije (Andersson, 2021). Najopseznije istrazeni spojevi koji
uglavnom nastaju kao nusprodukti dezinfekcije sredstvima na bazi klora su haloacetonitrili
(HAN), trihalometani (THM), halonitrometani (HNM), haloketoni (HKT), haloaldehidi (HAL),
jodo-trihalometani (I-THM) i halooctene kiseline (HAA) (Murakami i sur., 2022).



2. Teorijski dio

U posljednje vrijeme sve se viSe koriste alternativni dezinficijensi kao Sto su kloramini, klorov
dioksid ili ozon kako bi se smanjio nastanak THM-a u vodi za ljudsku potrosnju, a istovremeno
osigurala zdravstvena ispravnost sukladna zakonskoj regulativi. No, koristenjem navedenih
alternativnih dezinficijensa nastaju i drugi nusprodukti dezinfekcije kao Sto su klorit, klorat,
bromat, nitrozamini, organski dusSikovi nusprodukti dezinfekcije, jodirani nusprodukti
dezinfekcije i haloaldehidi, koji takoder mogu uzrokovati zdravstvene probleme. Maksimalno
dopustene koncentracije u vodi za ljudsku potro$nju vecine navedenih spojeva takoder nisu

zakonski regulirane (Villanueva i sur., 2023).

Europska Unija je Direktivom 2020/2184 o kvaliteti vode za ljudsku potrosnju (Europski
parlament i Vije¢e Europske unije, 2020) regulirala maksimalno dopustene koncentracije za
ukupne trihalometane (suma koncentracija za kloroform, bromoform, dibromklormetan,
bromdiklormetan), halooctene kiseline, klorite, klorate i bromate, ovisno o koristenom
dezinfekcijskom sredstvu. Drzave ¢lanice Europske Unije prenijele su zahtjeve Direktive u svoja
nacionalna zakonodavstva. U Republici Hrvatskoj maksimalno dopustene koncentracije
regulirane su Zakonom o vodi za ljudsku potrosnju, NN 30/23 (Hrvatski sabor, 2023) te
Pravilnikom o parametrima sukladnosti, metodama analiza i monitorinzima vode namijenjene

za ljudsku potrosnju, NN 64/23 i NN 88/23 (MZ RH, 2023).

Gotovo cjelokupno stanovnistvo u razvijenim zemljama izloZzeno je nusproduktima
dezinfekcije, udisanjem, dermalnom apsorpcijom, prilikom pijenja ili koristenja vode iz javne
vodoopskrbe u svrhu tusiranja, pranja posuda ili prilikom plivanja i kupanja u bazenima

(Villanueva i sur., 2015).

Prema istrazivanju Evlampidou i suradnika (2020) o procjeni izloZzenosti trihalometanima i
pojavi karcinoma mokra¢nog mjehura u 28 zemalja Europske unije u razdoblju od 2005. do
2018. rezultati ukazuju da su prosje¢ne razine THM-a u vodi za ljudsku potrosnju bile ispod
europskih regulatornih ogranicenja, iako su maksimalne razine pokazale prekoraéenje u devet
zemalja. Prema istoj studiji, trenutna izloZzenost THM-ima mozZe dovesti do znacajnog broja
slu¢ajeva karcinoma mokraénog mjehura koji bi se mogli izbje¢i optimizacijom obrade vode,

dezinfekcije i distribucije bez ugrozavanja mikrobioloske kvalitete vode za ljudsku potrosnju.
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2.1.2. Trihalometani

Trihalometani su najzastupljeniji nusprodukti dezinfekcije u vodi tretiranoj sredstvima na bazi
klora (Krasner i sur., 2006). Cetiri trihalometana ¢ine 14 % ukupnih organskih halogena (eng.
Total Organic Halogens, TOX) u vodi za ljudsku potrosnju, a to su triklormetan (kloroform):
CHClIs, bromdiklormetan: CHBrCl,, dibromklormetan: CHBr2Cl i bromoform: CHBr3. Bududi da
se ova Cetiri spoja obi¢no pojavljuju zajedno, praksa je da se ukupni THM-i odreduju kao
skupina, pa su neke zemlje postavile svoje smjernice na osnovi promatranja ukupne
koncentracije THM-a. Na temelju brojnih istraZivanja ucinaka trihalometana na ljudsko
zdravlje svrstani su u skupinu kancerogenih i mutagenih spojeva, a unos jelom i picem,
transdermalno ili udisanjem moZe dovesti do niza zdravstvenih problema (Villanueva i sur.,
2023). Buduéi da klorirani i bromirani trihalometani imaju toksi¢na te potencijalno
kancerogena svojstva, zakonski su definirane maksimalno dopustene koncentracije (MDK) u
vodi za ljudsku potros$nju i nuinost njihovog odredivanja prilikom ocjene zdravstvene
ispravnosti vode za ljudsku potros$nju (Villanueva i sur., 2023). Sukladno europskoj regulativi,
u Republici Hrvatskoj MDK za ukupne trihalometane u vodi za ljudsku potrosnju, NN 64/23 i
NN 88/23 (MZ RH, 2023) i u bazenskim vodama, NN 59/20 (MZ RH, 2020) iznosi 100 pg/L.

2.1.3. Ucinci izloZzenosti trihalometanima na zdravlje

IzloZzenost nusproduktima dezinfekcije oralno, dermalno ili inhalacijom moze dovesti do raznih
negativnih zdravstvenih ucinaka ukljuCujuéi pojavu razlicitih vrsta karcinoma te Stetne ucinke
na reproduktivno zdravlje koji ukljuuju spontani pobacaj, mrtvorodencad, kongenitalne
malformacije i retardacije (Dubey, 2020). Potencijalni Stetni ucinci na zdravlje uzrokovani

izlaganjem nusproduktima dezinfekcije odrazavaju se na sljedeée nacdine navedene u nastavku.

(1) Citotoksi¢nost: oStecenje ili smrt stanice uzrokovano odredenim kemikalijama ili stanicama
medijatorima sa ili bez oSte¢enja DNA (Dubey, 2020). Stupanj citotoksi¢nosti nusprodukata
dezinfekcije odreden je njihovom halogenom skupinom. Prema tome je bromoform

najcitotoksi¢niji THM, zatim kloroform, a potom bromdiklormetan (Neguez i Laky, 2023).

(2) Genotoksi¢nost: kombinacija genskih ili kromosomskih mutacija, odnosno mutagenost i
ostecenje DNA (lomovi lanaca, adukti na DNA itd.). Kloroformu, najvise istrazenom THM-u,
nije dokazana mutagenost ili genotoksi¢nost (Neguez i Laky, 2023). Medutim, drugi THM-i

ukljucujuci bromirane THM-e, spojevi su koji dokazano uzrokuju oste¢enje genomske DNA u
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Zivim stanicama.

(3) Mutagenost: trajna promjena genetskog materijala organizama koji su izloZeni
mutagenima koji dovode do nasljednih oSteéenja, a posljedice su zastoj u rastu, defekti u
ponasanju, niska porodajna masa itd. Prema ispitivanjima, najja¢i mutagen medu THM-ima je
bromoform, pa redom prema slabijoj mutagenosti bromdiklormetan i dibromklormetan

(Dubey, 2020).

(4) Kancerogenost: sposobnost ili tendencija bilo koje kemikalije da inducira tumore. Nekoliko
studija na glodavcima pokazalo je da su sva Cetiri THM-a kancerogeni te da predstavljaju rizik
za ljude i vodeni svijet (Dubey, 2020). Medunarodna agencija za istrazivanje karcinoma (eng.
International Agency for Research on Cancer, 1ARC), uvrstila je kloroform zajedno s
bromdiklormetanom u skupinu mogudih kancerogena za ljude i poznati su kao karcinogeni
spojevi skupine 2B (Neguez i Laky, 2023). Nekoliko je studija na misevima i Stakorima pokazalo
da su kloroform i bromdiklormetan kancerogeni jer su na viSe organa inducirali tumore. Kod
doza koje rezultiraju citotoksi¢énoscu, kloroform je izazvao tumore bubrega kod muzjaka
Stakora i tumore jetre kod muzjaka i Zenki miseva (Dubey, 2020). Bromdiklormetan izazvao je
tumore bubrega i jetre kod miSeva, te tumor bubrega i crijeva kod Stakora. Dibromklormetan
moZe imati negativan utjecaj na Ziv¢ani sustav ¢ovjeka, jetru i bubrege (Dubey, 2020). Osim
toga, bromoform i dibromklormetan inducirali su tumore jetre i crijeva kod Stakora i tumore
jetre kod miseva, te su svrstani u skupinu 3 prema IARC-u, odnosno skupinu spojeva za koje su
dokazi o karcinogenosti neadekvatni za ljude i neadekvatni ili nepotpuni za pokusne Zivotinje

(Neguez i Laky, 2023).

Nekoliko epidemioloskih studija istrazivalo je zdravstvene ucinke dugotrajne izlozenosti
nusproduktima dezinfekcije i svi su identificirali povezanost s povec¢anim rizikom od karcinoma
mokraénog mjehura (Costet i sur., 2011; Villanueva i sur., 2006; Villanueva i sur., 2015).
Dokazano je da kratkorocna izloZzenost nusproduktima dezinfekcije u bazenima za plivanje
uzrokuje povecanu propusnost epitela pluc¢ai kod odraslih (Font-Riberaisur., 2010) i kod djece
(Bernard i sur., 2003). Razvoj astme i druge respiratorne komplikacije povezane su s
dugotrajnom izloZzenos¢u na bazenima (Levesque i sur., 2006; Villanueva i sur., 2015). Najveci
ucinak je primijecen medu ljudima koji su dugoro¢no izloZeni, kao Sto su radnici na bazenima
i profesionalni plivac¢i (Goodman i Hays, 2008; Thickett i sur., 2002) Osim toga, neke

epidemioloske studije sugeriraju potencijalne Stetne reproduktivne i razvojne ucinke
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(Villanueva i sur., 2015), ali ti nalazi nisu potvrdeni u velikoj europskoj studiji (Kogevinas i sur.,

2016).

Studija provedena 2011. godine objedinila je podatke iz postojec¢ih europskih kontrolnih
studija 0 odnosu izmedu izloZzenosti THM-u i riziku od pojave karcinoma mokraénog mjehura,
ukljuéujudi i studiju iz Spanjolske (Costet i sur., 2011). Utvrden je znac¢ajno povecan rizik od
pojave karcinoma mokra¢nog mjehura kod muskaraca koji su bili izloZeni razinama THM-a
iznad 25 pg/L tijekom cijelog Zivotnog vijeka. Usporedbom ucinaka i izloZenosti nisu
ustanovljene znacajne razlike izmedu europskih i sjevernoamerickih studija (Costet i sur.,

2011).

Prema nekim epidemioloskim studijama (Dubey, 2020), bromirani nusprodukti dezinfekcije
pokazuju vecu kancerogenost od njihovih kloriranih analoga, a nusprodukti s jodom pokazuju
se toksic¢nijim od bromiranih analoga. Odredene koncentracije bromoforma u vodi povezuju

se s pojavom karcinoma rektuma.
2.1.4. Putevi izlaganja nusproduktima dezinfekcije

Postoji vise puteva izloZenosti organizma nusproduktima dezinfekcije. Vecina studija o
karcinogenosti nusprodukata dezinfekcije bavile su se oralnim unosom vode za ljudsku
potrosnju. Medutim, neke epidemioloske studije o putevima izlaganja (Richardsonisur., 2007)
ukazale su na Cinjenicu da je veliki dio pojavnosti karcinoma mokra¢nog mjehura bio povezan
s tusiranjem, kupanjem i plivanjem tj. putem izloZzenosti koZzom odnosno inhalacijom, a ne kao
posljedica samo oralne izlozenosti. Ashley i suradnici (2005) su ustanovili da tri aktivnosti
koristenja vode u kucanstvima znatno doprinose povecéanoj izloZzenosti nusproduktima
dezinfekcije praéenih prema koncentracijama THM-a u krvi, a to su tusiranje, kupanje i ru¢no
pranje posuda. Nacin izlaganja nusproduktima dezinfekcije moze biti odlucujuéi faktor koji
utjeCe na raspoloZive koncentracije u krvi i drugim tkivima. Villanueva i suradnici (2007) su
ispitali u¢inak puta izloZzenosti THM-ima iz klorirane vode za ljudsku potrosnju te potvrdili dva
puta vedi rizik pojavnosti karcinoma mokraénog mjehura kod muskaraca koji su se tusirali ili
kupali vodom tretiranom klorom bez obzira kakvu vodu su unosili oralno. U istoj studiji
otkriveno je da ljudi koji se bave plivanjem cijeli Zivot imaju za 1,6 puta povecan rizik od pojave
karcinoma mokraé¢nog mjehura, sto dodatno pridonosi tezi o vainoj ulozi izlozenosti
inhalacijom i kroz koZu. Istrazivanja koja su ispitivala izloZzenost populacije otkrile su viSe razine

THM-a u krvi kod osoba izloZzenih kloriranoj vodi dermalnim putem, odnosno inhalacijom
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putem tusiranja nego preko oralne izloZzenosti (Backer i sur., 2000). Farmakokineticka studija
otkrila je da je kod osoba dermalno izloZzenih bromdiklormetanu, njegova koncentracija 25 do
130 puta visa u krvi u odnosu na oralnu izloZzenost (Leavens i sur., 2007). Ove studije dovele su
do zakljuc¢ka da oralna izloZenost THM-ima rezultira njihovom inaktivacijom i eliminacijom
prilikom prvog prolaska kroz jetru prije ulaska u sistemsku cirkulaciju. Nasuprot tome,
dermalna i inhalacijska izloZzenost rezultira izravnim ulaskom THM-a u krvotok, zaobilazeci

jetruidistribuira se u visokim koncentracijama u okolna tkiva i organe (Richardson i sur., 2007).
2.1.5. Metabolizam trihalometana

Vecina karcinogena iz okoliSa se u okoliSu nalazi u obliku prokarcinogena, Sto zahtijeva
metaboli¢ku aktivaciju kako bi izrazili svoj kancerogeni uc¢inak. Medutim, metabolicki procesi
takoder mogu uzrokovati inaktivaciju, detoksikaciju i povecanje topljivosti spojeva u vodi, Sto
dovodi do detoksikacije i izlu€ivanja iz organizma. Aktivacijom karcinogeni kroz razne
metabolicke procese obi¢no stvaraju elektrofilne reaktivne intermedijere sa sposobnoscu
vezanja na DNA, formiraju adukte na DNA i doprinose mutacijama, Sto u osnovi pokrece

onkogenezu (Tanaka i sur., 2023).

Bioaktivacija karcinogena u reaktivne elektrofile koji su sposobni kovalentno se vezati za DNA
posredovana je prvenstveno enzimima koji metaboliziraju ksenobiotike, uglavnom
citokromima P450, takoder poznatih kao CYP. Medutim, i drugi enzimski sustavi ukljuceni su
u aktivaciju pojedinih karcinogena. CYP se definiraju kao enzimi koji djeluju kao glavni
oksidativni katalizatori koji metaboliziraju ksenobiotike i endogene spojeve i aktiviraju
karcinogene. Glavni ljudski CYP enzimi ukljuceni u aktivaciju kancerogena su 1A1, 1A2, 1B1,

2A6, 2A13, 2E1 i 3A4 (Tanaka i sur., 2023).

Metabolizam ksenobiotika u organizmu ovisi o nacinu izloZzenosti te vrsti tvari. Metabolizam
odredenih THM-a odvija se uz pomo¢ enzima kao $to su GSTT1 (glutation S-transferaza teta-
1) i CYP2E1 (citokrom P450 2E1), prevodedi ih u reaktivne meduprodukte koji ¢ine osnovu
toksi¢ne aktivnosti (Faustino-Rocha i sur., 2016). CYP2E1, primarni enzim uklju¢en u
metabolizam ksenobiotika, posreduje u oksidaciji triklormetana (TCM) i bromdiklormetana
(BDCM) i vjerojatno mnogih drugih spojeva u smjesi nusprodukata dezinfekcije. GSTT1
metabolizira bromirane THM-e (bromdiklormetan, dibromklormetan i bromoform) u
mutagene konjugacijom s glutationom (Yang i sur., 2016). GST zeta-1 (GSTZ1) takoder

posreduje u oksidaciji dikloro- i a-halogenih kiselina koje su kancerogene za Zivotinje. GSTZ1
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je tijekom dugog evolucijskog razdoblja igrala kljuénu ulogu u katabolizmu fenilalanina i
tirozina. Osim toga, GSTZ1 transformira nekoliko ksenobiotskih a-halokiselinskih supstrata.
Halooctene kiseline, dikloroctena, bromkloroctena i dibromoctena se transformiraju u
glioksilnu i 2,2-diklorpropanoic¢nu kiselinu koja se metabolizira u pirogrozdanu kiselinu. Geni
koji kodiraju za ove enzime su polimorfni u ljudskoj populaciji, inaktivacija GSTT1 rezultira
nedostatkom enzimske aktivnosti te s nekoliko jednonukleotidnih polimorfizama (SNP) u
GSTZ1 i CYPE1 rezultira modificiranom enzimskom aktivnoScu. Vise ovakvih funkcionalnih
polimorfizama mozZe utjecati na povecani rizik od pojave karcinoma mokraénog mjehura
(Cantor i sur., 2010). Smatra se da kod male izloZenosti trihalometanima citokrom P450 ima
ulogu detoksikacije jer je krajnji produkt ovog oksidativhog metabolizma CO; (Ross i sur.,

2004).

Uobicajena polimorfna varijantna GSTT1 je nulti oblik alela koji je povezan s nedostatkom
enzimske aktivnosti. Oko 20 % bijelaca su homozigoti ove varijante gena. Metabolicki enzim I.
faze CYP2E1 izmedu ostalog oksidira i velik broj halogeniranih alkana i mnoge od njih aktivira
u kancerogene spojeve. Medutim, iako su razine CYP2E1 djelomiéno odredene genetskim
¢imbenicima, enzim je visoko inducibilan alkoholom i drugim ¢imbenicima, a njegova sinteza

moze biti inhibirana sastojcima hrane (Cantor i sur., 2010).

DeMarini (2020) predlaze dva moguca puta metabolizma THM-a koji rezultiraju supstitucijom
baza GC - AT induciranom THM-ima, identificiranim na soju salmonele RSJ100. Autor smatra
da GSTT1-1 ima sposobnost poticanja mutagenosti THM-a koji sadrze brom, ali ne i kloroform.
Prema njemu, razlika u mutacijskim mehanizmima izmedu bromiranih THM-a i kloroforma
vjerojatno postoji zbog pocetnog metabolizma u kojem se brom uklanja putem nukleofilnog
istiskivanja ili reduktivnom dehalogenacijom (Richardson i sur., 2007). Podaci studija na
ljudima i Zivotinjama pokazuju da se kloroform uglavnom metabolizira u fosgen, osim pri
visokim koncentracijama (Richardson i sur., 2007). Odredene studije (Richardson i sur., 2007)
su pokazale da se bromirani THM-i mogu aktivirati transformacijom uz pomo¢ GST-a u
mutagene intermedijere. Isto tako, kloroform je pokazao niski afinitet za navedeni put, sto
ukazuje da razli¢ite skupine THM-a nemaju isti nacin djelovanja. Istrazivanja biotransformacije
i genotoksicnosti bromdiklormetana in vitro pokazala su da GSTT1-1 katalizira kovalentno
vezanje bromdiklormetana na DNA stvarajué¢i adukte gvanina. Ispitivanja na Stakorima su
pokazala da se stvara veéa koncentracija adukata na DNA bromdiklormetanom na ciljanim

tkivima u usporedbi s jetrom zbog veceg protoka kroz GSTT1-1 put (Richardson i sur., 2007).
10
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2.2. PREVENCIJA STETNIH UCINAKA NUSPRODUKATA DEZINFEKCIJE
PREHRANOM

Smjernice za pravilnu prehranu preporucaju visok unos namirnica biljnog podrijetla, najmanje
400 g voda i povréa dnevno (WHO, 2019). Brojne namirnice, posebice voce i povrée, sadrie
znacajne kolicine molekula koje imaju kemopreventivni potencijal protiv razvoja karcinoma
(Yu i Kong, 2007). Takvi spojevi uklju¢uju vitamine, elemente u tragovima i brojne molekule s
antioksidativnim svojstvima. Bioaktivni spojevi koji su pokazali zamjetan potencijal u prevenciji
karcinoma ukljucuju karotenoide, glukozinolate i produkte (npr. sulforafan iz brokule),
stilbenoide (npr. resveratrol iz grozda), kurkuminoide (npr. kurkumin iz praha kurkume),
flavonoidne polifenole poput izoflavona (npr. genistein iz soje), katehina (npr. epigalokatehin-
3-galat iz zelenog ¢aja), flavanona (npr. naringenin iz grejpfruta), flavonola (npr. kvercetin iz
luka) itd. (Yu i Kong, 2007). Niz epidemioloskih i eksperimentalnih studija pokazalo je i da
vitamini Ci E, beta-karoten i selenij u tragovima mogu doprinijeti smanjenju rizika od pojave
karcinoma. Dosljedna su i opazanja tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a da se rizik
karcinoma moZe smanjiti prehranom bogatom povréem, vo¢em, mahunarkama, cjelovitim
Zitaricama i zelenim ¢ajem, $to je i poticaj za daljnja istrazivanja fitokemikalija koje Stite od

oStecenja DNA (Abdullaa i sur., 2000).

2.2.1. Fitokemikalije

Fitokemikalije se definiraju kao nehranjivi sekundarni metaboliti biljaka, a prisutne su u vocu,
povréu i zitaricama. ZabiljeZzeno je da smanjuju rizik od razli¢itih bolesti, ukljucujuci i maligne
bolesti (Tanaka i sur., 2023). NajviSe proucavane fitokemikalije su terpenoidi, alkaloidi,
izotiocijanati i polifenoli. Djelovanje fitokemikalija oCituje se razli¢itim mehanizmima, kao sto
su antioksidativni ucinak, poticanje detoksikacije, vezanje/razrjedivanje karcinogena u
probavnom traktu, epigenetske promjene i/ili modulacija stani¢nih i signalnih puteva.
Odredene fitokemikalije djeluju snazno antioksidativno i hvataju slobodne radikale,
sprjecavaju ostec¢enje DNA i posljedi¢no inhibiraju inicijaciju karcinogeneze. Fitokemikalije
mogu potaknuti detoksikaciju i pojacati izlucivanje egzogenih/endogenih karcinogena
inhibicijom enzima |. faze koji bioaktiviraju karcinogene ili induciraju enzime Il. faze. Poznato
je da kroni¢na proupalna signalizacija uzrokovana kontinuiranom neravnotezom u redoks
homeostazi proizvodi pro-onkogene ili anti-apoptoticke ¢imbenike. Fitokemikalije su snazni

modulatori takvih proupalnih/upalnih signalnih putova, koje aktiviraju glavni transkripcijski
11
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faktori (npr. NF-kB ili STAT-3) i ciklooksigenaza-2 (COX-2). Osim toga, fitokemikalije inhibiraju
proliferaciju i induciraju apoptozu preneoplasticnih i neoplasticnih stanica tijekom
onkogeneze. Epigenetske modifikacije u fetalnoj dobi povezane s izloZzeno$¢u okoliSu mogu
utjecati na rizik bolesti kasnije u Zivotu. Medutim, fitokemikalije mogu preokrenuti
epigenetske promjene koje se dogadaju tijekom karcinogeneze. Bioaktivni spojevi iz hrane koji
moduliraju epigenetske markere smanjuju upalne odgovore potiskivanjem aktivacije NF-kB.
Stoga bioloski aktivna hrana moZze inicirati zastitu od epigenetske modifikacije tijekom Zivota.
Nekoliko eksperimentalnih studija je pokazalo da fitokemikalije moduliraju stvaranje
karcinogena ili Stite stanice od izloZzenosti karcinogenima. Reprezentativne fitokemikalije koje
u pretklini¢kim i/ili klinickim studijama imaju dokazane preventivne ucinke na onkogenezu su
kurkumin, epigalokatehin-3-galat (EGCG), ginsenozid Rg3, beta-karoten, likopen, sulforafan i

resveratrol (Tanaka i sur., 2023).
2.2.2. Mikrobiota

Ljudsko crijevo je biopretvara¢ hranjivih tvari, fitokemikalija i lijekova koji prolaze kroz
probavni sustav. Fitokemikalije ¢e najvjerojatnije stupiti u interakciju s crijevnom mikrobiotom
prije apsorpcije u gastrointestinalnom traktu (Dey, 2019). U crijevima se fitokemikalije
razgraduju pomocu raznih mikroba i potom se biotransformirani metaboliti apsorbiraju i
raspodjeljuju u razli¢itim tkivima. Mikrobiota moZe utjecati na bioaktivnost lijekova i
fitokemikalija pomoéu crijevne anaerobne fermentacije na nacin da rezultirajudi
biotransformirani metaboliti mogu posjedovati promijenjene farmakoloske ili toksikoloske

potencijale koji mogu biti korisni ili Stetni za domadina.

Fitokemikalije sa slabom apsorpcijom podlijezu biotransformaciji posredovanoj mikrobiotom
(npr. cijepanje prstena, demetilacija, dihidroksilacija, deglikozilacija) koja stvara metabolite s
poboljSanom bioraspolozZivosti, bioaktivnosti koji ¢esto koreliraju sa smanjenjem rizika pojave
bolesti (Dey, 2019). Crijevna mikrobiota opremljena je s nekoliko enzima koji su specijalizirani
za razgradnju i biotransformaciju fitokemikalija. Na primjer, bakterijski enzimi a,L-
ramnozidaza i B,D-glukozidaza kataliziraju deglikozilaciju antocijana, dok Bacillus subtilis (soj

168) sadrzi kvercetin 2,3-dioksigenazu (Dey, 2019).

Fitokemikalije mogu izravno modulirati metabolicke i fizioloSke faktore domacina ili zauzvrat
biti korisni kroz prebioticke uc¢inke na komenzalne mikrobne populacije (Dey, 2019). Ucinci

fitokemikalija na metabolizam domadina putem mikrobioloskih djelovanja mogli bi biti
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visedimenzionalni, tj. ovisni o koncentraciji mikrobioma, raznolikosti, metabolickoj
ucinkovitosti i dostupnosti supstrata. Primjerice, koli¢ina metabolita dobivenih uz pomoé¢
mikrobiote trebala bi biti u korelaciji s koli¢inom supstrata (npr. vise dijetalnih vlakana trebalo
bi generirati vise kratkolancanih masnih kiselina). Medutim, ¢ak i s istom koli¢inom supstrata,
mikrobni metabolic¢ki ishodi mogu se razlikovati zbog utjecaja fitokemikalija na promjenu u

bakterijskoj fermentacijskoj/metabolickoj u¢inkovitosti (Dey, 2019).

Ekvol je izoflavanoid pronaden u biljkama, posebice u soji. SadrZaj crijevne mikrobiote ima
veliki utjecaj na sposobnost i/ili nesposobnost ¢ovjeka da metabolizira ekvol. Inokulacijom
sterilnih miSeva s ljudskom mikrobiotom koja ima sposobnost stvaranja ekvola rezultirala je
stvaranjem tog metabolita kod miseva, dok je inokulacija mikrobiotom koja nema sposobnost
stvaranja ekvola nije dovela do stvaranja ovog metabolita kod miseva (Bowey i sur., 2003).
Takoder, ekvol se ne pronalazi u plazmi dojencadi koji se hrane formulama na bazi soje, sto
sugerira da bakterije koje su odgovorne za njegovu proizvodnju jo$ nisu prisutne u prvim

mjesecima zZivota (Chen i sur., 2018).
2.2.3. Bioraspolozivost i antikancerogeno djelovanje polifenola

Polifenoli su sekundarni biljni metaboliti koji prvenstveno biljci sluZze u obrani od patogena i
UV zracenja (Manach i Scalbert, 2004). U prirodi postoji viSe od 8000 polifenolnih spojeva od
kojih su flavanoidi najbrojnija skupina. Upravo zbog Siroke rasprostranjenosti su znacajno
prisutni u ljudskoj prehrani. Njihovo najvaZnije svojstvo je to Sto djeluju na slobodne radikale,
Stiteéi tako stanice od raznih oksidacijskih oSteéenja. Osim antioksidacijskog djelovanja,
polifenoli imaju znacajnu ulogu u borbi protiv kardiovaskularnih bolesti, karcinoma te

neurodegenerativnih bolesti.

Sudbina polifenola u tijelu nakon konzumacije je kompleksna. Neki polifenoli se apsorbiraju iz
tankog crijeva te se pojavljuju u krvozilnom sustavu kao glukuronidni, sulfatni ili metilni
konjugati. Ostali polifenoli se ne apsorbiraju u proksimalnom dijelu gastrointestinalnog trakta
i prelaze u debelo crijevo, gdje se apsorpcija mozZe dogoditi na sli€an nacin. Pored toga,
mikrobiota debelog crijeva moZe dovesti do razgradnje, stvarajuci pritom fenolne molekule
manje mase i aromatske kiseline koje mogu uéi u portalnu venu, cirkulirajuéi cijelim tijelom

(Borges i sur., 2013).

Unatoc Sirokoj rasprostranjenosti i visokom unosu polifenola, njihova koncentracija u krvi je

znacajno niza zbog izlaganja brojnim metabolickim procesima. U Zelucu se oligomerni
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flavonoidi cijepaju na monomerne jedinice, dio jednostavnijih se apsorbira, a ostali, skoro
nepromijenjeni, prolaze u tanko crijevo. U tankom se crijevu mnoge, ali ne sve, komponente
metaboliziraju i apsorbiraju, nastavljajuéi put do jetre gdje se dalje metaboliziraju (Chunisur.,

2012).

Apsorpcija polifenola u tankom crijevu ovisi o strukturnim znacajkama i metabolickim
promjenama (molekulska masa, glikolizacija, esterifikacija). Zbog tih ogranic¢enja velik dio
polifenola se ne apsorbira u tankom crijevu. Samo pet posto polifenola iz hrane apsorbira se
u tankom crijevu, a ostatak prolazi u debelo crijevo gdje se cijepa i fermentira pod utjecajem
mikrobiote (Chun i sur., 2012; Del Rio i sur., 2013). U debelo crijevo dolaze svi polifenoli,
uklju€ujudi i one koji su veé apsorbirani i metabolizirani drugim putevima. Ondje se putem
metabolicke aktivnosti mikrobiote razgraduju i metaboliziraju u manje i jednostavnije
molekule, koje se dalje apsorbiraju. Ekskrecija polifenola uglavnom se odvija putem bubrega i
manjim dijelom putem Zuci (Pérez-Jiménez i sur., 2013). Koncentracije izlu¢enih flavonoida u
urinu najcesce su u rasponu od <0,01 % za antocijanine do 43 % za neke izoflavone (Del Rio i

sur., 2013).

Inhibicija proliferacije, poticanje diferencijacije te izazivanje apoptoze tumorskih stanica
smatraju se najznacajnijim pristupima u prevenciji razvoja tumora. Mnoga istrazivanja na
razli¢itim tumorskim stani¢nim linijama i Zivotinjskim modelima te epidemioloska istraZivanja
pokazala su moguénost primjene polifenolnih spojeva kao protutumorskih cimbenika.
Flavonoidi mogu utjecati na inicijaciju, razvoj i progresiju tumora modulacijom stani¢ne
proliferacije, diferencijacije, apoptoze, angiogeneze i metastaze te je moguda njihova primjena

u kemoprevenciji tumora (Kamenjasevié i sur., 2017).

Polifenolne/flavonoidne sastavnice sprjec¢avaju razvoj novotvorina kao blokirajuci spojevi u
aktivaciji karcinogeneze: moduliraju ekspresiju i inhibiraju citokrome P450, prekidanjem
metabolizma aktivacije prokarcinogena, djeluju selektivno na stanice tumora, aktiviranjem
zastitnog ucinka protiv ksenobiotika, te stimuliraju popravak DNA (Orsoli¢ i Basi¢, 2007).
Flavonoidi mogu sprijeciti inicijaciju tumora promjenom metabolizma kancerogena
posredstvom enzima faze | biokemijskih reakcija (npr. citokrom P450) i/ili poveéanjem
konjugacije i detoksikacije aktiviranih metabolita posredstvom enzima faze Il biokemijskih
reakcija (npr. glutation S-transferaza, glukoronoziltransferaza, sulfotransferaza). Flavonoidi

mogu sprijeciti inicijaciju tumora i neutralizacijom reaktivnih vrsta nastalih kao posljedice
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oksidativnog stresa. Takoder, flavonoidi mogu sprijeciti proliferaciju stanica, odnosno
promociju tumora inaktivacijom ili inhibicijom prooksidativnih enzima (npr. ksantin oksidaza,
ciklooksigenaza, lipoksigenaza), inhibicijom ornitin dekarboksilaze, pri ¢emu je smanjena
sinteza poliamina, inhibicijom protein kinaza koje reguliraju stanicnu proliferaciju,
diferencijaciju i transformaciju (npr. tirozinske proteinske kinaze, proteinske kinaze C,
proteinske kinaze ovisne o cAMP-u, proteinske kinaze ovisne o ciklinu, mitogenom aktivirane
proteinske kinaze) te inhibicijom enzima koji su uklju¢eni u sintezu DNA (npr. topoizomeraza
I1). Nadalje, flavonoidi mogu sprijeciti progresiju i zloéudnu preobrazbu tumora pokretanjem
apoptoze tumorskih stanica, pokretanjem mitohondrijskog puta apoptoze posredstvom
faktora izazivanja apoptoze (eng. Apoptosis Inducing Factor, AIP), citokroma C i kaspaza,
inhibicijom NF-kB, MAPK kinaza, poveéanom ekspresijom Bax i p21 faktora te smanjene
ekspresije Bcl-2 i p53. Pored navedenog, flavonoidi svoj protutumorski ucinak mogu postiéi
regulacijom ekspresije proteina toplinskog stresa (eng. Heat Shock Proteins, HSP), inhibicijom
faktora rasta vaskularnog endotela (eng. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF),
smanjenjem razina metaloproteinaza matriksa (eng. Matrix Metalloproteinases, MMP) te

nekim drugim mehanizmima (Orsoli¢ i Basi¢, 2007).

Mnogi testirani polifenoli, kao kvercetin, katehini, izoflavoni, lignani i flavanoni, pokazali su

zastitni ucinak u nekim modelima (Hollman i sur., 2011).
2.2.4. Bioraspolozivost i antikancerogeno djelovanje izotiocijanata

Izotiocijanati su aktivni biljni fitokemijski spojevi dobiveni iz neaktivnih prekursora,
glukozinolata, koji su jedinstveno prisutni u krucifernom povréu, kao Sto su kupus, kelj,
prokulice i brokula (Kennelley i sur., 2023). Kruciferno povrée bogato je vitaminima i
mineralima, ukljucujudi folnu kiselinu, vitamin A, Zeljezo, kalcij i cink. Razli¢ite vrste krucifernog
povréa sadrze razliCite koncentracije glukozinolata. Glukozinolati imaju sumporne skupine koje
krucifernom povréu daju karakteristi¢an opori okus i miris. Metabolizam glukozinolata pocinje
ostecenjem biljke, Zvakanjem ili sjeckanjem, Sto aktivira enzime biljnog podrijetla, mirozinaze,
koji prevode neaktivne glukozinolate u izotiocijanate, tiocijanate, nitrile, goitrin i epitionitrile.
Mirozinaze takoder mozZe u odredenoj koli¢ini proizvesti crijevna mikrobiota, koja pomaze u
metabolizmu glukozinolata u debelom crijevu. Vjeruje se da su izotiocijanati vazni induktori Il.
faze detoksikacije enzima i mogu igrati ulogu u kemoprevenciji. Njihov ukupni metabolizam i

bioraspolozivost ovisi o vise ¢imbenika, ukljucujuéi na¢in konzumacije, kiselost Zeluca, crijevnu
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mikrobiotu i genetski sklop (Kennelley i sur., 2023). Jednom proizvedeni, izotiocijanati prolaze
kroz niz metabolickih reakcija, ukljucujuéi konjugaciju s glutationom pomodéu glutation S-
transferaze (GST). GST su enzimi Il. faze i sudjeluju u detoksikaciji, neutralizaciji endogenih i
egzogenih spojeva i pomazu smanijiti oksidativni stres. Kod ljudi postoje dvije super-obitelji
GST-a, mikrosomalni i citosolni. Citosolni GST-i su kodirani s najmanje 16 gena. GST-i, posebno
citoplazmatski enzimi GSTM1 i GSTP1, igraju vaznu ulogu u metabolizmu izotiocijanata

(Kennelley i sur., 2023).

Dokazi ukazuju na potencijalnu ulogu izotiocijanata, posebno sulforafana (SFN), u
kemoprevenciji karcinoma mokraénog mjehura (Kennelley i sur., 2023). Utvrdeno je da su
muskarci koji su redovito konzumirali kruciferno povrée imali maniji relativni rizik za pojavu
karcinoma mokra¢nog mjehura od muskaraca koji nisu konzumirali povrce iz te skupine (p =
0,0082). Ova studija izjednacena je sa smanjenjem rizika od 51 % za one koji su konzumirali
viSe od pet porcija krucifernog povréa tjedno u usporedbi s onima koji su konzumirali jednu

porciju ili manje (Kennelley i sur., 2023).

Kennelley i suradnici (2023) takoder su analizirali unos izotiocijanata i njihove ucinke na rizik
od pojave karcinoma mokraénog mjehura. Otkriveno je da je poveéani unos izotiocijanata
povezan s 29 % smanjenim rizikom od pojave karcinoma mokra¢nog mjehura bivsih i sadasnjih
pusaca i starijih osoba. Povecan unos povréa iz skupine krstaSica takoder mozZe poboljsati
rezultate prezivljavanja pacijenata s karcinomom mjehura. Ukazuju i da sirovo povrée iz
skupine krstaSica predstavlja najveci doprinos smanjenju, najvjerojatnije zbog vecéeg prinosa

izotiocijanata.

SFN i drugi izotiocijanati izluCuju se pretezno u mokracu, dodatno podupiruéi potencijalnu
ulogu SFN-a u prevenciji karcinogeneze mokraénog mjehura. Munday i suradnici (2008) su
primijetili da, ubrzo nakon ingestije ekstrakta izdanaka brokule kod S$takora, razine
izotiocijanata u mokradi su bile 2-3 puta veée u urinu nego u plazmi. Slicno tome, konzumacija
klica brokule kod ljudi dovela je do 50 puta vece koncentracije izotiocijanata u urinu nego u
plazmi osam sati nakon ingestije. Ove studije pokazuju da se izotiocijanati koncentriraju u urin
i na taj nacin dolaze u kontakt s epitelom mokraénog mjehura, primarnim mjestom inicijacije

karcinoma mokraénog mjehura (Kennelley i sur., 2023).
2.2.5. Inhibicija metabolickih enzima I. faze

Vecina karcinogena iz okolisa najc¢esce je u okolisu prisutna u obliku prokarcinogena te pojava
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njihova negativna ucinka na zdravlje ljudi zahtijeva metabolicku aktivaciju (Tanaka i sur.,
2023). Medutim, metabolic¢ki procesi takoder mogu uzrokovati inaktivaciju i povecéanje
topljivosti spojeva u vodi, sto dovodi do detoksikacije i izluCivanja iz tijela. Aktivacija
karcinogena raznim metabolickim procesima obi¢no dovodi do nastanka elektrofilnih
reaktivnih intermedijera sa sposobnos$¢u vezanja za DNA, formiranja adukata na DNA koji

mogu rezultirati mutacijama, Sto su dogadaji koji pokre¢u onkogenezu.

Bioaktivacija karcinogena u reaktivne elektrofile koji su sposobni kovalentno se vezati za DNA
posredovana je prvenstveno enzimima koji metaboliziraju ksenobiotike, uglavnom
citokromima P450. Medutim, i drugi enzimski sustavi uklju€eni su u aktivaciju karcinogena.
CYP se definiraju kao enzimi koji djeluju kao glavni oksidativni katalizatori, koji metaboliziraju
ksenobiotike i endogene spojeve i aktiviraju karcinogene neovisno ili ovisno o enzimima Il.
faze. Glavni ljudski CYP enzimi ukljuceni u aktivaciju kemijskih kancerogena su 1A1, 1A2, 1B1,

2A6, 2A13, 2E1i 3A4 (Tanaka i sur., 2023).

Metabolicki enzimi I. faze takoder uklju€uju i druge enzime kao Sto su flavin monooksigenaze,
amin oksidaze, dehidrogenaze i ksantin oksidaze. Enzimi |. faze kataliziraju reakcije
karakterizirane oksidativnim metabolizmom koji rezultira stvaranjem ili polarnijih ili

elektrofilnih produkata (Yu i Kong, 2007).

Spojevi iz hrane mogu inducirati ili potisnuti gene za enzime |. faze aktivacijom ili inhibicijom
AhR-a i drugih transkripcijskih faktora (Yu i Kong, 2007). Primjerice, indoli i flavonoidi mogu
aktivirati ekspresiju gena za enzime |. faze bilo izravnom interakcijom s AhR-om ili povec¢anjem
afiniteta vezanja AhR-a za ksenobiotike. Vezanjem s ligandom, citosolni AhR se premjesta u
jezgru i dimerizira sa svojim nuklearnim proteinskim partnerom, Arnt-om (nuklearni
translokator Ah receptora), a zatim se ovaj kompleks veZe za promotorsku regiju gena i aktivira
transkripciju. Mnogi bioaktivni spojevi kao Sto su indol-3-karbinol, dibenzoil metani, kurkumin
i karotenoidi navodno su sposobni kompetitivno vezati se za AhR i inducirati gen ovisan o AhR-
u. Neki od ovih spojeva, npr. indoli, mogu se biotransformirati u snaznije AhR agoniste i AhR-
ovisne induktore gena. Flavonoidi, ukljucujuéi flavone, flavanole, flavanone i izoflavone,
predstavljaju najveéu skupinu prehrambenih AhR liganada. Neki flavonoidi, kao npr. diosmin,
flavon i apigenin identificirani su kao agonisti AhR-a. Medutim, vecina prehrambenih
flavonoida djeluju kao antagonisti AhR-a, smanjenjem afiniteta vezanja AhR-a na DNA,

odnosno ometanjem vezanja liganada na AhR. Neki flavonoidi, iako su oni sami slabi agonisti
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AhR-a, mogu antagonizirati aktivaciju AhR-a izazvanu pojedinim karcinogenima, natjecanjem

za vezno mijesto i/ili inhibiranjem vezanja AhR kompleksa za DNA (Yu i Kong, 2007).

Puno prehrambenih spojeva su supstrati CYP-ovisne oksidaze. Oni ili njihovi metaboliti mogu
inhibirati enzime I. faze natjecudi se sa specifi¢nim supstratom za vezno mjesto, mijenjanjem
strukture/konformacije enzima ili utjecajem na funkciju CYP-ova. OpseZno su istraZzivani
modulacijski ucinci flavonoida na aktivnost ovih enzima. Neki flavonoidi su snazni inhibitori
odredenih CYP-ova, kao $to su CYP1A1, 1A2, 1B1i 3A4. Nasuprot tome, odredene metabolicke
aktivnosti CYP 3A4 i 1A2 mogu stimulirati neki flavonoidi ili njihovi metaboliti. Opéenito,
flavonoidi koji posjeduju hidroksilne skupine inhibiraju aktivnost CYP-ovisnih oksidaza, dok oni

kojima nedostaju hidroksilne skupine mogu stimulirati enzimske aktivnosti (Yu i Kong, 2007).

Ucinci modulatora CYP-ova kod ljudi su slozeni i teSko predvidivi, osobito u slu¢aju CYP-ova
koji metaboliziraju karcinogene. Potrebna je paZljiva procjena njihove aktivnosti. Do danas je
vecina informacija o ljudskim modulatorima CYP-ova dobivena in vitro modelima, koji su od
velike pomodi u objasnjavanju mehanizma njihove aktivnosti, ali ne mogu predvidjeti ili
oponasati kompleksne stanicne interakcije koje se dogadaju in vivo (Baer-Dubowska i sur.,

2013).

Ekspresija CYP enzima takoder moZe znacajno varirati i zbog poliformizama u genima. Bududi
da ova pojava moZe utjecati i na metabolizam karcinogena i na odgovor na modulatore,

konacni ucinak ¢e se razlikovati medu pojedincima (Baer-Dubowska i sur., 2013).

Genistein i ekvol, izoflavoni u sojinim proizvodima, inhibiraju metabolizam p-nitrofenola
(supstrat CYP2E1) u mikrosomima jetrenih stanica kod miSeva prethodno tretiranih acetonom
(Helsby i sur., 1998). Hidroksilna skupina na C5 atomu i dvostruka veza izmedu C2 i C3, kao i
hidroksilne skupine u B prstenu flavonoida, vjerojatno su vazni za inhibiciju hidroksilacije

arilnih spojeva (Helsby i sur., 1998).

Teaflavini, katehini u crnom ¢&aju, utjecali su na smanjenje koncentracije CYP2E1 u crijevnim
mikrosomima Stakora nakon oralnog unosa tijekom Ccetiri tjedna (Catterall i sur., 2003).
Pokazalo se da teaflavini antagoniziraju karcinogenost nitrozamina kod miSeva (Shukla i

Taneja, 2002) i da imaju antimutageno djelovanje (Apostolides i sur., 1997).

Silibin (takoder poznat kao silibinin) je glavna komponenta silimarina, ekstrakta cic¢ka. Silibin
je uspio inhibirati hidroksilaciju p-nitrofenola uz CYP2E1 u mikrosomima ljudske jetre (Zuber i

sur., 2002). Pokazao je inhibiciju aktivnosti enzima ovisnu o dozi s ICso vrijednostima u
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mikromolarnom podrucju. Medutim, koncentracije pojedinacnih flavonolignana u plazmi
nakon unosa hranom ne prelaze 0,5 uM (Zuber i sur., 2002), tako da inhibicija CYP2E1

flavonolignanima hranom nije vjerojatna (Moon i sur., 2006).
2.2.6. Indukcija metabolickih enzima Il. faze

Metabolicke reakcije faze Il konjugiraju ksenobiotike s malim endogenim molekulama topivim
u vodi, kao Sto su glutation, sulfat, glukuronska kiselina ili acetat. Enzimi Il. faze, koji stvaraju
konjugate, sastoje se od mnogih enzima, uklju¢ujuci glutation S-transferaze, sulfotransferaze
(SULT), UDP-glukuronoziltransferaze (UGT), metiltransferaze (MT) i N-acetiltransferaze (NAT)
(Yu i Kong, 2007). Opcenito, ali ne uvijek, reakcije Il. faze neutraliziraju reaktivne elektrofile i
olak$avaju njihovu eliminaciju izlu¢ivanjem posredovanog transporterima. Dakle, ovi enzimi
mogu detoksificirati karcinogene i Stite od karcinogeneze, stoga se smatra da je indukcija
enzima Il. faze jedna od glavnih strategija za prevenciju karcinoma uzrokovanih kemikalijama.
Obrnuto proporcionalna veza izmedu aktivnosti enzima Il. faze i karcinogeneze je dobro
utvrdena na stanicama i Zivotinjskim modelima, kao i u epidemioloskim studijama (Yu i Kong,

2007).

Brojne tvari iz hrane, ukljuéujuéi polifenole i izotiocijanate, identificirani su kao induktori
enzima |l. faze. lako strukturno razlicite, ove kemikalije dijele zajedni¢ka svojstva

elektrofilnosti i kapacitet za modificiranje sulfhidrilne skupine (Yu i Kong, 2007).

Polimorfizmi gena za NAT i GST mogu utjecati na sposobnost ovih enzima da detoksificiraju
odredene karcinogene koji mogu pridonijeti pojavi karcinoma mokra¢nog mjehura (Kennelley

i sur., 2023).

Niz flavonoida, ukljucujudi fisetin, galangin, kvercetin, kemferol i genistein, predstavljaju
snazne nekompetitivne inhibitore sulfotransferaze 1A1 (Moon i sur., 2006). Ovo mozZe

predstavljati vazan mehanizam za kemoprevenciju karcinogeneze inducirane sulfacijom.

Dugorocna konzumacija ekstrakata zelenog ¢aja povecava citosolnu aktivnost GST-a kod Zenki
Stakora (Maliakal i sur., 2001). S druge strane, kvercetin se pokazao ucinkovitim u inhibiciji
GST-a iz humane placente (GSTP1-1), ovisno o trajanju i koncentraciji izloZzenosti in vitro.
Aktivnost GSTP1-1 potpuno je inhibirana nakon inkubacije od 1 h sa 100 uM ili 2 h inkubacije
sa 25 uM kvercetina. Mehanizam inaktivacije moze ukljucivati kovalentnu modifikaciju cisteina

u GSTP1-1 kvercetin kinonom (van Zanden i sur., 2003; Moon i sur., 2006).
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3.1. ZADATAK

Zadatak ovog specijalistiCkog rada je odrediti unos nusprodukata dezinfekcije vode te unos
nutrijenata i fitokemikalija ispitanika omnivorskog, lakto-ovovegetarijanskog i veganskog tipa
prehrane. Takoder, na osnovi rezultata istraZivanja procijenit ¢e se zdravstveni rizik od
izlozenosti nusproduktima dezinfekcije vode usporedbom s unosom tvari koje im mogu
smanjiti Stetnost utjecajem na apsorpciju, metabolizam, raspodjelu, izlu€ivanje i ucinke u

organizmu.

3.2. ISPITANICI | METODE

Pronalazak ispitanika te prikupljanje podataka i uzoraka provedeni su u razdoblju od listopada
2020. do velja¢e 2021. godine. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Zavoda za javno
zdravstvo Osjecko-baranjske Zupanije 14. oZujka 2020. godine (Klasa 035-01/20-01/14, Ur. broj
381-20-4).

3.2.1. Ispitanici

Svi ispitanici, ukupno njih 30, su s podrucja Republike Hrvatske te nastanjuju sljedeée gradove:
Osijek (15 ispitanika), Zagreb (5 ispitanika), Koprivnica (1 ispitanik), Rijeka (2 ispitanika),
Samobor (1 ispitanik), Varaidin (1 ispitanik), Split (5 ispitanika). Ukupno je obradeno 30
ispitanika, 9 ispitanika veganskog tipa prehrane, 12 ispitanika omnivorskog tipa prehrane te 9

ispitanika lakto-ovovegetarijanskog tipa prehrane.

Tablica 1 Srednje vrijednosti osnovnih pokazatelja ispitanika

Dob [god.] BMI [kg/m?]
Tip prehrane
+SD +SD
F(N=6) 36,3+15,3
Veganski (N =9) 36,8+ 13,5 23,8+3,3
M (N = 3) 37,7+11,7
F(N=9) 29,1+7,7
Omnivorski (N =12) 34,1+11,7 23,6 5,5
M (N = 3) 49,2 +11,7
Lakto-ovovegetarijanski FIN=7) 369+838
37,3+10,1 23,9+6,6
(N=9) M (N=2) 39,0+ 18,4
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Obradivani su ispitanici oba spola, ukupno 22 Zene i 8 muskaraca. Prema podatcima iz Tablice
1 vidljivo je da nema znacajne razlike izmedu prosjecnih vrijednosti za dob i indeks tjelesne

mase (BMI) izmedu obradenih ispitanika bez obzira na spol.

3.2.2. Metode

3.2.2.1. Upitnik i dnevnici prehrane

Ispitanici su dobili detaljne upute za vodenje dnevnika prehrane: dva dnevnika koja su se
odnosila na radni dan i jedan koji se odnosio na dan vikenda, a ispunjavali su ga putem online
obrasca alata Google Forms. lzgled obrazaca je prethodno objavljen (Stankovi¢, 2023).
Osnovni antropometrijski i sociodemografski podaci o ispitanicima su istovremeno prikupljeni,
kao i dodatne informacije vezane uz prehrambene navike, koriStenje dodataka prehrani,

pusenje i tjelesnu aktivnost.
3.2.2.2. Izracun dnevnog unosa energije i nutrijenata

Za izracun dnevnog unosa nutrijenata koriStena je aplikacija Nutri Pro 2001 pogonjena pomocu
programa Microsoft Access. Namirnice i jela navedena u dnevnicima prehrane su unijeti te su
izraCunati dnevni unosi makronutrijenata (ukupnih bjelanéevina, ukupnih masti, zasi¢enih
masti, jednostruko i viSestruko nezasi¢enih masti, ukupnih ugljikohidrata, vliakana, alkohola) i
odredenih mikronutrijenata (Na, K, Ca, Mg, P, Fe, Zn, Cu, Se, vitamin A (ekvivalenti retinola),
karoteni, vitamini B1, B2, B3, B6, B9, B12, C, D, E i K). Ako masa ili volumen namirnice ili jela
nisu bile precizirane u dnevnicima, koristeni su standardizirani kvantitativni modeli namirnica
i obroka za hrvatsku kuhinju (Senta i sur., 2004), srednje veliine porcija odredene tijekom
razvoja Upitnika ucestalosti namirnica na Prehrambeno-tehnoloskom fakultetu Osijek il
standardne odvage pojedinih namirnica dostupne u ameri¢kim FoodData Central tablicama
sastava hrane (USDA, 2023). Sastav pojedinih jela rekonstruiran je uz pomoc¢ internetskih
izvora, poput Coolinarike. Sastavi nutrijenata za namirnice i jela koji su nedostajali u bazi,
uneseni su prema podacima iz americkih ili norveskih tablica sastava hrane (USDA, 2023; NFSA,
2023) ili, u manjem broju slucajeva, temeljem informacija o sastavu nutrijenata proizvodaca

namirnice.
3.2.2.3. Izracun dnevnog unosa vode

Dnevni unos vode racunat je na nacin da je za svakog ispitanika iz dnevnika prehrane ra¢unat
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unos vodovodne vode koristene direktno u obliku vode za ljudsku potrosnju, te one koja je
koriStena za pripremu jela i napitaka (ajeva, kave, razrijedenih sokova). Pritom se nije uzimala
u obzir voda iz drugih izvora (gotovih konzumnih napitaka, gotovih jela, voda iz ambalaze).
Temeljem zbroja volumena unesene vode tijekom tri dana izracunata je srednja vrijednost

kako bi se dobio prosje¢ni dnevni unos vode.
3.2.24. Izracun dnevnog unosa trihalometana

Ispitivanja kvalitete i sigurnosti vodovodne vode provode Zupanijski zavodi za javno zdravstvo,
prema planu monitoringa sukladno vaze¢im propisima i Zakonu o vodi za ljudsku potrosnju,
NN 30/23 (Hrvatski sabor, 2023). Ovo istrazivanje koristilo je podatke monitoringa vode za
ljudsku potroSnju u 2020. godini na podrucju gradova Zagreba, Osijeka i Splita, koji je
ukljucivao 97, 26, odnosno 13 analiza koncentracije ukupnih trihalometana, na temelju kojih
je izracunata srednja vrijednost i pripadajuée standardno odstupanje. Na podrucju Grada
Rijeke i obliznjih naselja voda se dezinficira klornim preparatima, natrijevim hipokloritom i
klorovim dioksidom. Grad Rijeka je unutar zone opskrbe VIK Rijeka gdje se dezinfekcija obavlja
klorovim dioksidom te se posljedi¢no ne rade ispitivanja na ukupne trihalometane, vec se
provode ispitivanja na klorite i klorate. U okolnim naseljima i drugim zonama opskrbe koje
gravitiraju Gradu Rijeci provodi se dezinfekcija natrijevim hipokloritom i za ta naselja postoje
podatci za koncentraciju trihalometana u vodi. Uzimajuéi u obzir broj stanovnika koji se
opskrbljuju iz pojedine zone opskrbe i 11 rezultata ispitivanja, izraCunata je prosje€na

vrijednost koncentracije trihalometana za rije¢ko podrudje.
3.2.2.5. Izracun dnevnog unosa polifenola i izotiocijanata

IzraCun dnevnog unosa polifenola i ITC-a iz dnevnika prehrane svakog pojedinog ispitanika
ukljucivao je odredivanje unosa svih namirnica biljnog podrijetla (kao samostalnih stavki ili kao
komponenti sloZzenog jela) za izracun polifenola te namirnica i jela koja se sastoje od biljaka iz
porodice krstasica za izracun ITC-a. Dnevni unos navedenih namirnica odreden je aplikacijom
Nutri Pro 2001. Prosjecni dnevni unos polifenola i izotiocijanata ispitanika prema unosu
namirnica izracunat je koriStenjem literaturnih podataka o koncentracijama ovih tvari: Phenol
Explorer baze za polifenole (Phenol-Explorer, 2015) te ¢lanka Tang i suradnika (2013) za

izotiocijanate.
3.2.2.6. Statisticka obrada

Statisticka obrada podataka provedena je pomodu softwerskih programa MS Office Excel
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(Microsoft) i Statistica (TIBCO Software). lzracunate su srednje vrijednosti, standardne
devijacije te rasponi varijabli. Razlike izmedu parova podgrupa su ispitane Mann-Whitneyevim
U testom. Spearmanov test koristen je za izracun korelacije numerickih vrijednosti. Statisticki

znacajnim razlikama ili korelacijama smatrane su one kojima je p-vrijednost bila manja od 0,05.
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4. Rezultati i rasprava

Tabli¢no je prikazan pojedinacni dnevni unos vode za ljudsku potrosnju iz vodoopskrbnog

sustava za svakog pojedinog ispitanika te prosje¢ni dnevni unos vode za grupu ispitanika s

obzirom na tip prehrane, veganski, omnivorski, lakto-ovovegetarijanski (Tablica 2).

Tablica 2 Dnevni unos vode za ljudsku potrosnju ispitanika, prosje¢ni dnevni unos vode te

prosjecni dnevni unos trihalometana prema tipu prehrane

Tip prehrane Ispitanici

Dnevni i prosjecni dnevni unos vode Prosjecni dnevni unos

[ml] £SD trihalometana [pug] £ SD

PNx02
PNx15
PNx31

PNx49
Veganski

(N=9) PNx55

PNx58

PNx72

PNx89

PNx103

PNy62

PNy66

PNy67

Lakto- PNy84
ovoveigNe:agrl) janski PNY95
PNy104

PNy109

PNy120

PNy121

PNz90

PNz91

PNz92

PNz93

PNz94
Omnivorski

(N=12) PNz96

PNz124
PNz131
PNz132
PNz133
PNz134

800 + 190
1207 £ 9
1210 + 483
2197 + 118
3047 +42
1535+ 223
1573 £ 94
1067 £ 94
1413 +74
760+ 70
1903 + 87
1357 +40
567 £ 69
2587 + 398
1644 + 444
1091 + 207
783 + 391
850 + 38
3086 + 416
1117 + 47
961 + 245
1412 £ 253
1433 £ 274
2651+ 138
1109 £ 411
1076 £ 186
650 + 107
887 +131
2457 + 213

1561,0 + 680,7 29,1+12,7
1282,4 £ 659,7 23,9+12,3
1530,8 + 814,0 28,6 £15,2
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Ista tablica daje i prikaz prosjecnog dnevnog unosa trihalometana za grupe ispitanika prema
tipu prehrane.

Statistickom obradom podataka za unos vode podrijetlom iz slavine utvrdeno je da unatoc
nesto visoj srednjoj vrijednosti u podgrupi vegana, razlike medu grupama razlicitih tipova
prehrane nisu dosegle statisticku znacajnost (p > 0,05), iako bi bilo za ocekivati veci unos vode
kod omnivorskog tipa prehrane jer druge dvije skupine unose vise povrca i voéa pa vec na taj
nacin unose i tekucinu.

Za svakog pojedinog ispitanika utvrdene su srednje vrijednosti unesene vode za ljudsku
potrosnju izravno za pice ili upotrijebljenoj za pripremu sokova, Cajeva i u pripremi jela.
Ukupan dnevni unos tekucine varira izmedu ispitanih pojedinaca, ali isto tako varira i
podrijetlo unijete tekucine u organizam. PNy109 primjer je ispitanika sa 100%-tnim unosom
vode za ljudsku potrosnju podrijetlom iz slavine nasuprot ispitanicima koji konzumiraju
kupovne sokove ili druge tekuée proizvode kojima podmiruju dnevnu potrebu za vodom.
Primjer je ispitanik PNy120 sa 45%-tnim unosom vode u svrhu pica i pripreme jela podrijetlom
iz kupovnih tekucih proizvoda. Najveéi udio u unosu tekuéine Cini voda kod sve tri ispitivane
skupine. U skupini veganskog tipa prehrane taj je postotak najveci, dok skupine omnivorskog
i lakto-ovovegetarijanskog tipa prehrane unose vise tekucine u obliku drugih kupovnih tekudéih
proizvoda u odnosu na veganski tip, kao sto su biljna mlijeka i voéni sokovi zastupljeni kod
lakto-ovovegetarijanskog tipa prehrane te mlije¢ni proizvodi Zivotinjskog podrijetla i vocni
sokovi zastupljeni kod omnivorskog tipa prehrane.

Jedut i suradnici (2023) proveli su ispitivanje na skupinama vegetarijanaca (ukljucujudi lakto-
ovovegetarijanski i veganski tip prehrane) i omnivora. Ispitivanja su provedena u Poljskoj na
uzorku od 22 vegetarijanca i 22 omnivora. Sudionici su pitani o uéestalosti i koli¢ini unosa
tekucine. Prema rezultatima istrazivanja, potrosnja vode i vo¢nih sokova bila je usporediva u
obje skupine (p > 0,05). Vegetarijanci su konzumirali vise sokova od voéa i povréa nego
omnivori. U studiji Nebl i suradnika (2019) na grupama rekreativnih trkaca raspodijeljenih u tri
grupe po 28 sudionika prema tipu prehrane (vegani, lakto-ovovegetarijanci i omnivori),
rezultati za unos tekuéine su bili usporedivi, odnosno nije bilo statisticki znacajne razlike
izmedu ispitivanih grupa u unosu tekucine.

Stavljanjem u korelaciju dnevnog unosa vodovodne vode i dobi ispitanika nije utvrdena
statisticki znacajna veza (Slika 1). Ipak, postoji trend negativne povezanosti, tj. ispitanici na

gornjem kraju raspona dobi ispitanika (21 do 58 godina; Tablica 2) su unosili manje vode.
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Slika 1 Korelacija izmedu dnevnog unosa vode i dobi ispitanika

S druge strane, povezanost dnevnog unosa vodovodne vode i BMI vrijednosti ispitanika je
statisticki znac¢ajna uz umjereno snaznu negativnu korelaciju (Slika 2). Moze se zakljuciti da
ispitanici s nizom tjelesnom masom unose viSe vode od ispitanika s viSom tjelesnom masom.
Paz-Graniel i suradnici (2021) proveli su istrazivanje povezanosti unosa vode za ljudsku
potrosnju i promjene tjelesne mase kod skupine starije mediteranske populacije s
prekomjernom tjelesnom masom u rasponu od 55 do 75 godina. Prema rezultatima ispitivanja,
sudionici koji su unosili viSe vode imali su veci gubitak tjelesne mase. Sudionici s najviSim
unosima vode imali su i manju ucestalost konzumacije ostalih napitaka (sokova, alkoholnih
piéa i drugih napitaka). Prema rezultatima ispitivanjima Sui i suradnika (2016) na
reprezentativnom uzorku australske populacije, ukupna konzumacija vode bila je ispod
preporucéene, osobito kod osoba starije Zivotne dobi. Isto istrazivanje nije utvrdilo povezanost

izmedu unosa vode i BMI-a za odrasle, djecu i adolescente.
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Slika 2 Korelacija izmedu dnevnog unosa vodovodne vode i BMI vrijednosti ispitanika

U Tablici 2 dan je prikaz prosjeénog dnevnog unosa trihalometana izraCunat na temelju
prosjecne koncentracije trihalometana u vodi iz javne vodoopskrbe (HZJZ i HV, 2020) i
prosjecnog dnevnog unosa vode putem vode za pice te vode iz slavine utroSene za pripremu
hrane, Cajeva i drugih napitaka. Temeljem statisticke obrade dobivenih podataka, nema
znacajne razlike u unosu trihalometana izmedu podskupina razli¢itih tipova prehrane.

Prema istraZivanju Villanueva i suradnika (2023) radenoj na populaciji iz svih dijelova svijeta,
prosjecna vrijednost trihalometana u Republici Hrvatskoj iznosi 10,2 + 5,9 pg/L. Navedeni
podatci se odnose na 2015. godinu, a pokrivaju 85 % stanovniStva Republike Hrvatske koji su
prikljuceni na sustav javne vodoopskrbe. Prosje¢ne vrijednosti u drugim drzavama prema
istom istraZivanju su: Francuska 11,7 pg/L, Spanjolska 28,8 pg/L, Rumunjska 91,8 pg/L, Austrija
1,1 pg/L, Irska 47,3 pg/L i Australija 71,7 pg/L.

Najcesce koristeno dezinfekcijsko sredstvo u Republici Hrvatskoj je natrijev hipoklorit, zatim
elementarni klor te klorni dioksid (HZJZ, 2022). Upotrebljava se takoder kombinacija

elementarnog klora i natrijeva hipoklorita te kombinacija klornog dioksida i natrijevog
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hipoklorita, kao i Izosan-G. Prema lzvjeStaju o zdravstvenoj ispravnosti vode za ljudsku
potrosnju (HZJZ, 2022), tijekom 2021. godine u Republici Hrvatskoj, od 667 provedenih
ispitivanja, jedan uzorak je bio neispravan zbog visoke koncentracija ukupnih trihalometana u

vodi.

Srednje koncentracije THM [pg/L]

-“I

ZAGREB SPLIT OSUEK RUEKA

Slika 3 Prikaz srednjih vrijednosti koncentracija trihalometana u vodi za ljudsku potrosnju u

Cetiri hrvatska grada

Prema Direktivi 2020/2184 o kvaliteti vode za ljudsku potrosnju (Europski parlament i Vijece
Europske unije, 2020) MDK za ukupne trihalometane iznosi 100 pg/L. Republika Hrvatska
preuzela je zahtjev Direktive preko Zakona o vodi za ljudsku potrosnju, NN 30/23 (Hrvatski
sabor, 2023) i Pravilnika o parametrima sukladnosti, metodama analiza i monitorinzima vode
namijenjene za ljudsku potrosnju, NN 64/23 i NN 88/23 (MZ RH, 2023). Unutar Europske Unije
neke driave su preuzele MDK vrijednost sukladno Direktivi (npr. Spanjolska, Francuska,
Rumunjska, Greka, Svedska, Slovenija i dr.), a neke su usvojile nize vrijednosti u odnosu na
zahtjeve Direktive, npr. Italija (30 pg/L), Nizozemska (25 ug/L), Madarska (50 pg/L), Austrija
(30 pg/L), Svicarska (50 pg/L) i dr. Ostale drzave svijeta svaka zasebno propisuje MDK, npr. SAD
(80 pg/L), Meksiko (200 pg/L), Australija (200 pg/L) i dr. Postoje drzave koje nemaju reguliranu
MDK, npr. Pakistan, Banglades, Libanon, Kenija, Etiopija i dr. (Villanueva i sur., 2023)
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Tablica 3 Prosjecni dnevni unos polifenola i izotiocijanata prema tipu prehrane

Polifenoli [mg] Izotiocijanati [umol]

Tip prehrane +5D +SD

Veganski (N = 9) 2620,5 £ 1018,3 10,0+ 11,1
Omnivorski (N = 12) 1454,0 + 646,5 50+8,2
Lakto-ovovegetarijanski (N = 9) 2443,1 +1871,0 8,0+7,7

Budu¢i da pojedine tvari iz hrane, prvenstveno fitokemikalije poput polifenola (sva biljna
hrana), izotiocijanata (kupusnjace) i sl., mogu mijenjati ucinak karcinogena poput
trihalometana antioksidativnim ucinkom, inhibicijom i/ili indukcijom biotransformacijskih
enzima te na druge nacine (Klapec, 2023), odreden je dnevni unos ovih sastojaka u tri
podskupine ispitanika prema tipu prehrane (Tablica 3).

Ustanovljena je znacajna razlika u unosu polifenola izmedu ispitanika omnivorskog i ispitanika
veganskog tipa prehrane (p = 0,012). Izmedu ostalih grupa ispitanika, lakto-
ovovegetarijanskog i omnivorskog (p = 0,241) te veganskog i lakto-ovovegetarijanskog tipa
prehrane (p = 0,480) nije bilo znacajne razlike, Sto se moze vidjeti i na Slici 4. Vidljivo je da je
najmanji unos polifenola imala skupina omnivorskog tipa prehrane, $to je bilo i za ocekivati
bududi da su polifenoli sastavni dio namirnica biljnog podrijetla. Prehrambeni polifenoli koji
ukljuCuju fenolne kiseline, flavonoide, katehine, tanine, lignane, stilbene i antocijanidine,
nalaze se u zitaricama, mahunarkama, voéu, povréu, za¢inima, cokoladama, te pi¢ima poput
voénih sokova, €aja, kave i vina (Rudrapal i sur., 2022).

Prema studiji Burkholder-Cooley i suradnika (2016) na skupini od 77441 ispitanika
ustanovljeno je da su glavni izvori unosa polifenola bili kava, voce i voéni sokovi. Ispitivanje
koje je ukljucivalo sudionike koji konzumiraju kavu rezultiralo je najve¢im unosom polifenola
kod omnivora, s tim da je 65,3 % od ukupnog unosa polifenola (fenolne kiseline) potjecalo iz
kave. Ispitivanje koje nije ukljucivalo ispitanike koji konzumiraju kavu rezultiralo je najveéim
unosom polifenola kod vegetarijanaca, podskupine pesko-vegetarijanci, a zatim kod vegana.
Najveci unos polifenola kod te skupine bio je iz voéa, vo¢nih sokova, povréa te soje. Studija
Elorinne i suradnika (2016) provedena u Finskoj na grupi adolescenata veganskog (22
ispitanika) i ne-vegetarijanskog tipa prehrane (19 ispitanika) biokemijskom analizom krvi

ispitanika studije utvrdila je znacajnu razliku (p < 0,001) u koncentracijama polifenola.
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Serumske koncentracije izoflavona genisteina i daidzeina bile su znatno vise kod vegana.
Ovim istraZzivanjem nije utvrdena statisti¢ki znacajna veza izmedu dnevnog unosa polifenola i
dobi ispitanika (r =-0,018; p =0,925), kao niizmedu dnevnog unosa polifenola i BMI vrijednosti

(r =-0,089; p = 0,639).
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Slika 4 Dnevni unos polifenola ispitanika prema tipu prehrane

Ispitanici veganskog tipa prehrane unosili su najvise, dok su omnivori unosili najmanje kolicine
izotiocijanata (Tablica 3), ali statisticka obrada nije pokazala znacajno nize vrijednosti kod
omnivora (p = 0,374). Raum i suradnici (1996), u studiji provedenoj na ispitanicima veganskog
i omnivorskog tipa prehrane, utvrdili su statisticki zna¢ajnu razliku u unosu krstasica (p < 0,01),
uz vedi unos kod veganske skupine ispitanika. Vegani stoga o¢ito unose znacéajno vece koli¢ine
izotiocijanata od omnivora.

Dob (r=0,035; p=0,854) i BMI (r=0,124; p = 0,514) ispitanika, slicno korelaciji s polifenolima,

takoder nisu bili znaéajno povezani s unosom ITC-a.
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Slika 5 Dnevni unos izotiocijanata ispitanika prema tipu prehrane

Vedi unos polifenola i izotiocijanata kod ispitanika veganskog i lakto-ovovegetarijanskog
naspram ispitanika omnivorskog tipa prehrane te njihov utjecaj na metabolizam toksikanata,
ukljucujudi trihalometane, impliciraju prosjecno jaci zastitni ucinak prehrane temeljene na
biljkama (Abdullaa i sur., 2000).

Statisticki znacajna korelacija dnevnog unosa polifenola i izotiocijanata (Slika 6) govori u prilog
¢injenici da se polifenoliiizotiocijanati ¢esto unose u organizam putem istih namirnica (Favela-

Gonzalez i sur., 2020).
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Slika 6 Korelacija izmedu dnevnog unosa polifenola i izotiocijanata ispitanika

Tablica 4 Prosjecni dnevni unos energije, osnovnih makronutrijenata, vlakana i alkohola

ispitanika prema tipu prehrane

Proteini

Energija &/ ke 4. m.] Masti Ugljikohidrati \ELGE] Alkohol
.m.
Tip prehrane [kcal] £ SD & +Es[l) [mg] £ SD [g] £ SD [g] £ SD [g] £ SD
Veganski

(N=9) 1925 + 445 0,9+0,3 67,3 +29,5 273,6 £ 73,8 42,6 +20,5 30+74

Omnivorski
(N=12) 1889 + 485 1,0+0,3 82,7+ 25,8 218,8+ 72,5 18,5+9,5 3,4t4,6

Lakto-ovovegetarijanski

(N=9) 2177 £ 584 1,1+0,4 96,7 27,9 258,9+77,9 34,9+13,3 57+88

Sastojci hrane (makronutrijenti: ugljikohidrati, masti, bjelancevine) poti¢u diobu stanica
izravno ili promjenom hormonskog okruzenja te tako mogu utjecati na rizik pojave karcinoma
(Klapec, 2023).

Statistickom usporedbom energetskih unosa ispitivanih skupina prema tipu prehrane

utvrdeno je da nema znacajne razlike (Tablica 4). Najveéi energetski unos ima skupina
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ispitanika lakto-ovovegetarijanskoga tipa prehrane. Energetski unos za sve tri grupe ispitanika
u skladu je s prosje€nom potrebom (AR, average requirement), prema EFSA-i (EFSA, 2013),
odnosno unosom koji zadovoljava dnevne potrebe polovice ljudi u tipi¢noj zdravoj populaciji.
Dnevni unos polifenola i dnevni unos energije u kcal su statisticki znacajno i pozitivno korelirani
(r=0,501; p = 0,005). Veci unos hrane i energije u ovoj skupini ispitanika ocito podrazumijeva
i veci unos izvora polifenola, sto ne mora nuzno znaciti veéi unos voca i povrca, obzirom na
doprinos kave unosu polifenola i do 40 % (Zamora-Ros i sur., 2015).

Najvedi prosjecni unos proteina prisutan je, kako je i ocekivano, kod ispitanika unutar
omnivorskog tipa prehrane (70,3 + 19,3 g/dan), zatim slijedi lakto-ovovegetarijanski tip
prehrane (68,4 + 17,3 g/dan), a najmanji unos proteina prisutan je kod ispitanika veganskog
tipa prehrane (62,8 £ 28,5 g/dan). Obzirom na odstupanje od srednje vrijednosti, nije utvrdena
znacajna razlika izmedu podskupina. AR vrijednost iznosi 0,66 g/kg, a PRI vrijednost (eng.
population reference intake; referentni unos populacije, tj. unos koji ¢e zadovoljiti potrebe
gotovo svih ljudi u tipi¢noj zdravoj populaciji) iznosi 0,83 g/kg (EFSA, 2012). Usporedbom
srednjeg dnevnog unosa proteina izrazenog po jedinici tjelesne mase podskupina ispitanika i
referentnih vrijednosti moze se vidjeti da su sve dobivene srednje vrijednosti vise i od AR i od
PRI vrijednosti (Tablica 4). Medu veganima i lakto-ovovegetarijancima je 22 % ispitanika imalo
AR vrijednost manju od 0,66 g/kg, dok je to bio slucaj za samo 8 % omnivora. Nedostatak
bjelan€evina u prehrani ¢e ograniciti sintezu biotransformacijskih enzima, dok ée nedostatan
unos aminokiselina sa sumporom reducirati razine glutationa (Klapec, 2023). Nekoliko studija
(Jedut i sur., 2023; Nebl i sur., 2019; Storz i sur., 2023) na temu usporedbe dijetetskog unosa
izmedu omnivora i vegetarijanaca, takoder nije utvrdilo statisti¢ki znacajnu razliku u unosu
proteina. Dnevni unos polifenola nije bio znacajno povezan s dnevnim unosom proteina (r =
0,160; p = 0,397), sto bi se moglo objasniti ¢injenicom da namirnice koje su bogati izvori
bjelancevina su ujedno siromasni izvori polifenola, poput namirnica Zivotinjskog podrijetla.
Ispitanici veganskog tipa prehrane i ispitanici lakto-ovovegetarijanskog tipa prehrane imali su
visi prosjecni unos ugljikohidrata u odnosu na ispitanike omnivorskog tipa prehrane (Tablica
4). Razlike su bile na granici statisticke znacajnosti (p vrijednosti od 0,060 i 0,070), dok se
veganska i lakto-ovovegetarijanska podskupina nisu znacajno razlikovale (p = 0,659). Ukupno
viSi unos ugljikohidrata kod skupina veganskog tipa prehrane, a i kod skupine lakto-
ovovegetarijanskog tipa prehrane je oCekivan jer je kod tih skupina veci unos namirnica biljnog

podrijetla, prvenstveno voéa, povréa, Zitarica i mahunarki. Ovo potvrduje i statisticki znacajna
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korelacija dnevnih unosa polifenola i ugljikohidrata (r = 0,440; p = 0,015). Pojedina istrazivanja
(Jedut i sur., 2023; Storz i sur., 2023) nisu ustanovila znacajnu razliku u unosu ugljikohidrata
omnivora i vegetarijanaca. Nebl i suradnici (2019) su, pak, u ispitivanju provedenom na
grupama rekreativaca omnivorskog, lakto-ovovegetarijanskog i omnivorskog tipa prehrane
utvrdili razliku u unosu ugljikohidrata po kilogramu tjelesne mase koja se pribliZila statistickoj
znacajnosti (p = 0,095), dok je analizom razlika u unosu ukupne energije dobivene od
ugljikohidrata zabiljeZena statisticka znacajnost (p = 0,004).

Ustanovljena je znacdajna statistic¢ka razlika u unosu prehrambenih vlakana izmedu veganskih i
omnivorskih ispitanika (p = 0,006), te izmedu lakto-ovovegetarijanskih i omnivorskih ispitanika
tipa prehrane (p = 0,009) (Tablica 4). Unos vlakana vegana i lakto-ovovegetarijanaca se nije
statisticki razlikovao (p = 0,427). Rezultati su ocekivani jer se prehrana veganskog i lakto-
ovovegetarijanskog tipa veéinom oslanja na namirnice biljnog podrijetla koje su bogate
vlaknima, dok namirnice Zivotinjskog podrijetla ne sadrze vlakna. Primjereni unos, Al
(adequate intake; prosjecna razina hranjivih tvari, temeljena na opaZanjima ili
eksperimentima, za koju se pretpostavlja da je primjerena potrebama stanovnistva) je 25
g/dan (EFSA, 2010a). Prema rezultatima ispitivanja vidljivo je da su ispitanici veganskog i lakto-
ovovegetarijanskog tipa prehrane prosje¢no unosili vise od Al vrijednosti, za razliku od
omnivorskih ispitanika. Dvostruko nizi unos vlakana omnivora moze se nepovoljno odraziti na
apsorpciju halometana, ali i na populaciju crijevne mikrobiote te tako ograniciti njen potencijal
metabolizma ovih spojeva (Kieffer i sur., 2016; Sera et al., 2005). Nebl i suradnici (2019) su
utvrdili znacajne razlike u unosu vlakana izmedu vegana i omnivora (p < 0,001), kao i u ovom
preliminarnom ispitivanju, ali isto tako i izmedu vegana i lakto-ovovegetarijanaca (p < 0,001).
Sli¢ni rezultati su utvrdeni i u drugim istrazivanjima (Jedut, 2023; Storz i sur., 2023). Oc¢ekivano,
dnevni unosi polifenola i vlakana bili su snazno pozitivno korelirani uz statisticku znacajnost

(Slika 7).
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Slika 7 Korelacija izmedu dnevnog unosa polifenola i prehrambenih vlakana ispitanika

MozZe se wuodliti neSto veéi prosjecni unos alkohola kod grupe ispitanika lakto-
ovovegetarijanskog tipa prehrane u odnosu na ispitanike veganskog i omnivorskog tipa
prehrane (Tablica 4), iako razlike nisu bile statisticki znacajne. S druge strane, Jedut i suradnici
(2023) su ustanovili da je konzumacija alkohola bila znacajno ve¢a medu vegetarijancima, dok
Storz i suradnici (2023), sli¢éno rezultatima ovog ispitivanja, nisu utvrdili znac¢ajne razlike (p =
0,981) izmedu grupa ispitanika omnivorskog, lakto-ovovegetarijanskog i veganskog tipa
prehrane. Visok unos alkohola moZe poticati sintezu citokroma P450 aktivacijom
transkripcijskog faktora AhR, pri cemu se i neki prokarcinogeni iz hrane mogu brze bioaktivirati
u karcinogene (Klapec, 2023).

Statistickom obradom rezultata za unos ukupnih masti ispitivanih podskupina prema tipu
prehrane (Tablica 4) utvrdeno je da je razlika izmedu najveceg (lakto-ovovegetarijanci) i
najmanjeg srednjeg unosa (vegani) bio na samoj granici statisticke znacajnosti (p = 0,064).
Dvije novije studije (Jedut i sur., 2023; Storz i sur., 2023) takoder nisu utvrdile znacajne razlike

u unosu ukupnih masti izmedu ispitanika vegetarijanskog i omnivorskog tipa prehrane,
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odnosno izmedu ispitanika veganskog, lakto-ovovegetarijanskog i omnivorskog tipa prehrane.
Zanimljivo je da je utvrdena statisticki znacajna, umjereno pozitivna korelacija (r = 0,418; p =
0,022) izmedu dnevnih unosa polifenola i ukupnih masti. OCito se biljni izvori polifenola

mahom konzumiraju u sloZenim jelima koja uklju¢uju masnodée, poput salata, varivai sl.

Tablica 5 Prosjec¢ni dnevni unos zasi¢enih, mononezasicenih i polinezasi¢enih masnih kiselina

te kolesterola prema tipu prehrane ispitanika

Zasicene masne Mononezasi¢ene Polinezasicene
D __ o Kolesterol
. kiseline masne kiseline masne kiseline
Tip prehrane [mg] £ SD
[g] +sD [g]£sD [g]£sD
Veganski
13,5%8,2 23,6 £15,6 25,5+9,4 7,2+16,6
(N=9)
Omnivorski
27,4 +£10,0 32,1+14,5 194+7,1 197,3 £ 86,5
(N=12)
Lakto-
ovovegetarijanski 27,9+10,1 35,2 +15,5 27,2+7,1 116,4 + 134,9
(N=9)

Znacajna razlika u unosu zasi¢enih masnih kiselina (SFA) utvrdena je samo izmedu ispitanika
veganskog i omnivorskog tipa prehrane (p = 0,004), kao i izmedu ispitanika veganskog i lakto-
ovovegetarijanskog tipa prehrane (p = 0,006) (Tablica 5). Rezultati su oCekivani jer omnivori i
lakto-ovovegetarijanci unose masne kiseline iz Sireg spektra namirnica i biljnog i Zivotinjskog
podrijetla za razliku od vegana. Analogno, nije ustanovljena statisticki znacajna povezanost
dnevnih unosa polifenola i SFA (r = 0,224; p = 0,234). Unos mononezasi¢enih (MUFA) i
polinezasi¢enih (PUFA) masnih kiselina nije se znacajno razlikovao izmedu grupa ispitanika,
iako je srednji unos MUFA bio nizi kod vegana, dok je srednji unos PUFA bio nizi kod omnivora
u odnosu na ostale dvije podskupine (Tablica 5). Veci unos PUFA ispitanika lakto-
ovovegetarijanskog u odnosu na ispitanike omnivorskog tipa prehrane se priblizio statistickoj
znacajnosti (p = 0,070). Unatoc¢ nizem dnevnom unosu MUFA kod vegana, unos ovih masnih
kiselina je ipak bio znacajno koreliran s unosom polifenola (r = 0,443; p = 0,014), a sli¢no je
utvrdeno i za vezu PUFA s polifenolima, iako korelacija nije dosegla statisticku znacajnost (r =
0,342; p = 0,064). Povezanost je sukladna gore navedenom pojasnjenju o koristenju masnoda
u pripremi izvora polifenola. Storz i suradnici (2023) su ustanovili statisticki znacajnu razliku
izmedu veganskog, lakto-ovovegetarijanskog i omnivorskog tipa prehrane u unosu SFA (p <
0,001), ali nisu utvrdili znacajne razlike u unosu MUFA i PUFA, u skladu s rezultatima ovog

preliminarnog istrazivanja.
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Ustanovljena je statisticki znacajna razlika u unosu kolesterola izmedu podskupina ispitanika
(Tablica 5), pri cemu su vegani unosili znatno manje od omnivora i lakto-ovovegetarijanaca (p
< 0,001), a omnivori znacajno vise od lakto-ovovegetarijanaca (p = 0,017). Sli¢no su utvrdili i
drugi autori (Jedut i sur., 2023; Storz i sur., 2023). Ovako jasan utjecaj udjela biljne hrane ocit
jeiuslucaju korelacije dnevnih unosa polifenola i kolesterola, uz statisticki znacajnu negativnu

vezu ove dvije varijable (Slika 8).

7000

6000 | =
2 5000 | r=-0,368
£ PP
= o)
S 4000 | %
= O
Q- - ~
8 .
o Tl
S 3000 f_ Q=
E -“—-______
= —Q_ O
c T~ i
= O O T e AT e

2000 f---r-eveeeiee : L © ©

“G"n-{:{“ _'“'"—n____ O
fe) —
2 0 T
1000 | %%8 T O T
\;_ _“_-—6—_-_‘
O
0 ‘ ' \ ' T
100 0 100 200 300 400 500

Dnevni unos kolesterola /mg

Slika 8 Korelacija izmedu dnevnog unosa polifenola i dnevnog unosa kolesterola ispitanika
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Tablica 6 Prosjecni dnevni unos minerala prema tipu prehrane ispitanika

. L€ Kalcij Magnezij Fosfor Zeljezo Selenij
Tip prehrane
[mg] £ SD [mg] £ SD [mg] £ SD [mg] £ SD [mg] £ SD [ng]l £SD
. 3806,2 £
Veganski 3055,2 + 1057,8 814,4+380,5 426,3+£187,7 1313,3+642,6 18,5+8,3 7,9+4,0 2,1+1,2 85,5+42,4
_ 1890,6
(N=9)
. . 3082,4 +
Omnivorski 4146, 9 + 2823,2 7789+196,9 214,4+70,1 1196,3 £ 290,3 11,2+5)9 38+1,4 0,8+0,3 106,4 + 35,1
= 1168,1
(N=12)
Lakto- 3447,4 +
- . 3268,5+1429,1 955,7+223,4 316,0+162,6 1384,6+4420 26,1+27,8 6,6+3,5 19+1,1 86,5 + 40,6
ovovegetarijanski 1389,5

(N=9)




4. Rezultati i rasprava

Nedostatak minerala (Ca, Cu, Fe, Mg, Zn, Mo, Se i dr.) i vitamina (C, E, B-kompleks) dovodi do
slabljenja biotransformacijske funkcije zbog toga sSto su kofaktori/koenzimi metabolickih
enzima (Klapec, 2023). Prema Yangu i suradnicima (1992) nedostaci vitamina uglavnom
doprinose smanjenju metaboli¢ke funkcije i snizenju koncentracije P450 ovisne metaboli¢ke
aktivnosti. Medutim, u odredenim slucajevima, kao Sto je nedostatak tiamina i blagi
nedostatak riboflavina, uocene su povecane brzine metabolizma ksenobiotika. Deficit
minerala (Cd, Ca, Mg, Cu, Fe, Se, Zn) utjeCe na smanjenje aktivnosti metaboli¢kih enzima.
Prema rezultatima ovog ispitivanja, udio ispitanika ciji je unos pojedinih minerala bio ispod Al

vrijednosti bio je: Fe 13 %, Zn 63 % i Se 30 %. Kroni¢no niZi unos navedenih vitamina i minerala

mogao bi imati nepovoljan utjecaj na aktivnost metabolickih enzima.

Najvedi unos natrija imaju ispitanici omnivorskog tipa prehrane, iako razlike u odnosu na druge
dvije podskupine nisu znacajne (Tablica 6). Siguran i primjeren dnevni unos natrija u skladu s
referentnim vrijednostima postavljenim za odraslu populaciju iznosi 2,0 g, Sto odgovara unosu
kuhinjske soli (NaCl) od 5 g (EFSA, 2019). Stoga se moze vidjeti da su srednji unosi svih triju
podskupina poprilicno iznad primjerene vrijednosti. Dnevni unosi polifenola i natrija nisu
znacajno korelirani (r = 0,038; p = 0,844), sto ne iznenaduje bududi da su namirnice obi¢no

bogatije kalijem, dok se natrij obi¢no veZe uz preradenu hranu (WHO, 2023).

Al vrijednost kalija za odraslu populaciju iznosi 3500 mg/dan (EFSA, 2016a). Prema rezultatima
ovog ispitivanja (Tablica 6), prosjecni dnevni unos svih podskupina se kre¢e oko ove vrijednosti
i nema statisticke razlike medu njima. Niti druge usporedive studije (Jedut i sur., 2023; Storz i
sur., 2023) nisu utvrdile statisticki znacajne razlike u unosu kalija izmedu ispitivanih grupa
razliCitih tipova prehrane. Ipak, iz odstupanja od srednje vrijednosti je jasno da dobar dio
ispitanika unosi znatno manje koli¢ine kalija. Ovaj mineral je snazno pozitivho povezan s
unosom polifenola (Slika 9) zbog poklapanja glavnih izvora ovih tvari u hrani. Glavni izvori
kalija su namirnice biljnog podrijetla, ukljuéujuéi grah i grasak, orasaste plodove, povrée poput

Spinata, kupusa i persina te voce poput banana, papaje i datulja (WHO, 2023).
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Slika 9 Korelacija izmedu dnevnog unosa polifenola i dnevnog unosa kalija ispitanika

AR vrijednost za kalcij iznosi 860 mg/dan za odrasle, dok PRI vrijednost iznosi 1000 mg/dan
(EFSA, 2015a). Najvisi unos kalcija ima skupina ispitanika lakto-ovovegetarijanskog tipa
prehrane (Tablica 6), a najmanji unos ima skupina ispitanika omnivorskog tipa prehrane. Slicno
drugim istrazivanjima (Jedut i sur., 2023; Storz i sur., 2023), nema znacajne razlike u unosu.
Sve tri skupine ispitanika imaju manji srednji unos kalcija od PRI vrijednosti, a veganska i
omnivorska skupina ispitanika imaju i nesto nizi unos od AR vrijednosti. Korelacija dnevnih
unosa polifenola i kalcija je statisticki znacajna (r = 0,477; p = 0,008) (Slika 9), Sto ukazuje na
unos u organizam putem sliénih namirnica. Glavni izvori kalcija su mlijeko i mlije¢ni proizvodi,
zeleno lisnato povrce, suseno voce, alge, orasasti plodovi, sardine, losos, tofu, voda (Weaver,
2020).

Al vrijednost za magnezij za odraslu populaciju iznosi 300 mg/dan (EFSA, 2015a). Najvisi srednji
unos magnezija u ovom ispitivanju imaju vegani, dok je srednji unos omnivora bio ispod Al
vrijednosti (Tablica 6). Srednji unos vegana je bio statisticki znac¢ajno veci od unosa omnivora

(p = 0,025), a razlika izmedu lakto-ovovegetarijanaca i omnivora se priblizila statistickoj
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znacajnosti (p = 0,060). Magnezij se najviSe unosi putem cjelovitih Zitarica, mahunarki,
orasastih plodova, Spinata, rajcice, datulja, grozdica, suhih Sljiva, tamne cokolade, vode
(Volpe, 2013), sto objasnjava i snaznu korelaciju dnevnog unosa s unosom polifenola (r =
0,765; p < 0,0001). To moze znaciti da se polifenoli i magnezij unose putem sli¢nih namirnica.
Ukupna razlika za sve tri ispitivane podgrupe bila je na granici znacajnosti (p = 0,053) u sli¢noj
studiji (Storz i sur., 2023). Najvisi srednji unos, jedini iznad Al vrijednosti, imala je skupina
ispitanika veganskog tipa prehrane.

Prema rezultatima ispitivanja, sve tri skupine ispitanika imale su sli¢an i adekvatni unos fosfora
(Tablica 6), tj. vecéi nego Al vrijednost od 550 mg/dan (EFSA, 2015f). Utvrdena je statisticki
znacajna veza izmedu dnevnog unosa polifenola i fosfora (r = 0,473; p = 0,008).

Ustanovljena je statisticki znac¢ajna razlika izmedu srednjih vrijednosti unosa Zeljeza izmedu
veganske i omnivorske podskupine (Tablica 6), a razlika izmedu lakto-ovovegetarijanaca i
omnivora je bila na granici znacajnosti (p = 0,051). AR vrijednost je 7 mg/dan (EFSA, 2015d),
te se moze vidjeti da je unos Zeljeza kod sve tri skupine poprilicno iznad AR vrijednosti.
Medutim, postoji razlika u apsorpciji Zeljeza zato $to biljna hrana, pored ¢injenice da sadrzi
samo nehemsko Zeljezo, sadrzii hitinsku kiselinu i polifenole koji dodatno inhibiraju apsorpciju
(Petry i sur., 2010). Stoga se nehemsko Zeljezo puno teZe apsorbira od Zeljeza iz hrane
Zivotinjskog podrijetla. Dnevni unosi polifenola i Zeljeza su ujedno pozitivno korelirani (r =
0,511; p = 0,004), sto potvrduje vaznost biljne hrane za unos ovog elementa u prehrani
ispitanika.

Vegani i lakto-ovovegetarijanci su imali i visi unos cinka u odnosu na omnivore (Tablica 6), pri
¢emu je razlika izmedu omnivora i vegana bila visoko statisticki znacajna (p = 0,009), dok je
razlika izmedu lakto-ovovegetarijanaca i omnivora bila na granici znacajnosti (p = 0,051).
Slicno elementima spomenutim gore, biljni izvori cinka (mahunarke, orasasti plodovi,
sjemenke, cjelovite Zitarice, tofu, tempeh) (Sangeetha, 2022), razlog su i vrlo dobre korelacije
dnevnih unosa ovog elementa i polifenola (r =0,570; p = 0,001). AR vrijednost cinka za odraslu
populaciju prilagodena je Cetirima razinama unosa fitata (300, 600, 900, 1200 mg/dan) te
iznosi od 6,2 do 10,2 mg/dan (EFSA, 2014d). Rezultati ove studije sugeriraju da bi jedino
podskupina veganskog tipa prehrane imala dovoljan unos cinka, Sto je upitno jer vegani
biljnom prehranom unose znatno viSe fitata od ostalih podskupina (Craig, 2009). Cink je
esencijalan element, kofaktor pedesetak enzima, medu kojima su i oni vazni u metabolizmu

toksikanata. Mada nije kofaktor citokroma P450, nedostatak cinka moZe dovesti do smanjene
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funkcije ovih enzima i slabijeg metabolizma lijekova koji se tako razgraduju, poput
pentobarbitala ili aminopirina (Pellei i sur., 2021; Yang i sur., 1992).

EFSA-ina Al vrijednost za bakar za odraslu populaciju je 1,3 mg/dan (EFSA, 2015c) te su samo
srednje vrijednosti unosa vegana i lakto-ovovegetarijanaca bile adekvatne i znacajno vise (uz
p vrijednosti od 0,003 i 0,014) od srednje vrijednosti omnivora (Tablica 6). Vrlo niski unos
bakra pojedinih ispitanika, prvenstveno omnivora, koji je i do Cetiri puta nizi od primjerenog,
Al unosa, mogao bi se nepovoljno odraziti na metabolizam toksikanata, u smislu njihove
sporije i/ili manje ucinkovite neutralizacije (Yang i sur., 1992). Usporedivo s unosom Zeljeza i
cinka, za bakar je takoder utvrdena pozitivna veza dnevnog unosa s dnevnim unosom
polifenola (r = 0,594; p = 0,001).

Statistickom obradom rezultata utvrdeno je da nema znacajne razlike izmedu ispitivanih
podskupina u dnevnom unosu selenija, iako su omnivori imali nesto veci srednji unos (Tablica
6). Srednje vrijednosti su bile zadovoljavajuce tj. iznad Al vrijednosti (70 pg/dan) (EFSA, 2014c),
iako je znatan udio (30 %) ispitanika imao niZe vrijednosti. Voce i povrce te drugi bogati izvori
polifenola nisu i dobar izvor selenija (Kieliszek i Blazejak, 2016) te nije utvrdena znacajna
korelacija dnevnih unosa ove dvije varijable (r = -0,140; p =0,460).

Storz i suradnici (2023) nisu ustanovili statisti¢ki znac¢ajne razlike u unosu fosfora, zeljeza i
cinka izmedu ispitivanih skupina veganskog, lakto-ovovegetarijanskog i omnivorskog tipa
prehrane. Nasuprot tomu, u studiji Jedut i suradnika (2023), zabiljeZena je statisticki znacajna
razlika u unosu fosfora (p = 0,032), uz veci unos kod omnivorske skupine ispitanika, i bakra (p
=0,008), uz vedi unos kod vegetarijanske skupine ispitanika. Nije bilo znacajne razlika u unosu

Zeljeza i cinka.
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Tablica 7 Prosjecni dnevni unos vitamina prema tipu prehrane ispitanika

Vit B1

Vit B3

. Vit A Karoteni \/14:7] Vit B6 Vit B9 Vit B12 Vit K
Tip prehrane [mg MJ2] [mg MJ1]
[ug RE] £ SD [ug] £SD +5D [mg] £ SD o [mg] £ SD [ug] £SD [ng]l £SD [mg]l £SD
Veganski 574,8 + 2351,8 + 196,7 +
0,2+0,1 1,1+0,7 1,6 +0,6 1,3+0,6  213,9+95/4 0,6+0,6 145,4 £ 69,0 1,0+1,1 9,6+7,2
(N=9) 303,1 1173,3 151,6
Omnivorski 359,3 + 1076,7 90,7 +
0,1+0,0 0,9+0,2 1,8+0,5 1,0+£0,3 107,9£54,1 2,6+2,0 73,2+41,9 0,7+0,6 2,6+1,6
(N=12) 199,5 1174,1 15,5
Lakto-
. i 929,0+ 4038,8 + 219,9+
ovovegetarijanski 0,1+0,0 1,0£04 1,4+£0,5 1,2+0,5 153,0 + 69,2 1,1+0,5 107,6 £ 59,4 1,1+£1,0 7,9+%5,5
476,4 2427,2 381,3

(N=9)




4. Rezultati i rasprava

Veganski i lakto-ovovegetarijanski ispitanici su imali statisticki znacajno vise (p vrijednosti od
0,0004 i 0,014) srednje dnevne unose karotena od omnivora (Tablica 7). Lakto-
ovovegetarijanci su imali veéu srednju vrijednost u odnosu na vegane, ali zbog odstupanja
srednjih vrijednosti razlike nisu statisticki znacajne (p = 0,251). Korelacija dnevnih unosa

karotena i polifenola je, ocekivano, snaznaiznacajna (Slika 10) zbog poklapanja prehrambenih

izvora.
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Slika 10 Korelacija izmedu dnevnog unosa polifenola i dnevnog unosa karotena ispitanika

Karotenoidi su u mastima topivi prirodni pigmenti koji se sintetiziraju u biljkama i gljivama, no
prisutni su u manjim koncentracijama i u ostalim fotosintetskim organizmima kao Sto su
bakterije i alge. Najées¢i karotenoidi izolirani iz ljudskog seruma su likopen, beta-karoten, alfa-
karoten, lutein, zeaksantin i beta-kriptoksantin. Pove¢ana konzumacija karotenoida mogla bi
biti u¢inkovita metoda za smanjenje rizika od razvoja karcinoma (Rowles Ill i sur., 2020). Jedna
od najvaznijih uloga karotenoida u Zivotinjskom, pa tako i ljudskom organizmu, je ta Sto su oni

prekursori u sintezi vitamina A. U ljudskoj prehrani, vitamin A moZe se naci u dva oblika: u
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4. Rezultati i rasprava

obliku djelatnog vitamina A, retinola, i u obliku provitaminskih karotenoida. Retinol uglavhom
dolazi iz Zivotinjskih proizvoda i suplemenata obogacenih vitaminima, dok karotenoidi dolaze
iskljucivo iz biljaka.

Prosje¢na potreba za vitaminom A, tj. EFSA-ina AR vrijednost iznosi 490 pug RE/dan, dok je
referentni populacijski (PRI) unos 650 pug RE/dan (EFSA, 2015g). Prema rezultatima ovog
istrazivanja (Tablica 7), najvisi srednji dnevni unos ekvivalenata retinola ima skupina ispitanika
lakto-ovovegetarijanskog tipa prehrane, pri ¢emu je ta vrijednost iznad referentne vrijednosti.
Veganska podskupina je imala srednji dnevni unos veéi od omnivorske, unatoc Cinjenici da
djelatnog vitamina A nema u namirnicama biljnog podrijetla, tj. sve ekvivalente retinola su
priskrbili karotenoidima iz biljne hrane. Stovise, razlika je bila na granici statisti¢ke znacajnosti
(p = 0,070), dok je lakto-ovovegetarijanska podskupina ima znacajno vedéi srednji unos (p =
0,002). Nije bilo znacajne razlike izmedu ispitanika veganskog i lakto-ovovegetarijanskog tipa
prehrane (p = 0,158) i pored gotovo dvostruko manje srednje vrijednosti potonje podskupine
(Tablica 7). Cini se da, u slucaju vitamina A, lakto-ovovegetarijanci profitiraju kombiniranjem
Zivotinjskih izvora djelatnog vitamina A i biljnih izvora provitamina. Treba napomenuti i da je
velika vedina vegana koja je sudjelovala u istraZivanju svjesna nedovoljne opskrbe pojedinim
vitaminima i mineralima uslijed prehrane iskljucivo biljnom hranom, te se izjasnila da redovito
koristi dodatke prehrani. NajéeSce koristeni su suplementi vitamina B12, vitamina D te
multivitaminski/mineralski preparati. Obzirom da vecina ekvivalenata retinola (RE) u prehrani
ispitanika potjece iz biljnih izvora, ne ¢udi da je, slicno karotenoidima, dnevni unos vitamina A
u RE, znacajno povezan s dnevnim unosom polifenola (r = 0,505; p = 0,004).

AR vrijednost vitamina B1 je 0,072 mg/MJ energetskog unosa, dok je PRI vrijednost 0,1 mg/M)J
(EFSA, 2016b). Prosjecni dnevni unos svih podskupina ukazuje na unos dovoljnih koli¢ina
vitamina B1 (Tablica 7). Najveci unos su imali ispitanici veganskog, a najmanji ispitanici
omnivorskog tipa prehrane i razlika je jedino izmedu ove dvije podskupine bila na granici
znacajnosti (p = 0,060).

Sve podskupine su imale vrlo sli€an srednji dnevni unos vitamina B2 (Tablica 7), niZi od
prosje¢ne potrebe za ovim vitaminom. Prosjecna potreba, tj. AR vrijednost za vitamin B2 je
1,3 mg/dan, a PRI vrijednost 1,6 mg/dan (EFSA, 2017a).

Najvisi dnevni unos vitamina B3 imali su omnivori (Tablica 7), iako su sve tri podskupine
dnevno unosile vise od AR vrijednosti od 1,3 mg ekvivalenata niacina po MJ energetskog unosa

(EFSA, 2014b), te nije bilo statisticke razlike medu njima. PRI vrijednost iznosi 1,6 mg NE/MJ.
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Prosjecni dnevni unos vitamina B6 jednak AR vrijednosti (1,3 mg/dan) imala je jedino veganska
podskupina, dok su lakto-ovovegetarijanci i omnivori unosili manje (Tablica 7). PRI vrijednost
iznosi 1,6 mg/dan (EFSA, 2016c) te je ocito da znatan udio ispitanika ima suboptimalnu
opskrbu. Nisu ustanovljene statisti¢ki znacajne razlike u dnevnom unosu vitamina B6 medu
podskupinama.

AR vrijednost za vitamin B9 iznosi 250 pg ekvivalenata folata iz hrane (DFE) po danu, dok je
PRI vrijednost 330 ug DFE/dan (EFSA, 2014a). Sudeci po srednjim dnevnim unosima ispitanika
(Tablica 7), nijedna podskupina nije unijela dovoljne koli¢ine ovog vitamina. Najveéi unos
imala je grupa ispitanika veganskog tipa prehrane i srednji unos je bio statistic¢ki znacajno veci
od unosa omnivora. Glavni izvori folata su namirnice biljnog podrijetla, zeleno lisnato povrce,
sokovi citrusnog vo¢a, mahunarke, Sparoge i dr. (OSU, 2023). Vaznost biljne prehrane za unos

folata ocigledna je i iz Cinjenice da su dnevni unosi polifenola i vitamina B9 snazno korelirani

(Slika 11).
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Slika 11 Korelacija izmedu dnevnog unosa polifenola i dnevnog unosa vitamina B9 ispitanika
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Primjereni unos, tj. Al vrijednost za vitamin B12 za odraslu populaciju iznosi 4 pg/dan (EFSA,
2014b). Ocekivano, najvisi dnevni unos imala je podgrupa omnivorskog tipa prehrane, potom
lakto-ovovegetarijanci, a ne iznenaduje ni najnizi unos kod vegana (Tablica 7). Razlike u
odnosu na omnivore su bile statisticki znacajne, iako treba naglasiti da niti jedna skupina nije
dosegla Al unos. Vitamina B12 u veganskoj prehrani ima samo u oboga¢enim namirnicama
poput sojinog mlijeka, mada su svi ispitanici naveli da redovito uzimaju i suplemente ovog
vitamina. Stoga bi njihov kombinirani unos mogao biti i ve¢i od ispitanika ostalih tipova
prehrane koji ne koriste dodatke prehrani.

Veganska i lakto-ovovegetarijanska podskupine su unosile i prosje¢no vise vitamina C (Tablica
7), $to bi se ponovno moglo pripisati manjkavoj konzumaciji vo¢a i povréa omnivorske
podskupine. Jedina statisticki znacajna razlika odnosila se na visi srednji unos kod vegana u
odnosu na omnivore (p = 0,017). Prosjecna potreba (AR) za vitaminom C iznosi 80 mg/dan, a
PRI vrijednost 95 mg/dan (EFSA, 2013) te bi se, na temelju prosjeka, moglo zakljuditi da sve
podskupine unose dovoljno. Utvrdena korelacija (Slika 12) dnevnih unosa polifenola i vitamina
C upucuje na glavninu unosa ovih komponenti konzumacijom svjezeg voca i povréa od strane

ispitanika.
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Slika 12 Korelacija izmedu dnevnog unosa polifenola i dnevnog unosa vitamina C ispitanika

Al vrijednost za vitamin D za odraslu populaciju iznosi 15 pg/dan (EFSA, 2016d) te su srednji
unosi podskupina poprilicno nizi od ove vrijednosti (Tablica 7). Najmanji unos imali su ispitanici
omnivorskog tipa prehrane, ali nema statisticki znadajne razlike izmedu ispitivanih
podskupina. EFSA je napomenula da se Al vrijednost odnosi na situaciju minimalne endogene
sinteze vitamina D u koZi pod utjecajem UV zracenja te da bi stvarne prehrambene potrebe za
ovim vitaminom u okolnostima dovoljne endogene sinteze mogle biti manje ili ih uopée nema.
Vitamina E su najviSe unosili vegani, a daleko najmaniji srednji unos su imali omnivori (Tablica
7), pri ¢emu su i vegani (p = 0,030) i lakto-ovovegetarijanci (p = 0,008) imali statistic¢ki znacajno
viSu prosjecnu konzumaciju. Srednji dnevni unos veganske podskupine se priblizZio Al
vrijednosti za vitamin E od 11 mg/dan (EFSA, 2015h). Rezultati su oéekivani jer su glavni izvori
vitamina E u prehrani biljna ulja, orasasti plodovi, cjelovite Zitarice i zeleno lisnato povrce
(0OSU, 2015).

Jo$ jedan vitamin kojem su izvori primarno biljni je vitamina K (OSU, 2022), pa su ga, sukladno
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tome, vegani i lakto-ovovegetarijanci unosili prosje¢no vise od omnivora (Tablica 7). Zbog
velikog odstupanja srednjih dnevnih unosa u podskupini lakto-ovovegetarijanaca, samo se
razlika izmedu vegana i omnivora pribliZila statistickoj znacajnosti (p = 0,070). Primjereni, Al
unos za odrasle je 70 pg/dan (EFSA, 2017b) te sve srednje vrijednosti upucuju na dovoljan
unos, iako u svim podskupinama ima ispitanika sa znatno niZzim dnevnim unosima.

Ispitivanjem korelacije dnevnih unosa polifenola s dnevnim unosima vitamina A (RE), vitamina
B skupine i vitamina D, E i K, utvrdeno je za vitamine B1, B6, E i vitamin K postojanje statisticki
znacajne, snazne pozitivne korelacije (r > 0,6). Dnevni unos ekvivalenata vitamina A, vitamina
B2, B3 i vitamina E bio je umjereno pozitivno koreliran (r izmedu 0,3 i 0,6) s dnevnim unosom
polifenola, dok u slu¢aju vitamina B12 statisti¢ki znacajna korelacija nije utvrdena. Stovise, bila

je negativnog predznaka (r = -0,196; p = 0,300).

Jedut i suradnici (2023) su takoder usporedili unos nutrijenata izmedu podskupina
vegetarijanskog i omnivorskog tipa prehrane, a u nastavku su opisane dobivene vrijednosti.
Ustanovili su statisti¢ki znacajnu razliku (p = 0,015) u unosu ekvivalenata vitamina A, uz vedi
unos kod ispitanika vegetarijanskog tipa prehrane, $to je usporedivo s ovim preliminarnim
ispitivanjem. Omnivori su imali znatno veci unos vitamin B2 i B12 (p < 0,01), ali nije bilo
znacajne razlike u unosu vitamina E, B1, B6, B9 i C, Sto se razlikuje u odnosu na rezultate ovog
istrazivanja. Storz i suradnici (2023) su usporedivali nutritivni status podgrupa ispitanika
veganskog, lakto-ovovegetarijanskog i omnivorskog tipa prehrane. Statisticka znacajnost
utvrdena je za unos vitamina A, D, B3 i B12, pri ¢emu su omnivori unosili najvise. S druge
strane, vegani su imali najveéi unos vitamina C, E i B9, dok za unose vitamina B1 i B2 nije

utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu podskupina.

Prema rezultatima ispitivanja za sve tri ispitivane podskupine nema znacajne razlike u unosu
vodovodne vode, niti u unosu trihalometana vodom. Razli¢iti prehrambeni modeli rezultiraju
razli¢itim unosima pojedinih nutrijenta. Podskupine veganskog i lakto-ovovegetarijanskog tipa
prehrane temelje svoju prehranu na namirnicama biljnog podrijetla. Pri tome unose vise
polifenolaiizotiocijanata u odnosu na omnivore. Ove tvariimaju sposobnost mijenjanja ucinka
karcinogena poput trihalometana antioksidativnim ucinkom, inhibicijom i/ili indukcijom
biotransformacijskih enzima. Isto tako kod veganskog i lakto-ovovegetarijanskog tipa
prehrane prisutan je adekvatan unos prehrambenih vlakana u odnosu na omnivore, $to moze
umanjiti apsorpciju toksikanata, ali ima i pozitivan ucinak na mikrobiotu koja isto ima veliku

ulogu u metabolizmu toksikanata. Manji unos proteina kod veganskog tipa u odnosu na
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omnivorski tip prehrane moze ograniciti sintezu biotransformacijskih enzima, a nedostatan
unos aminokiselina sa sumporom reducirati razine glutationa. Unos vitamina i minerala
veganske i lakto-ovovegetarijanskog tipa prehrane je potpuniji u odnosu na omnivorski tip
prehrane. Nedostatak pojedinih minerala (Ca, Mg, Zn, Cu) i vitamina (E, B2, B6, B9, B12) u
omnivorskom tipu prehrane dovodi do slabljenja biotransformacijske funkcije zbog toga Sto
su kofaktori/koenzimi metabolickih enzima. Nedostaci vitamina uglavnhom doprinose
smanjenju metabolicke funkcije i sniZzenju koncentracije P450 ovisne metaboli¢ke aktivnosti,

$to bi moglo imati negativan utjecaj na detoksikaciju trihalometana.
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5. Zakljucci

Na osnovi rezultata istraZivanja provedenih u ovom radu mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e Razlike u unosu vode podrijetlom iz slavine medu grupama razlicitih tipova prehrane nisu
dosegle statisticku znacajnost (p > 0,05). Kod sve tri ispitivane skupine najveéi udio u
dnevnom unosu tekudine €ini voda. Ovaj postotak je najveci u skupini veganskog tipa
prehrane, dok skupine omnivorskog i lakto-ovovegetarijanskog tipa prehrane unose vise

tekucine u obliku kupovnih tekucih proizvoda u odnosu na veganski tip.

e Postoji statisti¢ki znacajna povezanost izmedu dnevnog unosa vodovodne vode i BMI
vrijednosti ispitanika. Ispitanici s niZzom tjelesnom masom unose vise vode. Nije utvrdena
statisticki znacajna veza u unosu vode i dobi ispitanika, iako ispitanici mlade i starije dobi

unose manje vode od prosjeka.

e Nije utvrdena znacajna razlika u unosu trihalometana izmedu podskupina razli¢itih tipova

prehrane, uz pretpostavku da je sadrzaj trihalometana u konzumiranoj vodi isti.

e Postoji statisticki znacajna razlika u unosu polifenola izmedu ispitanika omnivorskog i
ispitanika veganskog tipa prehrane (p = 0,012). Najmanji unos polifenola ima skupina
omnivorskog tipa prehrane, sto je bilo i za ocekivati buduéi da su polifenoli sastavni dio
namirnica biljnog podrijetla. Veci unos polifenola i izotiocijanata kod ispitanika veganskog
i lakto-ovovegetarijanskog naspram ispitanika omnivorskog tipa prehrane te njihov utjecaj
na metabolizam toksikanata, ukljucujuéi trihalometane, impliciraju prosjecno jaci zastitni

ucinak prehrane temeljene na biljkama na zdravlje pojedinca.

e Energetski unos za sve tri grupe ispitanika u skladu je s prosjeénom potrebom prema EFSA-

i te nije utvrdena znacajna razlika izmedu ispitanika prema tipu prehrane.

e Najvedi prosjecni unos proteina prisutan je kod omnivora, a najmanji kod vegana. Medu
veganima i lakto-ovovegetarijancima 22 % ispitanika imalo je unos ispod AR vrijednosti,
dok je to bio slucaj za samo 8 % omnivora. Nedostatak bjelancevina u prehrani ogranicava
sintezu biotransformacijskih enzima, dok nedostatan unos aminokiselina sa sumporom
reducira razine glutationa.

e Prosjecni unos prehrambenih vlakana je znacajno veéi kod vegana (p = 0,006) i lakto-

ovovegetarijanaca (p = 0,009). Niski unos vlakana kod omnivora moze se nepovoljno
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odraziti na apsorpciju halometana, ali i na populaciju crijevne mikrobiote te tako ograniciti
njen potencijal metabolizma trihalometana.

NiZi unos minerala (Ca, Mg, Zn, Cu) kod omnivorske skupine ispitanika mogao bi dovesti do
slabljenja biotransformacijske funkcije zbog toga $to su kofaktori metaboli¢kih enzima.
Vrlo niski unos bakra pojedinih ispitanika, prvenstveno omnivora, koji je i do Cetiri puta nizi
od primjerenog, Al unosa, mogao bi se nepovoljno odraziti na metabolizam toksikanata, u
smislu njihove sporije i/ili manje ucinkovite neutralizacije.

Veganski i lakto-ovovegetarijanski ispitanici imaju statisti¢ki znacajno viSe srednje dnevne
unose karotena, vitamina A, B1, B6, B9, C, E i K. Omnivori unose viSe vitamina B12, iako je
prosjecni unos ispod Al vrijednosti. Nedostatni unos nekih vitamina (E, B2, B6, B9, B12)
utvrden prvenstveno kod omnivora mogao bi dovesti do slabljenja biotransformacijske
funkcije.

Dnevni unos polifenola pozitivno je koreliran s dnevnim unosom ugljikohidrata,
prehrambenih vlakana, minerala (K, Ca, Mg, Fe, Zn, Cu) te vitamina (karoteni, B9, C), dok
je negativna korelacija utvrdena izmedu dnevnog unosa polifenola i dnevnih unosa
kolesterola i selenija. Pozitivna korelacija ukazuje da se odredeni nutrijenti i polifenoli
unose uglavnom putem istih namirnica biljnog podrijetla.

Prehrana temeljena na namirnicama biljnog podrijetla bogata je fitokemikalijama koje
ogranicavaju apsorpciju i poti¢u razgradnju toksikanata te je potpunija u unosu nutrijenata,

Sto bi moglo rezultirati boljom zastitom od toksikanata, ukljucujuéi trihalometane.
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