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1. UVOD

Vegetarijanstvo postaje sve popularnije posliednjih nekoliko desetlie¢a i pobuduje
interes znanstvenika. Prema zdravstvenim istraZivanjima vegetarijanski oblici prehrane
nutricionistiC¢ki pruzaju Citav niz prednosti. U to se ubrajaju niske vrijednosti zasi¢enih
masnoca, kolesterola i bjelanCevina zivotinjskog porijekla, kao i visok sadrzaj ugljikohidrata,
balastnih tvari, magnezija, kalija, folata, antioksidansa kao S$to su vitamini C i E te
fitokemikalija. Prije dvadesetak godina, u zaristu je bilo istrazivanje nutritivne uravnotezenosti
ovakve prehrane, odnosno zadovoljava li ovakva prehrana potrebe ljudskog organizma, dok
se u danasnje doba provode studije koje razmatraju vegetarijanstvo kao prevenciju i terapiju
niza kroni¢nih bolesti. Zbog svojih karakteristika, vegetarijanska prehrana bitno doprinosi
prevenciji kroni¢nih bolesti (1) medutim, esto se zbog neadekvatnog statusa vitamina B12 i
folne kiseline kojeg osiguravaju jedino namirnice zivotinjskog podrijetla, kod vegetarijanaca
javlja ¢imbenik rizika: povecana razina homocisteina (2).

Homocistein je prepoznat kao jedan od vaznih faktora rizika za nastanak i razvitak
kardiovaskularnih bolesti (3), a posljednjih nekoliko godina istrazuje se i kao novi ¢imbenik
rizika za pojavu osteoporoze (4) te mnogih drugih kroni¢nih bolesti. Najbolji pokazatelj da je
to stvarno tako, predstavlja veliki porast broja radova objavljenih o0 homocisteinu koji je po¢eo
krajem 90-tih godina da bi samo u toku 2009. godine, po podacima baze podataka
SCOPUS, bilo objavljeno preko 1200 radova koji ili u naslovu ili u kljuénoj rije€i imaju
homocistein.

Vaznost poznavanja mjesta, uloge, kao i zastupljenosti poviSenih koncentracija ove
aminokiseline u patogenezi kardiovaskularnih drugih bolesti je tim veéa jer je korekcija
hiperhomocisteinemije moguéa jednostavnom suplementacijskom dijetom uz dodatak
vitamina B6, B12 i folne kiseline. Ovime se otvara moguénost relativno jednostavne,
ucinkovite i bezopasne terapije za otklanjanje jednog od Cimbenika rizika za nastanak ovih

oboljenja.



Nutritivni Cimbenici imaju veliki utjecaj na koncentraciju homocisteina i predstavljaju,
pored genetskih &imbenika, najvaznije uzroke poviSenih koncentracija ove aminokiseline.
Noviji literaturni podaci ukazuju da je kombinacija genetskog poremecaja (mutacija C677T
gena) u sintezi enzima 5,10-metilentetrahidrofolat reduktaze (MTHFR), cistationin sintaze
(CBS) ili metionin sintaze (MS), nedostatak folne kiseline i vitamina B12 Cest uzrok umjerene
hiperhomocisteinemije (5). Mutacija C677T gena za MTHFR kod homozigota smanjuje
aktivnost ovog enzima za 70%, a kod heterozigota za 30%. Ovaj poremecaj povezan je s
povecanim rizikom za arterijsku bolest srca, vensku trombozu, mozdani udar i ishemijsku
osteonekrozu. Nadomjesna terapija folnom kiselinom moze smanjiti uinak ove mutacije na
koncentraciju homocisteina (6). Nasljedni nedostatak gena za sintezu MTHFR je autosomno
recesivni poremecaj i naj¢eséi urodeni poremecaj metabolizma folne kiseline (7). UCestalost
mutacije C677T gena MTHFR je specificha za pojedinu populaciju. Najvisa ucestalost
mutiranog alela nadena je kod francuskih Kanadana (38%), dok se kod drugih populacija
uCestalost kre¢e od 25-38% (33% Japanci, 29% Norvezani, 27% Svedani, 24% Nizozemci).
Najniza uCestalost od 10% nadena je kod africkih Amerikanaca (8). U studiji objavljenoj
2004. godine, provedenoj na 228 hrvatskih dobrovoljaca pronadeno je 9,21% homozigota
(T/T), 44,74% heterozigota (C/T) za mutaciju i 46,05% nositelja divljeg tipa (C/C) (9). Ovi

rezultati su u skladu s u€estalo$¢u mutacija u europskoj populaciji.

Drugi rizici kao Sto su: pusenje, konzumacija alkohola i kofeina, lijekovi i nedovoljno
tielesnog vjezbanja, manje ili gotovo uopce nisu prisutni u vegetarijanaca za razliku od
nevegetarijanaca (10,11). Nacin Zivota vegetarijanaca koji isklju€uje konzumaciju alkohola i
puSenja te ukljuCuje vjezbanje joge, razlikuje ih od nevegetarijanaca iste dobi i spola te
utieCe na dobivene rezultate klini¢kih i laboratorijskih istaZivanja. Pojava da su poviSene
koncentracije homocisteina udruzene s brojnim i vrlo razliCitim oboljenjima mozda sa svoje
strane s pravom ukazuje da je odrzavanje njegove koncentracije u granicama referentnih
vrijednosti neophodna za zdrav Zivot, za odrZzavanje zdravlja te ga prati i ujedno je i njegov

pokazatel].



Adekvatna, pravilna ili optimalna prehrana je ona koja osigurava dovoljno energije i
esencijalnih nutrijenata. U razvijenim zemljama definiciji se dodaje i smanjenje rizika od
kroni€nih bolesti (12). Prehrana ima velik utjecaj na bolesti koje su vodeci uzroci smrtnosti
(13) i postoji znanstveni konsenzus kako najbolju zastitu osigurava obilje namirnica biljnog

podrijetla.

1.1. Vegetarijanstvo kroz povijest

Od pocetka pisane povijesti nalazimo kako je vegetarijanska prehrana bila postivana
kao prirodna prehrana Covje€anstva. Stari Grci, Egipcani i Hebreji opisali su ljudska bi¢a kao
ona koja jedu voce. Mudri sveci drevnog Egipta nikada nisu jeli meso. Tijekom povijesti
CovjeCanstva, zagovornici vegetarijanstva isticali su moralne i duhovne prednosti odricanja
od zivotinjskog mesa. Drevni mislioci Ovidije i Plutarh nisu odobravali ubijanje nevinih
Zivotinja, Sto govori da ideja o vegetarijanstvu seZe u najdalju ljudsku povijest. Gréki filozof
Pitagora, koji je zivio krajem 6. stolje¢a prije Krista poucavao je kako «meso divljih zvijeri
kontaminira i brutalizira duSu». Takva pitagorejska etika Sirila se nadalje izmedu 490 i 430 g.
prije Krista, a Zelja joj je bila stvoriti univerzalne zakone prema kojima se ne bi smjela ubijati
Ziva bica, niti jesti njihovo meso. Vegetarijanci su bili poznati kao Pitagorejci sve do sredine
devetnaestog stolje¢a. Dok su filozofi stoljeéima razglabali o moralnim i duhovnim
blagodatima ovakve prehrane, ideja o blagotvornom utjecaju vegetarijanstva na zdravlje
rodila se tek u devetnaestom stoljecu. Londonski lije¢nik i stru€njak za prehranu, dr. William
Lambe, izlijeCio se od teSke i dugotrajne bolesti slijede¢i bezmesnu prehranu. Ohrabren
svojim iskustvom, uveo je istu dijetoterapiju svojim pacijentima, a njegovu ideju prihvatili su i
neki njegovi kolege. U isto to doba, u Americi je provedena reforma zdravstva koju je
pokrenuo prezbiterijanski sveéenik Sylvester Graham, poznatiji kao otac graham-peciva.
Graham je takoder bio vegetarijanac, a posebno se zalagao za KkoriStenje integralnog

brasna (14).



Pitagorejska prehrana sluzbeno je promijenila naziv u vegetarijanska 1847. godine na
sastanku u engleskom primorskom gradu Ramsgate-u. Sa tog sastanka proizaslo je
Vegetarijansko drustvo, odnosno Vegetarian Society, Ciji su se ogranci uskoro proSirili u
Manchester i London, a koje i danas djeluje kao krovna udruga sli€hima. Osnivanje
britanskog drustva ponukalo je Grahama da organizira sli¢nu organizaciju u Americi te je
American Vegetarian Society utemeljeno 1850. godine. Krajem 19. stolje¢a, John Harvey
Kellog, adventist i otac popularnih pahuljica koje nose njegovo prezime, proveo je pravu
marketinSku kampanju kako bi Amerikancima ukazao na prednosti vegetarijanstva. Tijekom
19. i 20. stolje¢a znanstvenici su nastavili s vrednovanjem zdravstvenih prednosti ovakvog
nacina prehrane. Medutim, iako je broj znanstvenih dokaza o povoljnom utjecaju ovakve
prehrane na zdravlje ovjeka znatno porastao, vegetarijanstvo se jo$ uvijek marginalizira ¢ak
i u kasnim sedamdesetim godinama dvadesetog stolieCa smatra se supkulturom te

prehranom djece cvijec¢a i vjerskih fanatika.

1.2. Vrste vegetarijanstva

Vegetarijanski izbor prehrane ima nekoliko varijacija. Ljudi odabiru vegetarijansku
prehranu iz razliitih razloga. Cesto se odluduju na takav stil Zivota iz religijskih ili
kulturoloskih razloga, u svrhu zastite zdravlja ili zbog zabrinutosti za glad u svijetu. Kao
razlozi odabira ovakve prehrane navode se i teZnja za zastitom okoliSa i Zivotinja te
ekonomski razlozi (cijena mesa).

Suvremena interpretacija vegetarijanstva uklju€uje Sirok raspon prehrambenih uzoraka
koji se razlikuju po stupnju apstinencije od hrane zivotinjskog podrijetla.

Prema angloameri¢kom sustavu vegetarijanska usmjerenja svrstana su u nekoliko skupina.

Semivegetarijanci ili vegiji su ljudi koji jedu perad i/ ili ribu. Neke znanstvene studije
identificirale su semivegetarijance kao samoopisane vegetarijance koji jedu meso, ali je u

njihovoj prehrani dominantno zastupljena vegetarijanska prehrana. Teoretski, ljudi koji jedu



puno povréa mogu se smatrati semivegetarijancima, kao i oni koji povremeno jedu ribu i

perad, a izbjegavaju ostalo meso.

Laktoovovegetarijanci iskljuCuju sve mesne proizvode i preradevine, ribu i perad, ali

od namirnica zivotinjskog podrijetla uklju€uju jaja, mlijeko i mlijec¢ne proizvode.

Laktovegetarijanstvo iskljuCuje sve mesne proizvode i preradevine, ribu i perad te
jaja. Od namirnica zivotinjskog podrijetla ukljuéuje mlijeko i mlijeéne proizvode. Vise je
razloga zbog kojih laktovegetarijanci iskljuCuju jaja iz svoje prehrane; neki ih izbjegavaju
zbog kolesterola, a neki zbog alergijskih reakcija. Drugi eliminiraju jaja iz samilosti prema
Zivotinjama koje se uzgajaju i ubijaju u uvjetima tvornickih farmi. Neki ih ne jedu iz spiritualnih
razloga, npr. vedska filozofija smatra ih organom reprodukcije i samim tim predstavljaju
potencijalni zivot. Prema struénim zakljuccima, laktovegetarijanstvo je najprihvatljivije,
posebice za djecu i adolescente jer je moguénost deficita odredenih kriti€nih

mikronutrijenata, kao $to su vitamini D i B12 neznatna.

Veganstvo je nacin vegetarijanske prehrane koje isklju€uje u potpunosti sve namirnice
zivotinjskog podrijetla, mlijeko i mlijeéne proizvode te med. Uglavhom zbog eti¢kih razloga
ljudi postaju vegani. Ne Zele pridonijeti iskoriStavanju i ubijanju Zivotinja iz bilo kojeg razloga.
Veganima se preporuCuje da pripaze na dovoljan unos vitamina D i B12, a takva pravilno

planirana veganska prehrana pruza sve potrebne hranjive sastojke za sve Zivotne cikluse.

Uz navedene glavne skupine vegetarijanstva, postoji nekoliko Skola, a razlikuju se

obi¢no prema podneblju iz kojeg dolaze i Ciju filozofiju u sebi sadrze. U te Skole ubrajamo:

Makrobiotika, koja se pojavila na Istoku kao manje poznata varijacija vegetarijanstva.
Makrobiotika ne predstavlja samo nacin prehrane, nego i samosvjestan nacin Zzivota u

harmoniji s prirodom.



Ayurveda, je drevni indijski sustav lijeCenja koji obuhvaca nacin prehrane i lijeCenja
kao jednako vaZne i medusobno ovisne. Prehrana temeljena na ayurvedskim principima
razlikuje se od osobe do osobe, ovisi o individualnoj konstituciji, tjelesnim obiljezljima i

temperamentu.

Sirovojedstvo, tip veganske prehrane koja ukljuCuje vrlo malo procesirane ili kuhane
hrane. Prehrana se uglavnom sastoji od vo¢a, oraha, sjemenki i sirovog povréa.

Sto je prehrana restriktivnija, veéa je moguénost nedostataka pojedinih nutrijenata.
Znanost podrzava preventivne aspekte 3 vrste vegetarijanske prehrane na pojavu kroniénih
bolesti.

Prihvatljivo je semivegetarijanstvo, laktoovovegetarijanstvo i laktovegetarijanstvo.
Semivegetarijanci povremeno konzumiraju ribu i perad. Ovaj prehrambeni uzorak neodoljivo
podsje¢a na mediteransku prehranu, “zlatni standard” pravilne prehrane koji zdusno podupiru
medicinska i nutricionistiCka zajednica. Veganstvo je zbog svoje restriktivhosti upitno te je
moguca pojava deficita izvjesnih nutrijenata, posebice vitamina B12, D, esencijalnih masnih
kiselina, kalcija i Zeljeza. Pojavu deficita moguce je izbjeéi pravilnim planiranjem prehrane i

dodavanjem vitamina B12 koji je zastupljen isklju€ivo u Zivotinjskim izvorima.



1.3. Vegetarijanstvo i zdravlje

1.3.1. Prehrambeno- fizioloSke osobitosti vegetarijanske prehrane

Prije Cetrdeset godina, provedena je opsezna studija na 27.530 adventista, koji su
svoju prehranu temeljili na biljnoj hrani (15). Ova studija prvi puta je javno iznijela vezu
izmedu prehrane i zdravlja. IstraZivaci su bili ugodno iznenadeni Cinjenicom da je stopa
smrtnosti od raka u ovoj skupini bila 50-70% niza nego u ostatku Amerike. Koncept
vegetarijanstva kao prevencije brojnih bolesti danas je priliéno dobro dokumentiran te se iz
pregleda recentne literature moze zakljuciti kako vegetarijanci imaju manju stopu smrtnosti
kao i manju stopu pobola od nekih kroniénih degerenativnih bolesti u usporedbi s
nevegetarijancima. Tezinu ovome iskazu daje pregled studija koji su 1999. godine objavljene
u American Journal of Clinical Nutrition. Gary E. Fraser i suradnici proucavali su utjecaj
prehrane na zdravlje u 35 000 kalifornijskih adventista (16). Uocili su da je zna¢ajno niza
uCestalost kroni€nih bolesti poput pretilosti, povisenog krvnog tlaka, $e¢erne bolesti, artritisa,
raka kolona, raka prostate i ishemijske bolesti srca u vegetarijanaca (osoba koje nisu
konzumirale crveno meso, perad i ribu) u odnosu na skupinu koja je konzumirala meso. Iste
te godine, T.J. Key, G.E. Fraser i suradnici analizirali su rezultate pet studija u koje je bilo
uklju¢eno ukupno 76 000 ispitanika (17). Tim studijama znanstvenici su nastojali dovesti u
vezu vegetarijanski nacin prehrane i u€estalost bolesti. Najzna&ajniji zaklju¢ak do kojeg su
dosli saZet je u Cinjenici da je mortalitet zbog ishemijske bolesti srca bio 24% nizi u
vegetarijanaca, nego u osoba koje konzumiraju meso. Ova dva znanstvena rada najceSce se

citiraju kada se govori o utjecaju vegetarijanske prehrane na zdravlje.

Temelj vegetarijanske prehrane Cine Zitarice, mahunarke, povrée i voée, $to ujedno
znaci i poviSen unos zastitnih tvari- prehrambenih vlakana, vitamina, minerala i fitokemikalija.
Zbog smanjenog udjela namirnica Zivotinjskog podrijetla, vegetarijanska prehrana je
siroma$nija zasicenim masnoéama, kolesterolom i proteinima Zivotinjskog podrijetla (16).
Skupina znanstvenika s Institiuta za humanu prehranu u Adelaidu, Australija usporedila je
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utjecaj laktoovovegetarijanske prehrane i uravnotezene prehrane s malo nemasnog mesa ha
pojavu kardiovaskularnih bolesti. U studiju su uklju€ili 25 muskaraca, a njihov osnovni
zaklju€ak je bio kako laktoovovegetarijanska prehrana ima znatno bolji u€inak na snizenje
razine kolesterola od pravilne prehrane koja uklju¢uje male koli¢ine nemasnog mesa. Oba
tipa prehrane imala su sli¢an utjecaj na snizenje poviSsenog krvnog tlaka (18). Znanstvenici
primjeCuju kako je prehrana osoba koje konzumiraju meso znatno bogatija zasi¢enim
mastima te je u tih osoba poviSena razina kolesterola, a imaju i vi8i indeks tjelesne mase od

vegetarijanaca (19-21).

U casopisu Nutrition, 2000. godine objavljen je Clanak u cCijem je zariStu razina
antioksidansa u organizmu vegetarijanaca u odnosu na svejede. Vodeni idejom da je
prehrana vegetarijanaca izrazito bogata voéem, povréem i Zitaricama, finski znanstvenici
odlucili su prouciti status antioksidansa u organizmu vegetarijanaca (17). Osnovni izvori
glavnih prehrambenih antioksidansa - vitamina C i E, beta-karotena i elemenata u tragovima,
su voce, povrce, Zitarice, orasasti plodovi i mahunarke. Antioksidansi su molekule koje Stite
stani¢ne strukture od Stete koju uzrokuju slobodni radikali. Ova oSte¢enja smatraju se jednim
od osnovnih uzro€nika brojnih degenerativnih bolesti poput karcinoma i kardiovaskularnih
bolesti. Temeljem pregleda velikog broja manjih studija, znanstvenici su dosli do zaklju¢ka da
je razina antioksidansa — vitamina C, E i beta-karotena u krvi vegetarijanaca znatno visa
nego u svejeda (22). Minerali i elementi u tragovima: bakar, cink i selen koji takoder
posjeduju antioksidativnu aktivnost nisu pokazali poviSene vrijednosti, buduéi da znac¢ajan
dio ovih elemenata potje€e iz hrane Zivotinjskog porijekla. Osnovna postavka ovih finskih
znanstvenika je da visok unos hrane biljnog porijekla pruza vegetarijancima znatno bolju
antioksidativnu zastitu od one koju imaju svejedi (23). IstiCu kako antioksidativna mo¢ nije
jedini mehanizam koji Stiti vegetarijance i napominju znacaj fitokemikalija — nenutritivnih tvari

porijeklom iz bilja - Cija se djelovanja intenzivno istrazuju.

Osim prehrambenih navika i zivotni stil utjeCe na antioksidativni status. lzlozenost

stresu, konzumacija alkohola, pusenje i tjelesna aktivhost Cimbenici su koji su mahom

8



povoljni u vegetarijanaca te takoder pridonose visokoj razini antioksidansa. Nema jasnih
dokaza koji pokazuju da vegetarijanska prehrana u kombinaciji s zdravim Zivotnim stilom
bolje Stiti od bolesti u usporedbi s mijeSanom prehranom s visokim udjelom voca i povréa

kojoj je takoder pridruzen zdrav Zivotni stil (24,25).

Vegetarijanska prehrana je zdravstveno prihvatljiva i moze osigurati sve potrebne
nutrijente, ali samo ako je pravilno planirana. Tijekom dojenja, djetinjstva, adolescencije,
trudnoce i kod osobe starije dobi posebnu paznju treba posvetiti planiranju prehrane koja ne

bi smjela biti suvise restriktivna.

1.3.2. Vegetarijanska prehrana i kriti€ni nutrijenti

Osobe koje su iz prehrane izbacile sve zivotinjske proizvode mogu imati poteSko¢a kod
zadovoljavanja svojih dnevnih potreba za proteinima, cinkom i Zeljezom. Meso i mesni
proizvodi "praktiCan" su izvor ovih nutrijenata, a prehrana koja iskljuuje ove namirnice
zahtijeva malo viSe planiranja. Stoga je pravilno planiranje ovdje od izuzetne vaznosti,
pogotovo kod veganske prehrane. Ipak, ukoliko je pravilno izbalansirana, veganska prehrana

moze osigurati sve potrebne nutrijente, osim vitamina B12.

1.3.2.1. Vitamin B12

LoSe planirana vegetarijanska prehrana moze rezultirati deficitom vitamina B12, bududi
da se vitamin B12 nalazi samo u proizvodima Zivotinjskog podrijetla. Tempeh, miso i
spirulina ne smatraju se pouzdanim izvorom vitamina B12. Vegani stoga moraju nadoknaditi
ovaj vitamin hranom obogac¢enom vitaminom B12 ili uzimanjem vitamina B12 putem

dodataka prehrani.



U radu o statusu vitamina B12 u vegetarijanaca iznijete su Cinjenice o potencijalnoj
Stetnosti niske razine vitamina B12 u krvi vegetarijanaca (26). Naime, niska razina vitamina
B12 i folne kiseline odgovorna je za poviSenu razinu homocisteina koji predstavlja snazan
neovisni ¢imbenik rizika za pojavu ateroskleroze i bolesti srca (27). Trajno niska razina
vitamina B12 uzrokuje nepovratna neuroloSka osteéenja. U dojentadi majki veganki i
makrobioti¢arki primjecena je poviSena razina homocisteina i niska razina vitamina B12 (28).
U svrhu olak8avanja plana vegetarijanske prehrane formirane su piramide pravilne prehrane
za vegetarijance i vegane. Starije osobe imaju Cesto nizi status vitamina B12 zbog slabije

apsorpcije uslijed hipo ili anacidoze te manjka unutarnjeg faktora (29).

Hiperhomocisteinemija je Cesta medu vegetarijancima zbog nedovoljnog unosa
vitamina B12 i subklinickog manjka vitamina B12. Osim kod vegetarijanaca, manjak vitamina
B12 je CeSce posliedica malapsorpcije nego nedovoljnog unosa (30). Vitamin B12 je po
mnogocemu fascinantan nutrijent: njegov ultimativni izvor je mikrobna sinteza, sadrzi vezu
ugljik-metal, njegova je apsorpcija neobi¢no strogo regulirana, a istrazivanja o vitaminu B12
su popracena s tri Nobelove nagrade. Kobalamini vezani za proteine iz hrane se oslobadaju
zdruzenim djelovanjem klorovodika i pepsina u Zelucu (31) Zeludani sokovi sadrze i
haptokorin te glikoprotein unutarnji faktor. Haptokorin veze i analoge kobalamina, dok
unutarnji faktor veze vitamere (vitaminske oblike) vitamina B12. Haptokorin je iz sline, a
unutarnji faktor lu€e parijetalne stanice Zeluca. Kobalamin napusta Zeludac vezan za
haptokorin prac¢en slobodnim unutarnjim faktorom i dospijeva u dvanaesnik. U alkalnoj
sredini jejunuma, proteaze gusteraCe uklju€ujuéi tripsin, degradiraju kompleks kobalamin-
haptokorin i kobalamin preuzima unutarnji faktor. Novi kompleks dospijeva u ileum i veze se
za specificne receptore enterocita. Kompleks se apsorbira intaktan, a cijeli mehanizam jo$
nije sasvim razjasnjen. Kapacitet apsorpcije je ogranien na 1,5-3 yg. Apsorpcija je moguca i
jednostavnom difuzijom u koli€ini od 1-3% vitamina iz hrane pa primjena farmakolo$kih doza
vitamina u obliku slobodnog kobalamina osigurava fizioloSki dostatnu koli¢inu. Apsorpcija

ovisi 0 dozi i iznosi > 70% za unos 0,1-0,5 pyg i opada na 3% za doze 25-50 ug. Za razliku od
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drugih vitamina topljivih u vodi, postoje rezerve vitamina B12 od kojih je 80% u jetri i ukupno
iznose 2000-5000 pg. Zbog djelotvornog oc€uvanja vitamina B12 enterohepatalnim
kruzenjem, manjak se javlja nhakon nakon 2-3 godine kao posljedica malapsorpcije. Vegani
mogu vitamin B12 hranom unijeti jedino slu€ajno, putem gomolja ili povréa kontaminiranog
mikroorganizmima. EPIC-Oxford studija navodi unos vitamina B12 od 0,4 ug za vegane, 2,6
Mg za laktoovovegetarijance, 5,0 ug one koji konzumiraju ribu i 7 ug, 2 ug za nevegetarijance
(32). Razinu homaocisteina iznad 15 pmol/L ima 29 % odnosno 53% slovackih vegetarijanaca
odnosno vegana (33); razinu iznad 12 pmol/L ima 53% odnosno 66% austrijskih

vegetarijanaca odnosno vegana (34).

Nacionalne preporuke za unos vitamina B12 se razlikuju od zemlje do zemlje.
Preporu€eni unos u SAD- u iznosi 2,4 ug za odrasle te 2,8 ug za dojilie, dok u Njemackoj
preporuke iznose 3 ug vitamina B12 dnevno. Preporuceni se unos temelji na €injenici da se

prosjecno apsorbira oko 50% une$enog vitamina.

Buduci da vegetarijanci, a osobito vegani u pravilu unose dovoljno vitamina B12 kako
se ne bi razvili klini¢ki simptomi deficita poput anemije i oStecenja Ziv€anog sustava, ali ne i
dovoljno da se minimizira potencijalni rizik od bolesti srca i krvnih zila te komplikacija u

trudnodi, njima se preporuca jedno od sljedecega:

- konzumacija obogacene hrane dva ili tri puta dnevno kako bi se organizmu osiguralo barem

3 pg vitamina B12 svaki dan, ili

- dnevni unos dodatka prehrani koji osigurava barem 10 ug vitamina B12, ili

- tjedni unos dodatka prehrani koji osigurava barem 2 000 g vitamina B12.

Bilo koja od navedene tri opcije trebala bi zadovoljiti potrebe vecine osoba s normalnim
metabolizmom vitamina B12. Osobama s oslabljenom apsorpcijom vitamina B12 najbolje

odgovara treca metoda.
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Iz svega navedenoga moze se zakljuciti da dobro informirani vegetarijanci i vegani koji
su pazljivo isplanirali svoju prehranu ne moraju strahovati od deficita vitamina B12. Vazno je
imati na umu da se niti jedan obrok ne smije propustiti te da hrana koja se konzumira mora

biti raznolika.

1.3.2.2. Folna kiselina

Folna kiselina naziva vitamin B9, jedan je od vitamina B skupine koji se naziva i folacin,
(a cijela grupa folati), vazan je €imbenik za sintezu DNK i konverziju nekih aminokiselina. Ime
potjeCe od latinske rijeci folium Sto znadi list, jer se osobito nalazi u zelenom lisnatom povréu

(prvi put je izolirana 1940-tih iz Spinata).

Poznato je da je folna kiselina prijeko potrebna trudnicama zbog svojeg djelovanja na
stvaranje i razvoj stanica, ali novija istraZivanja pokazuju da je od velike pomo¢i i oboljelima

od kardiovaskularnih bolesti.

Folna kiselina djeluje s vitaminom B12 i vitaminom C u razgradnji i iskoristenju
proteina. Sudjeluje u izgradnji hema te je potrebna za stvaranje nukleinske kiseline

neophodne za rast i razvoj svih stanica tijela.

Folna kiselina mozemo naci u zelenom povréu (Spinat, Sparoge, blitva, persin, brokula),
grahu, leci, orasima i jetri. Vazna je u mnogim metaboli¢kim procesima i nuzna za diobu
stanica, osobito u procesima diferencijacije i rasta stanica embrija. Zbog toga su potrebe za
folnom kiselinom u trudnodi toliko pove¢ane da se ne mogu zadovoljiti uobi¢ajenim unosom
hrane, ve¢ je potrebno dodatno je unositi. Njezin manjak jedan je od glavnih ¢imbenika
nastanka opasne malformacije embrija - defekta neuralne cijevi. Zbog toga ginekolozi i
pedijatri preporu€uju uzimanje folne kiseline najmanje mjesec dana prije planirane trudnoce,

pa sve do kraja prvog tromjesecja trudnoce.
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Jedna od glavnih funkcija folne kiseline je produkcija crvenih krvnih stanica, koje
prenose kisik u sve tjelesne stanice i tkiva. Ako nema folne kiseline javlja se makrocitna

anemija.

Druga vazna funkcija folne kiseline je blokada homocisteina koji je odgovoran za
pojavu bolesti krvnih zila. Ako u krvi ima dovoljno folne kiseline, homacistein je na niskoj
razini, no Cim se folati spuste, razina homocisteina raste. Upravo je zbog toga vazno

konzumirati $to viSe zelenog lisnatog povréa, u kojem ima dovoljno folne kiseline.

Provedeno je istraZivanje na 228 ispitanika Ciji su rezultati objavljeni krajem 2004., a
utvrdeno je da su oni koji su imali najnizu razinu folne kiseline u krvi imali kognitivhu funkciju
smanjenu za najmanje tri puta (35). Nedvojbeno je potvrdena veza izmedu demencije,
manjka folne kiseline i razine homaocisteina u krvi. Nedostatak folne kiseline dovodi se u vezu

i s povecanim rizikom od pojave Alzheimerove bolesti.

Osim §to nedostatak folata poveéava razinu homocisteina, poveéava i rizik od
osteoporoze i u direktnoj je vezi s rizikom bolesti krvnih Zila i staraCke demencije. Studija je
obuhvatila 2406 osoba starijin od 55 godina te je, uz ostalo, utvrdeno i da visoka razina
homaocisteina udvostru€uje rizik od frakture kostiju (36). Reduciranjem razine homaocisteina,
folna kiselina zapravo prevenira bolesti krvnih Zila, osteoporozu s posljedi¢nim frakturama

kostiju i staracku demenciju.

1.3.2.3. Proteini

Potrebe organizma za proteinima mogu se podmiriti putem biljnih izvora kada se
konzumira raznovrsna biljna hrana i pritom podmiruju i energetske potrebe. Dakle, bit je u
komplementarnosti, odnosno kombinacijama raznih vrsta zitarica i mahunarki koje imaju
razli€it aminokiselinski profil. Uz iznimku sojinog proteina, proteini biljnog porijekla su
nepotpuni. To znaci da im nedostaje jedna ili viSe esencijalnih aminokiselina te stoga biljna

hrana ne mozZe podmiriti potrebe organizma jednako kao meso.
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Prije nekoliko desetlje¢a smatralo se kako treba konzumirati komplementarne proteine
u svakom obroku, a danas se zna da je dovoljno tijekom dana konzumirati raznovrsne izvore
proteina kako bi se zadovoljile nutritivne potrebe organizma za svim esencijalnim

aminokiselinama.

Nedostatak proteina u vegetarijanaca rjedi je nego nedostatak nekih vitamina i
minerala. IstraZivanja pokazuju da su razine ukupnih proteina plazme u vegetarijanaca i
nevegetarijanaca podjednake, odnosno da nema statistiCki znaCajne razlike, ako se uzme u
obzir da vegetarijanci poStuju preporuke za unos kombiniranih izvora proteina i koriStenje

sojinog proteina (37).

1.3.2.4. Zeljezo

Anemija uzrokovana deficitom Zeljeza moze biti jednako Cesta i kod vegetarijanaca i
nevegetarijanaca. lpak, poznato je da se Zeljezo iz biljnih izvora ne apsorbira toliko dobro
kao Zeljezo iz mesa. Vazno je konzumirati dovoljno mahunarki i zelenog lisnatog povrca te
pi¢a i hrane bogate vitaminom C (koji poboljSava apsorpciju zeljeza). Znanstvena podloga
ovih &injenica je u tome $to biljna hrana sadrzi isklju€ivo ne-hem Zeljezo, koje je osjetljivije na
djelovanje tvari koje pospjeSuju apsorpciju zeljeza. Tvari koje pospjesSuju apsorpciju su
vitamin C i organske kiseline porijeklom iz vo¢a i povréa, a kako je voce i povrée dobro
zastupljeno u prehrani vegetarijanaca, apsorpcija ne-hem Zeljeza se pospjeSuje. Kod
vegetarijanaca pohranjeno Zzeljezo (feritin) najceS¢ée pokazuje nize vrijednosti, ali unutar
normale. To ima zdravstvene prednosti, jer zbog viska feritina mozZe doéi do stvaranja

slobodnih radikala koji su Stetni za zdravlje (38).

Incidencija sideropenine anemije kod vegetarijanaca i nevegetarijanaca je
podjednaka (39). Prosjecne vrijednosti serumskog feritina su zna€ajno niZze u vegetarijanaca
u odnosu na nevegetarijance (40-43). Salonen je nasao povecani rizik za infarkt miokarda

kod pacijenata Cije su koncentracije serumskog feritina bile >200 ug/L, $to je u korelaciji s
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povecanjem vrijednosti kolesterola. Vegetarijanci imaju nize vrijednosti serumskog

kolesterola i feritina Sto upucuje na potencijalnu zastitu od kardiovaskularnih bolesti (44).

1.3.2.5. Kalcij

Prehrana koja se bazira na velikim koli¢inama povréa moZe smanijiti apsorpciju nekih
nutrijenata, izmedu ostalih i kalcija. Vegani, koji ne unose mlijeko i mlije¢ne proizvode mogu
se opskrbiti kalcijem putem zelenog lisnatog povréa (poput brokule, Spinata, blitve) i suSenog
voca. Buduci da zeleno lisnato povrce sadrzi i neke spojeve — fitate i oksalate - koji ometaju
apsorpciju kalcija, mozda je bolje osigurati se i surm namirnicama poput obogac¢enog sojinog

mlijeka i tofua te adekvatnim dodatkom prehrani.

1.3.2.6. Vitamin D

Status vitamina D prvenstveno ovisi o izlaganju suncu. Sun&anije lica, ruku i nadlaktica
5-15 minuta/dan osigurava dovoljno vitamina D (jednokratno suncanje cijelog tijela u trajanju
od 15 minuta je ekvivalentno oralnoj dozi od 250-500 pg).

Vitamin D laktoovovegetarijanci uzimaju putem obogacenog mlijeka i putem jaja, a
znacajna koli¢ina vitamina D stvara se u kozi tijekom izlaganja sunevim zrakama kod onih

koji ne konzumiraju Zivotinjske proizvode.

1.3.2.7. Nezasi¢ene masne kiseline

Vegetarijanska prehrana bogata je prekursorima omega-6 masnih Kkiselina, a
siromasna je prekursorima omega-3 masnih kiselina. Kako je poZeljan upravo obrnut omjer,
vegetarijancima je preporudljivo konzumirati laneno sjeme koje je bogato alfa-linolenskom
kiselinom, prekursorom omega-3 nezasicenih masnih kiselina. Najbolji izvor omega-3 je
masna riba te ni u ovom slucaju nisu ugrozeni semivegetarijanci ni tzv. pescovegetarijanci

koji konzumiraju ribu.
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1.4. Vegetarijanstvo u Hrvatskoj i svijetu

Broj vegetarijanaca je u porastu, a prelazak na vegetarijansku prehranu je naj¢esce
zbog brige za zdravlje, zbog oCuvanja okoliSa i zbog zastite prava zivotinja. Naravno, u
nekim zemljama vegetarijanstvo nije odabir, ve¢ nuzda zbog siromastva. Opcenito, veli je
broj vegetarijanaca medu Zenama nego muskarcima, takoder je viSe vegetarijanaca medu

mladim osobama, primjerice, medu studentima, nego u drugih dobnih skupina.

Hrvatska je neSto ispod europskog prosjeka po broju vegetarijanaca. U Hrvatskoj
postoji Vegetarijanska udruga Zagreb i prema rije€ima predsjednice, stav javnosti se znatno
promijenio u posliednjih nekoliko godina. Prema rezultatima akcije popisivanja
vegetarijanaca koju od 1997. godine provode Vegetarijanska udruga i ¢asopis Vegenova od
ukupnog broja hrvatskog stanovnistva 1.5% cine vegetarijanci. Istrazivanja medu hrvatskom
studentskom populacijom u dobi od 18-30 godina postotak vegetarijanca odnosno vegana
procjenjuju na manje od 5, odnosno 1% opce populacije (45). Udruga Prijatelji Zivotinja je
2007. godine narudila istraZivanje javnog mnijenja i nakon 10 godina broj se vegetarijanaca
u populaciji povec¢ao. Prema tom istrazivanju na slu¢ajnom uzorku ispitanika starijih od 15
godina (n=1000), sastavljenom na osnovu telefonskog imenika Republike Hrvatske u
Hrvatskoj ima 3.7 % vegetarijanaca. Smatra se kako je broj vegetarijanaca u porastu ¢emu
bitno doprinosi promijenjena percepcija utjecaja vegetarijanske prehrane na zdravije.
Istrazivanje koje je provedeno u Laboratoriju za kemiju hrane i prehranu PBF-a, pokazalo je
da medu studentima RH ima 5 % vegetarijanaca (3% muskaraca i 6% Zena). Vegana je bilo

0,8%. (45).

Broj vegetarijanca u zemljama poput Indije se procjenjuje na 35%, dok su brojke u
zemljama Zapada 3-7%. (46). Tijekom nekoliko posljednjih desetlje¢a dvadesetog stoljeca,
popularnost vegetarijanstva porasla je u Americi i Europi. Prema jednom izvoru, 1994.
godine, u SAD-u se 12 milijjuna ljudi deklariralo kao vegetarijanci, dok ih je 1986. bilo 6

milijuna (47). U Australiji se 5% stanovniStva hrani prema vegetarijanskim principima
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prehrane, u Kanadi 4%, u Americi i Svedskoj 3%. Velik porast zahvaljuje se upravo velikom
broju ljudi koji povremeno jedu meso i stoga se svrstavaju u skupinu semivegetarijanaca. U
Europi se prosjecno 5% populacije hrani vegetarijanskim na¢inom. Prednjaci Velika Britanija,

dok je u Francuskoj tek 2% vegetarijanaca.

Vegetarijanstvo viSe nije alternativa, buduci da cijeli niz javnih ustanova, Skola, vrti¢a i
restorana uvrstava vegetarijanska jela i obroke u svoju ponudu. Svjedoci smo i sve bolje
ponude prehrambenih proizvoda koji su prilagodeni vegetarijancima, a zna¢ajan udio imaju i

proizvodi iz ekoloSkog uzgoja.

1.5. Vjezbanje joge - utjecaj na fizicko i mentalno zdravije

Vegetarijanstvo je i stil Zivota, a ne samo nutritivna odrednica koji ukljuéuje svijest o
tielovjezbi i tehnikama za opustanje. Stoga mnogi vegetarijanci danas sustavno vjezbaju
jogu. Joga (potjeCe iz sanskrta i znaci povezivanje, sjedinjenje duha i tijela), drevni sustav
vjezbi za postizanje psihofiziCke ravnoteze, €iji su korijeni u Indiji, prvi put se spominje prije
5000 godina u svetim indijskim tekstovima (Vedama). Joga je sastavni dio filozofije Istoka,
cjelovita znanost o Covjeku, o ¢itavom njegovom bicu. To je holistiCki i sveobuhvatan sustav
koji se bavi tijelom, umom, svijeS¢u i duSom. Temeljni cilj joge je postizanje i oCuvanje
fizickog, mentalnog, duhovnog i drustvenog zdravlja spajanjem pradavnih duhovnih tehnika i
mudrosti Indije sa znanjem suvremenog doba. Svjetska zdravstvena organizacija jo$ je
1977. godine priznala djelotvornost joge i ayurvede, tradicionalne indijske medicine, koja
Covjeka dozivljava kao cjelinu i koja nikada ne lijei njegovo tijelo, a da ne lijeéi i njegovu

psihu, kao jedan od znanstveno verificiranih zdravstvenih i terapijskih sustava (48).

Sustav se pokazao vrlo korisnim, kako u rehabilitacijskim, tako i u preventivnim

zdravstvenim mjerama, kao primjerice pri poteSko¢ama s vegetativnim Ziv€anim sustavom, s
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bolestima prouzroCenima stresom, psihosomatskim bolestima, teSkoama sa spavanjem,

kardiovaskularnim bolestima i ostalim funkcionalnim poremecajima (49-52).

U studiji koja je ispitivala kvalitetu Zivota, fleksibilnost i funkcionalnu anatomiju viezbaca
joge dokazani su statistiCki zna€ajno bolji rezultati u ispitanika koji viezbaju jogu u odnosu

na ispitanike koji ne vjezanju jogu (53).

1.6. Homocistein

Homocistein je sulfurirana aminokiselina, koja je intermedijarna u metioninskom
ciklusu, a metionin je esencijalna aminokiselina koja se u organizam unosi hranom. U
zdravim stanicama metionin se vrlo brzo konvertira u druge produkte. Ne nalazi se u
prirodnim proteinima, jer ne postoji DNA kod za ovu aminokiselinu pa cjelokupni homocistein
u organizmu potjeCe iz metabolizma esencijalne aminokiseline metionina. Ako je
metabolizam homocisteina osteéen bilo zbog defekta enzima ili unutarstani¢ne deficijencije
kofaktora, homocistein se akumulira u stanicama i transportira u cirkulaciju (54).

Homocistein su 1932 godine otkrili Butz i de Wigneaud kada je i dobio ime kao
homolog cisteina (55). McCully je 1969. godine prvi put povezao poviSenu razinu
homocisteina s patogenezom ateroskleroze i bolestima srca u prvim publikacijama na ovu
temu (56). Homocisteinu, kao moguéem faktoru rizika za nastanak i razvitak
kardiovaskularnih bolesti se narocito posljednjih godina poklanja posebna paznja.

Danas je prihvaceno da je homocistein neovisan c&imbenik rizika za nastanak
ateroskleroze i kod ljudi koji imaju normalni nivo kolesterola, $to su pokazale prospektivne i
skupinske (meta) studije. Naime, homocistein i bez prisutnosti surh Cinitelja rizika moze biti
uzrok patoloSkih promjena na krvnim Zilama te dovesti do nastanka cerebrovaskularnih,
periferno-vaskularnih i sréanih bolesti (57-62). Kasnije se pokazalo da su poremecaji na

razini enzima uklju¢enih u metabolizam homocisteina (metilacija i transsulfuracija) uzrokom
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hiperhomocisteinemije, vaskularne patologije i neuroloSkih poremecéaja (defekt neuroloske

tube) (63, 64).

1.6.1. Homocistein u plazmi

Homocistein se u plazmi nalazi u nekoliko oblika (Slika 1). Reducirani homocistein
posjeduje visoko reaktivnu tiolnu skupinu izrazito osjetljivu na autooksidaciju kod fizioloSkog
pH, pri éemu se stvara disulfidna veza izmedu dvije molekule ili mije$ani disulfidi s drugim
tiolima (homocistein cistein disulfid). Oko 1% homocisteina u plazmi je u slobodnom
reduciranom obliku, dok je oko 70% vezano na albumine. Ostalo su disulfidi niske
molekularne mase prevenstveno s cisteinom.

Izraz homocistein, kao i cistein, odnosi se na tiole—spojeve sa slobodnom SH grupom.
Znacdi ukoliko bi se striktno pridrzavali pravila oznacavao bi samo slobodni reducirani oblik
ove aminokiseline. Poku3aj da se problem rijeSi uvodenjem oznake homocist(e)in koja u sebi
uklju€uje i oksidirane i reducirane oblike ove aminokiseline nije u potpunosti prihvacen (65).
Ukoliko se odredivanje koncentracije homocisteina plazme odreduje prevodenjem svih oblika
homocisteina u reducirani oblik (homocistein) upotrebom reducirajuéih sredstava, Sto je
danas i naj¢eSce, onda se on oznacava kao ukupni-totalni homocistein.

Zbroj svih oblika homocisteina naziva se ukupni homocistein. U literaturi se ponekad
nalazi pojam homocistin i kao takav oznalava sve molekularne oblike koji se mijere.
Homocistein se iz organizma odstranjuje uglavnom putem bubrega ali ne mokra¢om (66).

Koncentracija plazmatskog homocisteina ovisi o dobi i spolu, pri €¢emu koncentracija
raste s dobi. Prije puberteta vrijednosti homocisteina su relativno niske i jednake bez obzira
na spol (vrijednosti homocisteina kod djece do 12 godina nalaze se u rasponu od 2,9 do 7,6
pumol/L). Za vrijeme puberteta nastupa porast koncentracije homocisteina i to viSe u dje€aka.
Tako, u dobi od 40-42 godine Zivota, razlika u vrijednostima ukupnog homocisteina izmedu
Zzena i muSkaraca je oko 2 mmol/L, sa srednjom vrijednosti od oko 11 ymol/L (M) i 9 umol/L
(2) (67).
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Hiperhomocisteinemija se definira kao povecana koncentracija homocisteina u plazmi,
pri ¢emu se kao gornja granica referentnog intervala uzima vrijednost od 15 pmol/L, a
vrijednosti ve¢e od toga predstavljaju Cimbenik rizika za kongenitalne malformacije,
komplikacije u trudnodi i kardiovaskularne bolesti (68).

Osim toga, uoCena je i veza izmedu poremeéenog metabolizma homocisteina i
neuropsihijatrijskih bolesti te gubitka paméenja u starosti, pri &emu normalizacija vrijednosti
homocisteina moZe imati pozitivan utjecaj na gubitak paméenja i neke neuropsihijatrijske
poremecaje. Homocistein se uglavnom mijeri u serumu ili plazmi, rijetko u cerebrospinalnoj
tekucéini i mokradi. Uzroci nastanka poviSenih vrijednosti homocisteina vidljivi su iz
metaboli¢kih puteva pregradnje homocisteina, kao i bioloski uc€inak manjka ili suviska
pojedinih sudionika u tom metabolickom ciklusu.

Te8ka hiperhomocisteinemija je posliedica nasljednih poremeéaja i razina
homocisteina moze dosegnuti 400 pmol/L, a blaza hiperhomocisteinemija moze biti
uzrokovana manjkom vitamina B skupine, oslabljenom bubreznom funkcijom, pojedinim

lijekovima.
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Slika 1. Oblici homocisteina u plazmi
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1.6.2. Metabolizam homocisteina

Metabolizam homocisteina odvija se kroz dvije osnovne reakcije: transsulfuracijom i

metilacijom.

/SAH—\‘

Hon}ocistein
metfilacija _—~ S-metil-THF
Metionin  “7B12IMTRR

MTHFR

\

Folal ——» DHF —» THF ——— 5, 10-metilen-THF

purini 4\ /
10-formil-THF
sinteza
DNK € dTMP 15 dUMP

Slika 2. Biokemijske reakcije metabolizma homocisteina, puteva transmetilacije,

transulfuracije i remetilacije

Homocistein nastaje demetilacijom metiona (Met) koji u organizam dolazi putem hrane.
Metionin je jedini izvor homocisteina. Metionin sadrZzi metilnu skupinu koja se aktivira
promjenom u S-adenozilmetionin (SAM) u reakciji koju Kkatalizira metionin adenozil-
transferaza (MAT) uz prisutnost adenozin-trifosfata (ATP). SAM je vazna bioloska molekula
koja daje metilnu skupinu neophodnu za preko stotinu poznatih reakcija metilacije. Produkt
reakcije metilacije je S-adenozilhomocistein (SAH) koji se hidrolizira u homocistein.
Homocistein se u mnogim tkivima moze remetilirati u metionin reakcijom koju katalizira
metionin-sintaza (MS). Alternativni put remetilacije postoji u nekim tkivima, napose u jetri, a
odvija se putem enzima betain-homocistein- metiltransferaze (BHMT). Remetilacija u mozgu
moguca je jedino putem metionin-sintaze. SAH je snazan kompetitor S-adenozilmetionina te

se iz odnosa SAM/SAH moze procijeniti status metilacije. U slu€aju kada nema dovoljno
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metionina ili je koncentracija SAM-a mala, homocistein se pretezno usmjerava u put
remetilacije. Remetilacija je katalizirana metionin-sintazom uz vitamin B12 kao kofaktor i
metiltetrahidrofolat (metilTHF) kao supstrat. MetilTHF nastaje u reakciji koju katalizira
metilentetrahidrofolat-reduktaza (MTHFR).

U sluc€aju kad je koncentracija S-adenozilmetionina visoka, homocistein se usmjerava u put
transsulfuracije. Transsulfuracija se odvija u dvije reakcije ovisne o vitaminu B6, od kojih prvu
katalizira cistationin-b-sintaza (CBS) i nastaje cistationin, a u drugoj nastaje cistein.
Homocistein se, za razliku od cisteina, ne ugraduje u polipeptide.

Homocistein se u plazmi nalazi u reduciranom i oksidiranom obliku. Pri tome
reducirani, sulfhidrilni oblik ¢ini oko 1%, a 98-99% oksidirani oblik (disulfid homocistein i
mijeSani disulfidi) homocisteina. U normalnim fizioloSkim uvjetima svi oblici homocisteina,
osim onih vezanih na protein, filtriraju se u bubregu, reapsorbiraju i oksidacijski

kataboliziraju.

1.6.3. Uzroci poviSene razine homocisteina

Iz slike normalnog metabolizma metionina (Slika 2) moze se vidjeti da se homocistein
nalazi na raskrizju puta transsulfuracije i puta remetilacije ove aminokiseline u metion i tu
leZe uzroci hiperhomocisteinemije. Mutacije gena koje dovode do deficita ili smanjenja
aktivnosti CBS, zatim enzima uklju€enih u proces remetilacije: N5,10- metilentetrahidrofolat
reduktaze (MTHFR), N5-metiltetrahidrofolat trasferaze (MTHFT) ili metionin sintetaze (MS) i
betain homocistein metil transferaze (BHMT), su osnovni, genetski uvjetovani uzroci
hiperhomocisteinemije.

Osim ovih, nedostatak vitamina B6, B12 i folne kiseline, znacajnih kofaktora u
navedenim biokemijskim procesima, takoder moze dovesti do povecanja koncentracije

homocisteina u plazmi i predstavlja vrlo zna€ajne nutritivhe uzroke hiperhomocisteinemije.
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Opazanja da povecane vrijednosti homocisteina u plazmi dovode do kardiovaskularnih
bolesti pred Cetrdesetak godina McCully je formulirao u homocisteinsku teoriju ateroskleroze
(59).

Trebalo je proci dosta vremena da ovo otkrie zainteresira znanstvenike, no danas
zahvaljujué¢i velikom broju radova iz ovog podru€ja prihvaéeno je da Cak i blaga
hiperhomaocisteinemija moze biti faktor rizika razvitka ateroskleroti¢nih vaskularnih oboljenja
koronarnih, cerebralnih i perifernih krvnih Zila. Brojne klini¢ke i epidemiolodke studije koje su
obuhvatile veliki broj pacijenata i rezultati istrazivanja o metabolizmu i patofizioloSkim
posliedicama poviSenih koncentracija ove aminokiseline, doprinijeli su da je homocistein i
dobio naziv "kolesterol 1990-tih” (69, 70).

Na posljednjem Svjetskom kongresu posveéenom homocisteinu (7 th Conference of
Homocysteine Metabolism: World Congresson Hyperhomocysteinemia, Prag, 2009),
sudionici su ukazali na povezanost hiperhomocisteinemije s razvitkom kognitivnih
poremecaja, demencijom, Alzheimerovom boleS¢u i neuropsihijatrijskim oboljenjima.
Znacajno mjesto pridaje se homocisteinu i u razvoju osteoporoze, pojavi kongenitalnih
malformacija, razvitku malignog procesa.

Homocistein je indikator ne samo zdravstvenog stanja, nego i faktora koji negativno/
pozitivno utjeCu na zdravlje kao $to su puSenje, konzumiranje kofeina, fizicka aktivnost,

vitaminski status i drugih.

1.6.3.1.  Nutritivni uzroci povisenih razina homocisteina

Za normalan metabolizam homocisteina te aktivnost enzima biokemijskih reakcija i
metabolickih puteva u kojima sudjeluje, vazni su kofaktori-koenzimi u €ijim strukturama
sudjeluju sljedeéi vitamini: vitamin B12 (kofaktor za MS), vitamin B6 (kofaktor za CBS),
vitamin B2 (kofaktor za MTHFR), kao i folna kiselina, neophodan supstrat u reakciji

transmetilacije homocisteina.
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Brojna ispitivanja, provedena na zdravoj populaciji ili pacijentima s kardiovaskularnim
bolestima, utvrdila su visoko zna€ajnu negativnu korelaciju izmedu svih vitamina B grupe i
koncentracije homocisteina (71,72,73), pokazujuc¢i da je nedostatak ovih vitamina jedan od
glavnih uzroka hiperhomocisteinemije.

Znacaj vitamina B grupe, kada je hiperhomocisteinemija u pitanju, povezuje se sa
povecanim unosom folne kiseline, vitamina B12, piridoksina i betaina koji mogu sniziti
koncentraciju homocisteina plazme. Time se otvara mogucnost relativno jednostavne,
djelotvorne i bezopasne terapije kojom se koncentracija homocisteina, kao faktor rizika za
nastanak brojnih bolesti, dovodi u granice referentnih vrijednosti.

Utjecaj koji vitamini B grupe imaju na koncentraciju homocisteina uoava se i na
razlikama u koncentraciji ove aminokiseline u ovisnosti o zemljopisnom podrudju tj. od
razli¢itih nutritivnih navika ispitivanih etni¢kih grupa. Tako se viSa vrijednost koncentracije
homocisteina kod Indijaca moZe objasniti nutritivno uvjetovanom nizom koncentracijom B12
vitamina i folata u njihovim eritrocitima (74). Koncentracije homocisteina su viSe kod Iraca
nego kod Francuza, ali i incidencija kardiovaskularnih bolesti (75). Razlike u nutritivnim
navikama mogu objasniti niZi morbiditet i mortalitet od kardiovaskularnih bolesti i u djelovima
Spanjolske u kojima je prehrana bogatija folatima (76). Takoder, hiperhomocisteinemija je
uCestalija kod vegetarijanaca (53%) i makrobioti¢ara (77,78), s obzirom da ova hrana ne
sadrzi B12 vitamin.

Utjecaj proteinske prehrane, iako je bilo za pretpostaviti da ¢e veci unos metionina dati
i veéu koncentraciju homocisteina, pokazao je inverzan odnos s koncentracijom
homocisteina. ObjaSnjenje se trazi u Cinjenici da mozda proteinska prehrana pomaze
efikasnijem metabolizmu homocisteina ili da je eventualno praé¢ena faktorima koji snizavaju
koncentraciju ove aminokiseline (79).

U svakom slu€aju, nutritivni faktori imaju veliki utjecaj na koncentraciju homocisteina
plazme i predstavljaju, pored genetskih faktora, najvaznije uzroke poviSenih koncentracija
ove aminokiseline. U isto vrijeme to su i faktori koji mogu modelirati u€inke eventualnih
genetski uvjetovanih enzimskih defekata u njegovom metabolizmu otvarajuc¢i novo poglavije
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nutritivne ekogenetike. Zbog toga se, kad su hiperhomocisteinemije u pitanju, njima poklanja

posebna paznja, o Cemu govori i veliki broj objavljenih radova iz ovog podrucja.

1.6.3.1.1. Vitamin B12 i poviSena razina homocisteina

lako je davne 1969. godine po prvi put dokazano da deficit kobalamina moze dovesti
do hiperhomocisteinemije, prva studija koja je dokazala obrnuto proporcionalni odnos
izmedu ova dva spoja (homocisteina i kobalamina) objavljena je tek 1986. godine (80,81).
Ispitivanja Svage-a i suradnika su utvrdila da se poviSene koncentracije homocisteina nalaze
u preko 95% osoba s klinicki i laboratorijski dokazanim deficitom kobalamina (82), dok je kod
asimptomatskih osoba, ali s utvrdenom nizom koncentracijom kobalamina, ovaj postotak
nizi, ali i dalje visok i iznosi od 38,5% do 63,8 %.

Terapija hiperhomocisteinemije izazvane deficitom kobalamina relativno se brzo (za 4-
5 dana) korigira davanjem ovog vitamina, dok davanje folata u tom slu¢aju nema nikakvog
efekta, nego moze biti i kontraproduktivno. Utvrdeno je ¢ak da deficit kobalamina moze biti,
uz visoke koncentracije homocisteina, pracen kako niskom, tako i visokom koncentracijom
folata i da je koncentracija homocisteina najniza kad je koncentracija folata izmedu ove dvije
vrijednosti. Moguce je da visoka koncentracija folne kiseline, dihidrofolata, formil ili metil
tetrahidrofolata, u situacijama deficita kobalamina, dovodi, izmedu ostalog, do oksidacije MS
kob(l)alamina u MS kob(ll)alamin koji je kataliticki neaktivan, doprinoseéi porastu
koncentracije homocisteina (83).

Reaktivacija enzima moguca je redukcijskom metilacijom u kojoj je donor metil grupe
SAM ¢cija koncentracija je snizena kod B12 deficijencije (84). Ovo je jedan od razloga koji
protivnici uvodenja fortifikacije hrane folatima navode kao nepozeljno djelovanje koje moze
utjecati na deficijenciju B12 vitamina, jer ga maskira dok se patofizioloSki procesi i osteé¢enja
do kojih dovodi nesmetano razvijaju. U svakom slu€aju koncentracija homocisteina moze biti

pokazatelj funkcionalne interakcije folne kiseline i vitamina B12.
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1.6.3.1.2. Folna kiselina i poviSena razina homocisteina

Prva otkri¢a o povezanosti folata s poviSenim koncentracijama homocisteina potjecu
jos§ iz 1987. godine od strane Kang-a i suradnika (85). Osnovni uzrok je u poremecéenoj, o
folatima ovisnoj, remetilaciji homocisteina, ali i u njegovom povecanom izlasku iz stanica u
stanjima deficijencije folata (86). Porast koncentracije homocisteina uocen je i kod osoba s
koncentracijom folata u donjem djelu granica referentnih vrijednosti, a u eksperimentalnoj,
dijetom izazvanoj, deficijenciji folata potvrdeno je da koncentracija homocisteina raste prije
nego koncentracija folata padne ispod donje granice referentnih vrijednosti (87). Ispitivanja
Jacquesa i suradnika ukazala su na 49% viSu koncentraciju homocisteina kod osoba s
vrijednostima folata u donjoj Cetvrtini dobijenih vrijednosti u odnosu na one iz gornje Cetvrtine
(88). Ova razlika je bila prisutna i u odnosu na vitamin B12 i piridoksal fosfat, ali manjeg
intenziteta (17% i 12%).

Utjecaj interakcije genotipa i nutritivnog statusa potvrdila je i nedavna meta analiza koja
je uklju€ivsi 23 000 ispitanika ukazala na povecan rizik (16%) za razvitak koronarne bolesti
kod osoba 677TT genotipa u odnosu na CC genotip, ali samo u Europi, a ne i u Sjevernoj
Americi (89). Jedan od faktora, koji moze objasniti dobivene razlike, je i u €injenici da u SAD-
u, zbog obogacivanja hrane folatima (140 ug/100mg) uvedene 1998 godine, prakti¢no i ne
postoje osobe sa deficitom folata (2001-2002. godina samo 0,2% populacije) (90), ¢ime je
kompenziran utjecaj genotipa kao faktora rizika.

Stabilna koncentracija homocisteina u granicama referentnih vrijednosti plazme postize
se tek ukoliko je dnevni unos folata 400 ug ili veéi (900 ug za starije osobe) (91). Vrlo ¢esto
to nije slu¢aj djelomi¢no i zbog €injenice da nacin pripremanja hrane, termicka obrada i
upotreba mikrovalnih peénica (uniStavaju do 40% B12 vitamina hrane), snizavaju koli€inu
raspolozivih folata i dovode do toga da je preporuceni dnevni unos tesko ostvariti.

PoviSene koncentracije homocisteina moguce je sniziti supstitucijskom terapijom
folnom kiselinom i drugim vitaminima B grupe. Postotak sniZzenja obi¢no je veci ukoliko su

koncentracije homocisteina prije poCetka terapije bile viSe, a i koncentracije folata nize (92,
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93). Snizenje koncentracije homocisteina dobiveno supstitucijskom terapijom vitaminima
praceno je promjenama brojnih patofiziolodkih parametara. Tako van den Berg, ali i drugi
autori, nalazi poboljSanje endotelne disfunkcije, Peterson i suradnici sporiju progresiju
formiranja plakova (94,95,96). Eksperimenti na kulturi stanica kojima je ispitivan utjecaj
homocisteina utvrdili su vecu varijabilnost stanica (skoro na nivou kontrole) ukoliko su u isto
vrijeme one tretirane i s folnom kiselinom (97).

Kod eksperimentalno izazvane hiperhomocisteinemije u laboratorijskih Zivotinja
smanjena funkcionalna aktivnost koagulacijskih faktora popravila se nakon dodavanja folne
kiseline (98). Odgovor na pitanje da li su svi ovi efekti direktna posljedica snizenja
koncentracije homocisteina nastale nakon uvodenja folata u terapiju ili nastaju direktnim
djelovanjem folne kiseline mehanizmima neovisnim o homocisteinu pomoci ¢e rijesiti dilemu
da li je homocistein uzroCni faktor nastanka kardiovaskularnih bolesti ili samo posljedica

njihovog razvitka (99).

1.6.3.2. Genetski uzroci povisenih koncentracija homocisteina

Najznacajniji genetski uzroci poviSenih koncentracija homocisteina su mutacije gena
Ciji su enzimi direktno uklju€eni u metabolizam ove aminokiseline. Tri kljuéna enzima su
sasvim sigurno N5,10-metilentetrahidrofolat reduktaza (MTHFR) (E.C.1.5.1.20) i N5-
metiltetrahidrofolat homocisteina metil transferaza ili metionin sintetaza (MS) (E.C.2.1.1.13)
enzimi puta remetilacije, kao i cistationin beta sintetaza (CBS) (E.C.4.2.1.22) enzim puta
transsulfuracije (100,101). Uz ove mutacije, veliki broj gena utje€e na vazne kofaktore
enzima metabolizma homocisteina (vitamin B6,B12 i folna kiselina kao supstrat) te indirektno

doprinose poremecaju koncentracije ove aminokiseline (102,103).
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1.6.3.2.1. Metilentetrahidrofolat-reduktaza

Jedan od uzroka hiperhomocisteinemije je smanjena aktivnost enzima MTHFR koji
sudjeluje  u procesu remetilacije homocisteina u metionin, u reakciji redukcije N5,10-
metilentetrahidrofolata u  N5-metiltetrahidrofolat.  5,10-metilentetrahidrofolat-reduktaza
(MTHFR) je enzim koji katalizira demetilaciju 5,10-metilentetrahidrofolata u 5-
metiltetrahidrofolat. 5-metiltetrahidrofolat je prevladavajuci cirkulirajuCi oblik folata u krvi.
MTHFR je neophodna u remetilaciji homocisteina u metionin, jer daje metilnu skupinu. Blok u
sintezi 5-metiltetrahidrofolata dovodi do hiperhomocisteinemije i niske razine metionina.
Smanjena ili sprijeCena remetilacija homocisteina u metionin ima za posljedicu poremeca;j
rasta, diferencijaciju i funkcioniranje stanica zbog nemogucnosti odvijanja vaznih bioloskih
sinteza (lipida, proteina i nukleinskih kiselina).

MTHFR je flavoprotein, homodimer koji se sastoji od podjedinica veli¢ine 77 kDa (117).
Peptid se sastoji od N-terminalne 40 kDa i C-terminalne 37 kDa domene. U podrucju C-
terminalne domene nalazi se vezno mjesto za S-adenozilmetionin koji djeluje kao alostericki
regulator (104).

Goyette i suradnici su 1994. godine mapirali i lokalizirali gen koji se nalazi na prvom
kromosomu (1p36.3) (119), a 1998. godine opisali strukturu gena za MTHFR u ljudi i misa
(105). Mjesto gena za MTHFR nalazi se na prvom kromosomu 1p36.3 (Slika 3). Slijed cDNA
MTHFR duzine je 2,2 kb. Gen sadrzi 11 eksona i 10 introna. Duzine eksona su od 102 pb
(ekson 9) do 246 pb (ekson 1), dok su duzine introna od 0,25 kb (intron 6) do 1,5 kb (intron 1

i intron 8) (105).
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Slika 3. Mjesto gena za MTHFR na prvom kromosomu

1.6.3.2.2. Polimorfizam gena MTHFR

Od 5 najucdestalijin polimorfizama dva su intenzivno prou¢avana. To je tranzicija 677C u
T u eksonu 4 koja dovodi do zamjene aspartata s valinom na poziciji 222-FAD vezujuéeg
mjesta (A222V) (106). Snizena aktivnost MTHFR proizlazi iz termolabilne forme ovog enzima
(tMTHFR) koja se javlja kod homozigotnih osoba za ovu mutaciju (107). Termolabilna forma,
kod koje zagrijavanje stanicnog homogenata 5 minuta na temperaturi od 46 °C dovodi do
pada aktivnosti za vise od 60%, nadena je u 5% ukupne populacije (107) ali i u 17% do 20%
slu¢ajeva hiperhomocisteinemije kod pacijenata sa prematurnom vaskularnom boleséu (108,
109). Medutim, 677TT genotip je udruzen s porastom koncentracije homocisteina samo u
slu¢ajevima niske koncentracije folata te se moze smatrati da je deficit folata odgovoran za
ekspresiju MTHFR termolabilnog genotipa (110-113). Osim toga vjerojatno i utjecaj snizenog
statusa riboflavina (MTHFR je B2 ovisan enzim) ima utjecaja na porast koncentracije
homaocisteina kod 677TT genotipa (114-116).

Drugi po znalaju polimorfizam ovog gena je tranzicia 1298A u C u eksonu 7
regulatornog djela koji dovodi do substitucije glutamata s alaninom u proteinsku molekulu.
lako sama za sebe nema velikog utjecaja na aktivhost MTHFR u kombinaciji sa C677T
genotipom dovodi do znaCajnog pada aktivnosti ovog enzima i porasta koncentracije

homocisteina (117).
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Kang i suradnici su 1991. godine opisali oblik MTHFR obiljezen s manje od 50%
normalne aktivnosti na 37 °C i zna€ajno smanjene stabilnosti enzima zagrijavanjem na 46
°C. Dakle, ta mutacija MTHFR uzrokom je sinteze enzima koji je funkcionalan, ali smanjene
specificne aktivnosti. Termolabilni oblik MTHFR prevladava u ispitanika s koronarnom
boleS¢u (17% prema 5% u kontrolnoj skupini) u kojih je razina homocisteina znacajno
poviSena (107). Frosst i suradnici su 1995. objasnili termolabilni fenotip MTHFR na genetskoj
razini (106). Naime, supstitucija baze citozina u timin (C677T) u slijedu DNA odgovorna je za
zamjenu aminokiseline alanina u valin (A222V), $to dovodi do termolabilnosti i smanjene
enzimske aktivnosti. Mutacija C677T MTHFR nalazi se na 4. eksonu gena za MTHFR. Ta je
mutacija povezana s nesposobno$¢u enzima da veze folate (118). Pretpostavlja se, a sto je
pokazano u viSe znanstvenih publikacija, da je mutacija C677T gena MTHFR genetski Cinitelj
rizika za razvoj bolesti krvnih Zila, ateroskleroze (107,118,119,120), defekata neuralne tube
(121-123) i kolorektalnog tumora (124). Osim toga, nadena je povezanost mutacije C677T
gena MTHFR s drugim bolestima, primjerice SeCernom boleS¢u tipa 2 (125), stanjenjem
karotida i sréanim infarktom u ispitanika s Se¢ernom bolesc¢u tipa 2 (126), Down sindromom
(127), epilepsijom (128), Alzheimerovom boleS¢u (129) i shizofrenijom (130). Nasljedni
nedostatak gena MTHFR je autosomno recesivni poremecaj i naj¢eS¢i urodeni poremecaj
metabolizma folne kiseline (131).

Ucestalost mutacije C677T gena MTHFR je specifi€éna za pojedinu populaciju. U studiji
LovriCevi¢ i suradnici objavljenoj u 2004. godini, provedenoj na 228 hrvatskih dobrovoljaca
pronadeno je 9,21% homozigota (T/T), 44,74% heterozigota (C/T) za mutaciju, te 46,05%
nositelja divljeg tipa (C/C) (9). Ovi rezultati su u skladu s u€estalo§¢éu mutacija u europskoj
populaciji. Prevalencija homozigota (T/T) kod bijelaca je oko 12% a heterozigota (C/T)
preko 40%, ali s velikim varijacijama ovisno gdje je ispitivano podrucje. Zastupljenost
homozigota (T/T) u Njemackoj oko 8%, u ltaliji je preko 18%, a kod Spanjolaca prevalencija
homozigota se kre¢e od 21 do 35% (132). U mnogim populacijama osobe sa TT genotipom
imaju za oko 25% viSu koncentraciju homocisteina, nego one sa CC genotipom (divlji tip)
(133). Medutim, iako je prevalencija C677T polimorfizma visoka u Francuskoj i Spanjolskoj
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ukupni homocistein je relativno nizak u ovim populacijama (134, 135). Najvjerovatnije razlog
je u vecem vitaminskom unosu i/ili surm faktorima okoline, ali i mogucim, jo§ nedovoljno

ispitanim, utjecajima genetskih faktora.

1.7. Stil zivota i utjecaj na homocistein

Utjecaj na koncentraciju homocisteina plazme, pored genetskih i nutritivnih faktora
imaju i faktori vezani za stil zivota. Tu se prije svega, kad je homocistein u pitanju, misli na

utjecaj nikotina, konzumiranje kofeina, alkohola i na fizi¢ku aktivnost.

Utjecaj nikotina

Prva velika studija koja je ukazala na povezanost pudenja i to u ovisnosti o broju
popusenih cigareta na dan i koncentracije homocisteina je Hordaland Homocysteine Study
koja je u Norveskoj obuhvatila preko 16 000 sudionika u periodu od 1992. do 1993. godine
(136). Dobivene razlike u koncentraciji homocisteina plazme izmedu pusaca (vise od 20
cigareta/dan) i onih koji nikad nisu pusili su potvrdene i u drugim studijama i kre¢u se izmedu
1,5 do 2,3 pymol/L ovisno o ispitivanoj populaciji Sto odgovara porastu koncentracije
homocisteina od 1% po popusenoj cigareti kod Zena tj. 0,5% kod muskaraca (137,138). Vise
koncentracije homocisteina kod pusaca objasSnjavaju se interakcijom ugljitnog monoksida iz
duhanskog dima i B6 vitamina koja dovodi do oStecenja konverzije homocisteina u cistationin

i Smanjenja njegove eliminacije putem transsulfuracije.

Konzumiranje kofeina

Utjecaj konzumiranja kofeina na koncentraciju homocisteina plazme je takoder
ustanovljen u Hordalandskoj studiji (136). Koncentracije homaocisteina su za 2,5 ymol/L vise
kod osoba koje konzumiraju kavu u odnosu na one koje je ne konzumiraju i nakon korekcije

za ostale faktore (puSenje, unos voca, povréa i vitamina) ostaju vise za 1,7 pmol/L.
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Interventna studija Grubben-a i suradnika, u kojoj su tijekom dva tjedna ispitanici pili velike
koli¢ine filtrirane kave je, dobivenim porastom koncentracije homocisteina od 1,2 pmol/l (=
10%), ukazala na akutni utjecaj kofeina na homeostazu homocisteina (139).

Utjecaj kofeina (metil ksantin) se moZe objasniti €injenicom da su ovi spojevi
antagonisti vitamina B6, $to je u skladu sa rezultatima Grubben-ove studije koja je objasnila
snizeni nivo ovog vitamina u periodu pijenja kave. Medutim, razli¢iti—selektivni ucinci kave u
ovisnosti 0 koncentraciji homocisteina (nize ili srednje), registrirani i u Hordalandskoj studiji,
pokazuju da odgovor na konzumiranje kofeina moze biti moduliran i genetskim faktorima

kao u slucaju folata i MTHFR genotipa.

Konzumiranje alkohola

Promjene u metabolizmu homocisteina kod osoba koje kroni¢no konzumiraju alkohol
povezane su s metabolizmom folata koji je uveliko ostecen kod alkoholi¢ara. Ovo se dogada
ne samo zbog smanjene apsorpcije folata, izmedu ostalog i preko djelovanja na reducirani
transport folata (140), nego i zbog razgradnje folata pod djelovanjem superoksida koji se
oslobada tijekom metaboliziranja etanola (141). NiZom koncentracijom folata nakon uzimanja
alkohola, potvrdenom i u eksperimentalnim uvjetima (nagli pad folata u roku od 6 h nakon
uzimanja alkohola), moze se djelomi¢no objasniti porast koncentracije homocisteina. Efekti
koje alkohol iskazuje, bilo direktno ili preko svojih degradacijskih produkata, na djelovanje
enzima metabolizma homocisteina kao 5to su smanjena aktivnost metionin sintetaze, betain-
homaocistein metiltransferaze i metionin adenozin transferaze (MAT) sigurno doprinose ovom

porastu (142).
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1.8. Bolesti povezane s poviSenom razinom homocisteina

Na pocetku istrazivanja vezanih uz homocistein velika paznja istrazivacda bila je
usmjerena na vezu izmedu poviSenih vrijednosti i razvoja ateroskleroze. Zbog toga ne Cudi
Cinjenica da su najviSe ispitivani utjecaji hiperhomocisteinemije kod pacijenata s
kardiovaskularnim bolestima (KVB), ishemijskim bolestima srca, mozdanim udarima,
oboljenjima perifernih arterija i arterijskim venskim krvnim zilama. Medutim, skupljanjem
znanja o patofizioloskim efektima koje nose sa sobom povisene koncentracije ove
aminokiseline otvorila su se i pitanja povezanosti hiperhomocisteinemije s mnogim drugim

bolestima.

1.8.1. Kardiovaskularne bolesti i poviSena razina homocisteina

Hiperhomocisteinemija je nezavisni i umjereni riziéni faktor za razvoj KVB. Ispitanici s
poviSenim homocisteinom imaju statisticki znacajno vecu razinu glukoze u plazmi, sistolicki i
dijastolicki tlak te ukupni kolesterol u odnosu na ispitanike s homocisteinom <15 pmol/L. To
je u skladu s navodima iz literature (143,144) gdje se inaCe s hiperhomocisteinemijom
povezuju manje zdrave Zivotne navike i nepovoljni bioloski rizi¢ni faktori.

Razlika u HDL kolesterol-u, LDL kolesterol-u i ftrigliceridima izmedu ispitanika s
poviSenim i normalnim homocisteinom nije statistiCki zna¢ajna, ali pokazuje trend viSeg LDL-
kolesterola i triglicerida u skupini s poviSenim homocisteinom. U literaturi se napominje da je
hiperhomocisteinemija povezana s niskim HDL kolesterolom i da je ta povezanost osobito
bitna kod pacijenata s dijabetesom i metaboli¢kim sindromom. U&inak homocisteina na HDL-
kolesterol je vjerojatno u svezi s inhibicijom brojnih enzima koji sudjeluju u zdruzivanju HDL
partikula (145). Dvije velike prospektivhe studije kod kojih je uzorak krvi uzet prije nego
Sto je dijagnosticirano kardiovaskularno oboljenje su takoder ukazale na znacaj poviSene

koncentracije ove aminokiseline (146,147).
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1.8.2. Osteoporoza i poviSena razina homocisteina

Razvitku osteoporoze i povisenim koncentracijama homocisteina posljednjih godina sve
se viSe poklanja paZznja, 8to upucuje i na mnostvo radova na tu temu (148,149).
Zbog slabljenja kostanog tkiva, za koje se smatra da, izmedu ostalog, nastaje i kao
posljedica nakupljanja homaocisteina i njegovog vezivanja za kolagen, kod ovih osoba postoji
veli rizik za nastanak fraktura. Odredivanjem biokemijskih markera relevantnih za »burn
over« kostanog tkiva kod pacijenata s hiperhomocisteinemijom ukazano je na prevagu

procesa kostane resorpcije.

1.8.3. Endokrine bolesti i poviSena razina homocisteina

Od endokrinih bolesti koje su praéene promjenama koncentracije homocisteina plazme
najviSe su ispitivani Secerna bolest i bolesti Stitnjate. Za hipotireoidizam su karakteristi¢ne
poviSene koncentracije homocisteina (150,151) koje mogu biti jedan od razloga poveéanog
rizika za razvitak ateroskleroze kod ovih bolesnika.

Koncentracije homocisteina kod Secerne bolesti variraju u ovisnosti od tipa bolesti,
primijenjene terapije, vitaminskog statusa, bubrezne funkcije i prisutnih komplikacija
karakteristi¢nih za ovu bolest. Tako Wollesen i suradnici nalaze niZe vrijednosti homocisteina
i kod dijabetesa tip 1 i tip 2 nezavisno od uzrasta pacijenata (152). Veldman i suradnici
takoder nize vrijednosti homocisteina objasSnjavaju poveéanim renalnim klirensom zbog
hiperfiltracije (153), a Mazza i suradnici €ak 35% nizu koncentraciju homocisteina
objasnjavaju utjecajem kroni¢ne hiperglikemije na bubreznu ekskreciju homocisteina (154).
Medutim, u velikom broju studija dokazane su poviSene vrijednosti homocisteina narocito kod
dijabetesa tip 2 (155-157) ukazuju¢i na njihov znalaj kao faktora rizika za razvitak
kardiovaskularnih i drugih komplikacija kod dijabetiCara. Velika multicentricna studija
provedena u 13 europskih zemalja kod pacijenata sa Secernom bolesti tipa 1 ukazala je na

znacaj povisenih koncentracije homocisteina u patogenezi vaskularnih komplikacija kod ove
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bolesti (158). Vitaminski status, naro€ito nizak nivo B12 vitamina koji se Cesto sre¢e kod

dijabetiCara, Cesti je uzrok poviSenih koncentracija homocisteina kod ovih pacijenata.

1.9. Kvaliteta zivota

1.9.1. Definicija kvalitete zivota

U literaturi o kvaliteti zivota nalazimo stotinjak definicija i modela. Danas prisutan velik
broj razli¢itih definicija i modela kvalitete Zivota govori o razli€itom poimanju tog koncepta.
Takodet postoji niz teorija, a posljedi¢no i upitnika za mjerenje kvalitete Zivota. Medutim, jo$
uvijek ne postoji slaganje oko definicije kvalitete Zivota, niti univerzalno prihvaéen "zlatni
standard" mjerenja. Obzirom da ne postoji jedna, univerzalno prihvacena definicija kvalitete
Zivota, ovdje Ce biti prikazane neke od naj¢esce citiranih.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) definira kvalitetu Zivota kao pojedinCevu
percepciju pozicije u specificnom kulturoloSkom, drustvenom te okoliSnom kontekstu (159).
Jednu od sveobuhvatnijih definicija kvalitete Zivota iznose Felce i Perry (160) definirajuci
kvalitetu zivota kao sveukupno, opce blagostanje koje ukljuCuje objektivne Cimbenike i
subjektivno vrednovanje fizickog, materijalnog, socijalnog i emotivnog blagostanja,
ukljuCuju¢i osobni razvoj i svrhovitu aktivhost, a sve promatrano kroz osobni sustav
vrijednosti pojedinca. Cummins (161) kvalitetu zivota takoder definira multidimenzionalno
navodeCi da kvaliteta Zivota podrazumijeva i objektivhu i subjektivnu komponentu.
Subjektivna kvaliteta zivota ukljuuje sedam domena: materijalno blagostanje, emocionalno

blagostanje, zdravlje, produktivnost, intimnost, sigurnost i zajednicu.

1.9.2. Pristupi u mjerenju i mjerenje kvalitete zivota

Povijesno gledano dva su osnovna pristupa u mjerenju kvalitete zivota. Jedan pristup
podrazumijeva mjerenje kvalitete Zivota u cjelini i on se naziva jednodimenzionalnim, jer
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promatra kvalitetu zivota kao jedinstven entitet. Prema drugom pristupu kvaliteta Zivota se
poima kao sloZzena konstrukcija diskretnih domena (162-164). U mjerenju kvalitete zivota
koriste se upitnici kojima se procjenjuje vise razli€itih podrucja zivota pojedinca. Usprkos
izostanku slaganja oko definiranja kvalitete Zivota, medu istrazivaCima danas postoji slaganje
oko dva osnovna aspekta koncepta kvalitete zivota: subjektivnost i multidimenzionalnost.

Subjektivnost se odnosi na Cinjenicu da se kvaliteta zivota moze razumjeti samo iz
perspektive pojedinca. Multidimenzionalnost potjeCe iz psihometrijske tradicije mjerenja
zdravstvenog statusa (jer je zdravlje tradicionalno prepoznato kao multidimenzionalni
konstrukt) i iz rezultata istraZzivanja koja sistematski pokazuju da postoje brojna razliCita
podrucja Zivota pojedinca vazna za njegovu kvalitetu Zivota.

Objektivne okolnosti Cine relativno trajni uvjeti koji odreduju mogucénost zadovoljenja
osobno vaznih potreba (socio-ekonomski status pojedinca i njegove obitelji, prirodna okolina,
kriminal, itd.) kao i sadasnji dogadaiji koji su znacajni za ispunjenje ciljeva pojedinca (gubitak
posla, bolest, gubitak voljene osobe itd.). Emocionalne reakcije su prema definiciji, ovisne o
trajnim dimenzijama licnosti kao $to su to ekstraverzija i neuroticizam, te psihoticizam. lako
svi navedeni faktori predstavljaju relativno stabilne determinante kvalitete Zivota, specificni,
vazni zivotni dogadaji (zna€ajno zdravstveno, materijalno, socijalno i psiholosko pogorSanje

ili pobolj$anje) takoder mogu imati snazan utjecaj na kvalitetu Zivota.

1.9.2.1. Zdravstveni status - upitnik SF- 36

Izbor Upitnika SF-36 (,The short form 36 health survey questionnaire - SF 36”) (165)
kao jednog od najceSce koristenog za evaluaciju zdravstvenog stanja potaknut je nizom
rezultata istrazivanja Sirom svijeta, ali i u Hrvatskoj (166-169). Danas je to najceSce koriSten
instrument znanstvenih i stru€nih istrazivanja o subjektivnom zdravlju. Upitnik SF-36
reprezentira teorijski utemeljenu i empirijski provjerenu operacionalizaciju dvaju generalnih
koncepta zdravlja — fizicko zdravlje i psihiCko zdravlje te dvije njegove opéenite manifestacije
— funkcioniranje i dobrobit. S tim u skladu, upitnik sadrzi Cetiri vrste skala ili Cetiri
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konceptualno razli€ite mjere zdravlja. One se odnose na sljedeée procjene ili pokazatelje
zdravlja: a) funkcioniranje na pona$ajnoj razini, b) percipiranu dobrobit, ¢) ograni¢enja
vezana uz socijalni zivot i ostvarenje razlicitih zivotnih uloga, d) osobnu procjenu (percepciju)
ukupnog zdravlja.

Na manifestnoj razini, svaka od Cestica upitnika odnosi se na jedno od osam razli€itih
podrucja zdravlja, unutar dva opcenita koncepta zdravlja, psihickog i fizickog. Na taj nacin
Upitnik SF-36 sadrZi osam razli¢itih skala zdravlja, a ukupan se rezultat prikazuje u formi

profila.

1.9.2.2. Stres i percepcija stresa

IstraZivanja o povezanosti zadovoljstva zZivotom, emocionalne kontrole i percipiranog
stresa sve su CeSc¢a, jer su sve viSe i razine stresa. Percipirani stres ima veliku ulogu u
procjeni necije kvalitete zivota. Osobe s veéim razinama percipiranog stresa procjenjuju
svoju kvalitetu Zivota nizom od osoba koje percipiraju manji stres, odnosno imaju uspjesnije
strategije suoCavanja sa stresom (170,171). Istodobno, istraZivanja pokazuju da osobe s
veéim zivotnim zadovoljstvom percipiraju manji stres od onih koje su manje zadovoljne
Zivotom (172).

Pojam stresa definira se kao tjelesna i psiholoSka reakcija na vanjske i unutarnje
stresore (173). Odnosi se na stanje tjelesne ili psihi¢ke napetosti pod utjecajem poremecéene
psihofizicke ravnoteze izazvane fizickom, psihi¢kom ili socijalnom ugroZzenoS¢u same osobe
ili nekog njemu bliskog (173). Postoje tri pristupa u shvacanju pojma stresa. Prvi ga
konceptualizira kao objektivni podrazaj koji izaziva stresni odgovor, drugi pristup shvaca
stres kao odgovor organizma na neki podrazaj, dok ga treci pristup definira kao interakciju
pojedinca i okoline (174).

Pojam stres ne odnosi se na sam dogadaj, nego na odgovor osobe na taj dogadaj.
Naime, reakcije na stres subjektivne su i svaki pojedinac razli€ito Ce percipirati zahtjeve i
pritiske koji su pred njim. Lazarus (175) smatra da Ce se stres pojaviti samo u slu¢aju kod
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osoba prosla kroz dvije procjene. Primarna procjena odnosi se na percepciju dogadaja kao
prijetnje osobnim ciljevima pojedinca, a sekundarna procjena na procjenu osobe da nema
mehanizama potrebnih za suo€avanje sa zahtjevima prijete¢eg dogadaja.

Stresovi se dijele na akutne, koje uzrokuju nagle i kratkotrajne promjene u okolini pa
izazivaju i nagle promjene u organizmu te kroni¢ne, koji su uzrokovani trajnom neugodnom
situacijom i dugorocno izazivaju stres kod pojedinca. Kroni¢ni stres vise ¢e se ocitovati u
emotivnim promjenama, a manje u fizioloSkim. Neki autori proSiruju ovu podjelu pa navode
Cetiri oblika stresa: akutni, epizodni akutni stres, traumatski stres i kroni¢ni stres (175).
Prema ovoj podjeli akutni stres podrazumijeva iznenadne zahtjeve koji su stavljeni pred
osobu dok se epizodni akutni stres odnosi ha ponavljane epizode akutnog stresa. Traumatski
stres podrazumijeva veliku koliinu akutnog stresa €iji utjecaj moze trajati godinama, pa ¢ak i
cijeli zivot. Za razliku od akutnih stresova, kroniCni stres traje znatno duze. Osim podjele
prema trajanju, stres se moze podijeliti i prema jakosti na male svakodnevne stresove, velike
Zivotne stresove i traumatske Zzivotne stresove. Mali Zivotni stres, koji se dogada
svakodnevno, ne uzrokuju znacajne negativne promjene kod pojedinca te ¢ak moze imati i
pozitivne posljedice, jer omoguéava pojedincu vjezbanje suoavanja sa stresnim situacijama.
S druge strane, najéeséi izvor stresa kod vecine ljudi upravo su svakodnevne brige. lako
slabijeg intenziteta od velikih i traumatskih Zivotnih stresova, one su kroni¢ne i ponavljajuce
dok su veliki Zivotni i traumatski stresovi za vecinu ljudi rijetki.

Zdravstveni psiholozi smatraju da stres ima aditivne ucinke, §to znaci da se ucinci
stresa zbrajaju i akumuliraju u osobi tijekom vremena. U slu€ajevima visokog stresa, kod
osobe se mogu javiti jake fizioloSke promjene koje mogu uzrokovati tjelesne smetnje,
odnosno odredene psihosomatske simptome koji se zatim mogu razviti i u odredene
psihosomatske bolesti.

Bolesti kod kojih stres ima posebno velik utjecaj su bolesti srca i krvnih Zila (npr.
poviSen arterijski krvni tlak, sr€ane aritmije), bolesti probavnog sustava (npr. ulkusna bolest),

bolesti Zlijezda s unutradnjim izlu€ivanjem (npr. hipertireoza, dijabetes), bolesti diSnog
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sustava (npr.astma), bolesti sustava organa za kretanje (npr. psihogeni reumatizam), kozne
bolesti i nesanica.

Zbog vazne uloge koju stres ima u nastanku i oporavku od bolesti sve je vise
istrazivanja kojima se nastoje utvrditi obrasci djelovanja razliCitih oblika stresa s obzirom na
razliCite varijable i psihosocijalne posrednike na funkcioniranje pojedinca, zdravstvene
ishode, a time i na kvalitetu zivota. Obzirom da je podrudje istrazivanja odrednica kvalitete
Zivota vrlo 8iroko, a istraZivanja ne daju jednoznaCne rezultate, razni autori odluCuju se
istrazivati razliCite konstrukte i stanja u odnosu na subjektivnu kvalitetu zivota.

Postoji veliki broj istraZivanja koja istraZzuju utjecaj €itavog niza kroni¢nih bolesti na
kvalitetu zivota, koristeéi kao mjerni instrument SF-36 i skalu percepcije stresa. U literaturi
nismo naisli na istrazivanje koje procjenjuje kvalitetu Zivota u zdravoj populaciji i to kod
vegetarijanaca koji vjeZbaju jogu, vegetarijanaca koji ne vjezbaju jogu, nevegetarijanaca koji
vjezbaju jogu i nevegetarijanaca koji ne vjezbaju jogu. Rezultati pilot studije koji su pratili
vegane i sirovojedce pokazuju znacajno bolje rezultate u mentalnom i emocionalnoj
percepciji zdravlja, a takoder se i percipirani stres znacajno smanjio 12 tjedana nakon

provodenja veganske prehrane (176).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Hipoteza ovog istrazivanja je da vegetarijanski nacin prehrane iako ne utjeCe znacajno
na promjene vrijednosti pojedinac¢nih parametara u krvi (homocisteina, vitamina B12, folata,

hematolo$kih, biokemijskih i fizikalnih parametara) doprinosi unaprijedenju kvalitete Zivota.

Cilj istrazivanja je da se pomoc¢u hematoloskih, biokemijskih i fizikalnih parametara
provjeri u kojoj mjeri vegetarijanska prehrana i stil Zivota unaprijeduju kvalitetu Zivota.
Odredivanjem polimorfizma MTHFR C677T, provjerit ¢ée se moguci genetski utjecaj na
metabolizam homocisteina kod ispitanika koji su homozigoti (T/T) ili heterozigoti (C/T) za

ovu mutaciju, koja kodira nedovoljno ucinkovit enzim u metabolizmu homocisteina.

Specificni ciljevi:

1. Ustanoviti da li vegetarijanska prehrana utjeCe na nutritivni status vitamina B12, folata i

razinu homocisteina

2. Ustanoviti postoji li razlika u hematoloskim, biokemijskim i fizikalnim parametrima u
grupi vegetarijanaca koji su na vegetarijanskoj prehrani minimalno dvije godine i kontrolne

grupe nevegetarijanaca

3. Ustanoviti postoji li razlika u nutritivnom statusu vitamina B12, folata i homocisteina,
hematoloskim, biokemijskim i fizikalnim parametrima u grupi vegetarijanaca koji vjezbaju,
odnosno ne vjezbaju jogu i kontrolne grupe nevegetarijanaca koji vjezbaju, odnosno ne

vjezbaju jogu

4.  Ustanoviti postoji li razlika u kvaliteti zivota izmedu vegetarijanaca i kontrolne grupe
(nevegetarijanaca)
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5. Ustanoviti postoji li razlika u kvaliteti zivota izmedu ispitanika koji vjezbaju jogu i

kontrolne grupe ispitanika koji ne vjezbaju jogu

6. Ustanoviti genotip mutacije MTHFR C677T kod svih ispitanika (vegetarijanaca i

kontrolne grupe nevegetarijanaca)

7. Ustanoviti da li polimorfizam MTHFR C677T ima utjecaj na metabolizam vitamina B12,

folata i homocisteina kod ispitanika koji su homozigoti ili heterozigoti za ovu mutaciju u

skupini vegetarijanaca u usporedbi s kontrolnom skupinom nevegetarijanaca.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

U istraZivanju su sudjelovali ispitanici koji su podijeljeni u &etiri grupe: vegetarijanci koji
vjezbaju jogu, vegetarijanci koji ne vjezbaju jogu, a minimalno su 2 godine na vegetarijanskoj
prehrani te kontrolna grupa nevegetarijanaca koji vjezbaju odnosno ne vjezbaju jogu.
Definiranje podskupine (vegetarijanci i nevegetarijanci) je kontrolirano na tri nacina: 1)
ispitanikova definicija osobne prehrane, 2) dvostruka provjera na ponudenom popisu
namirnica Zivotinjskog podrijetla (crveno meso, meso peradi, jaja, mlijeko, sir, jogurt, riba,
Skoljke,med), ispitanici su oznacili namirnice koje ne konzumiraju, a zatim su na ponovljenom
jednakom popisu oznacili koje namirnice konzumiraju te koliko puta mjeseéno.

U ispitivanje je bilo uklju€eno ukupno 100 zdravih ispitanika, od toga 47 vegetarijanaca
i 53 nevegetarijanca prosje¢ne zivotne dobi 43 godina (Tablica 1), od toga oni koji viezbaju
jogu 54 ispitanika, a 46 ispitanika koji ne vjeZbaju jogu (Tablica 2). Informativni letak u kojem
je opisan osnovni koncept studije i navedene obaveze potencijalnih ispitanika dostavljen je u
elektronskom ili tiskanom obliku u udrugu Joga u svakodnevnom Zzivotu Rijeka, svim
Clanovima. Takoder je elektronski ili tiskanim oblikom upuéen poziv i ostalim zainteresiranim
dobrovoljcima. Selekcija zainteresiranih ispitanika izvrSena je prema kriteriju zdravstvenog

statusa, spola i dobi.

Tablica 1. Opci podaci za ispitanike obzirom na tip prehrane

N Z(%) M(%) Prosje¢na dob u god.
(SD)
Vegetarijanci 47 31 (66) 16 (34) 42,31 (11,70)
Nevegetarijanci 53 42 (79) 11(21) 43,26 (12,16)
Ukupno 100 73(73) 27 (27) 42,82 (11,90)
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Tablica 2. Opci podaci za ispitanike obzirom na vjezbanje i ne vjezbanje joge

N Z (%) M (%) Prosje¢na dob u god.
(SD)
Viezbaju jogu 54 43 (80) 1120) 44,22 (12,70)
Ne viezbajujogu | 46 30 (65) 16 (35) #17 (10,79)

Prva faza studije sastojala se od prikupljanja prehrambenog upitnika, upitnika kvalitete
zivota (zdravstveni upitnik Sf-36 i skala percipiranog stresa). Druga faza sastojala se od
vadenja krvi, analize biokemijskih pokazatelja i molekularne analize genotipa MTFHR
C677T. lz istrazivanja su isklju€eni ispitanici mladi od 18 i stariji od 69 godina, ispitanici koji
su imali neku kroni¢nu bolest, uzimali hormone ili druge lijekove.

Ispitivanje je provedeno na Klinici za internu medicinu i u KliniCkom zavodu za
laboratorijsku dijagnostiku (KZLD) Klinickog bolni¢kog centra Rijeka, a za molekularne
analize u Laboratoriju za molekularnu dijagnostiku Zavoda za patologiju Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Rijeci. Svi su sudionici istrazivanja potpisali informirani pristanak.

Ispitanike se na sudjelovanje u studiji motiviralo povratnom informacijom o zdravlju i

vitaminskom statusu folata i vitamina B12.

44



3.2. Metode

3.2.1. Antropometrijska mjerenja

Svim je ispitanicima izmjerena visina i tjelesna masa iz ega im se odredio indeks
tielesne mase (ITM). ITM izraCunat je kao visina u kilogramima podijeljena s kvadratom

visine u metrima.

3.2.2. Analiza hematoloskih i biokemijskih parametara

Hematoloske i biokemijske pretrage ucinjene su KZLD. Iz uzorka periferne Kkrvi
odredivane su hematoloSke pretrage, a iz seruma ili plazme vrijednosti glukoze, ukupnog
kolesterola, triglicerida, HDL i LDL-kolesterola, kreatinina, ukupnog homocisteina, folata i
vitamina B12 prema preporuci proizvodaca komercijalnih testova. Rutinske hematoloske
pretrage ucinjene su na hematoloSkom analizatoru Cell Dym 3700 (Abbott, USA),
biokemijske na analizatoru COBAS 6000 (Roche, Njemacka), a koncentracija homocisteina
(Architect Homocysteine Reagent, Abbott, USA), folata (Architect Folate Reagent, Abbott,
USA) i vitamina Bl12 (Architect B12 Reagent, Abbott, USA) odredivana je
hemiluminiscentnom metodom (CMIA) na automatiziranom imunoanalizatoru Architect

(Abbott Laboratories, USA).

3.2.3. Analiza MTHFR C677T polimorfizma

Molekularne analize u€injene su u Laboratoriju za molekularnu dijagnostiku Zavoda za
patologiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Rijeci. Za utvrdivanje polimorfizma C677T
MTHFR gena, izolirana je DNA iz leukocita periferne krvi pomoéu NucleoSpin Blood kita (

Machery-Nagel, Duren, Njemacka). Preme metodi Frosst i sur. (1995.)** i Goyette i sur.
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(2007) metodom lan€ane reakcije polimerazom (PCR) umnozen je ciljni fragment genomske
DNA, veliCine 198 parova baza. Genotip MTHFR C677T svakog ispitanika odreden je
digestijom dobivenog PCR produkta s restrikcijskim enzimom Hinf |, prema preporuci
proizvodaca enzima (Takara, Japan). Nakon digestije, dobiveni DNA fragmenti razdvojeni su
na 3% agaroznom gelu (Slika 4 i 5). MTHFR 677 C/C genotip ( divlji tip) nema restrikcijsko
mjesto, tako da nakon digestije ostaje iste veliCine — 198 parova baza. MTHFR 677 C/T
genotip nakon digestije se nalazi u tri restrikcijska fragmenta — 198, 175 i 23 parova baza, a

MTHFR 677T/T genotip pokazuje dva fragmenta veliine — 175 i 23 parova baza.

Slika 4. Elektroforeza fragmenata DNA nakon restrikcije sa Hinf | enzimom, na agaroznom
gelu 3%

Na pozicijama d, e i f su homozigotni genotipovi MTHFR 677C/C. Veli¢ina PCR produkta je
198 pb, a produkt ne posjeduje Hinf | restrikcijsko mjesto.

Na poziciji b se nalazi heterozigotni genotip MTHFR 677C/T. Ispitanik ima oba alela istog
gena. Nakon restrikcije s Hinf | enzimom uoc€avaju se dvije vrpce: jedna velicine 198 pb i

druga veli¢ine 175 pb.

Na poziciji ¢ se nalazi homozigotni genotip za MTHFR 677T/T. Restrikcijom se dobiju dvije
vrpce veli¢ine 175 i 23 pb.
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Slika 5. Krivulje taljenja PCR produkata MTHFR C677/T po metodi fluorescentnog Real-time
PCR- a (Roche diagnostics)

A. MTHFR 677C/T (heterozigot divlji tip/ mutacija T)
B. MTHFR 677T/T ( homozigot- T/T allei)

C. MTHFR 677C/C (homozigot” divlji tip“- C/C aleli)
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3.2.4. Upitnici

3.2.4.1. Anamnesti€ki podaci

U anamnestickim podacima analizirane su prehrambene navike, konzumiranje

alkohola, pusacki status, tjelesna aktivnost i obiteljska anamneza.

3.2.4.2. Prehrana

Prehrana je procijenjena upitnikom praé¢enja dnevnog unosa hrane kvantitativni upitnik o
uCestalosti konzumiranja hrane i pi¢a (FFQ) za procjenu unosa kalcija, folata, i procjena
kakvocCe prehrane. Na temelju ovog upitnika postavljene su mjere za odredivanje skupine

ispitanika: vegetarijanci i nevegetarijanci.

3.2.4.3. Vjezbanje joge

Za procjenu utjecaja prakticiranja joge uzeti su sljede¢i pokazatelji: redovito bavljenje

jogom najmanje godinu dana u sustavu Joga u svakodnevnom Zivotu dva puta tjedno.

3.2.4.4. Procjena kvalitete zivota

3.2.4.4.1. Upitnik SF- 36

Prilikom procjene zdravstvenog statusa Kkoristii smo se upitnikom SF-36 Kkoji
omogucava procjenu zdravstvenog statusa u viSe kategorija.
SF-36 je viSefunkcionalna skratena skala koja ispituje dva generalna koncepta

zdravlja: tjelesno i psihi€¢ko zdravlje. Izradila ga je Svjetska zdravstvena organizacija (SZO),
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instrument je validiran u nas (274). Sadrzi 36 Cestica koje opisuju tjelesno i mentalno zdravlje
osobe kroz osam skala: Tjelesno funkcioniranje (PF), OgraniCenja u ostvarenju Zivotnih
uloga zbog tjelesnog zdravlja (RL), Tjelesni bolovi (BP), Opc¢e zdravlje (GH), Vitalnost
(energija/umor) (VE), Socijalno funkcioniranje (SF), OgraniCenja u ostvarenju Zivotnih uloga
zbog emocionalnih problema (MH) i Emocionalna dobrobit (MH).

Svaka skala sastoji se od razliCitog broja Cestica. Odgovor ispitanika na pojedingj
Cestici transformira se u broj bodova na skali od 0 do 100 prema uputama (275). Vrijednost
100 predstavlja najvecu razinu funkcioniranja odnosno zdravlja, a 0 najmanju moguc¢u. Time
se mogu usporediti pojedine manifestacije zdravlja koje mjeri ovaj upitnik. Ukupan rezultat
ispitanika naj¢esS¢e se izrazava kroz ukupno tjelesno i mentalno zdravlje te kao sumarni
rezultat ukupno zdravlje. Ukupan rezultat najéeSce se prikazuje u obliku profila (276).

Mijera ukupnog tjelesnog zdravlja (TZ) prikazana je kao prosjean rezultat ispitanika
na skalama Tjelesno funkcioniranje (PF), Ograni¢enja u ostvarenju zivotnih uloga zbog
tielesnog zdravlja (RL), Tjelesni bolovi (BP), Opc¢e zdravlje (GH). Mjera ukupnog mentalnog
zdravlja (MZ) prikazana je kao prosjeCan rezultat ispitanika na skalama Socijalno
funkcioniranje (SF), Ograni€enja u ostvarenju Zivotnih uloga zbog emocionalnih problema
(MH) i Emocionalna dobrobit (MH).

Pouzdanost tipa interne konzistencije (Cronbach alfa) za dimenziju ukupno fizi¢ko
zdravlje je 0,76 a za dimenziju mentalno zdravlje 0,78.

Vazno je napomenuti da se vecina Cestica odnosi na procjenu zdravstvenog stanja
unazad posljednja ¢etiri tjedna. Instrument posjeduje zadovoljavaju¢e psihometrijske
karakteristike. Utvrdena je korelacija od 0,40 ili ve¢a s veéinom poznatih mjerila opceg
zdravlja. Test-retest u vecini sluCajeva postize vrijednost visu od 0,80. MetodoloSka
utemeljenost koja je pratila razvoj Upitnika zdravlja SF-36 te njegova pozitivha
internacionalna reputacija razlog su uvrStavanja navedenog upitnika u ovo istrazivanje.

Koristena je hrvatska verzija licencirana u Skoli narodnog zdravlja Medicinskog

fakulteta Sveudilista u Zagrebu.
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3.2.4.4.2. Ljestvica percipiranog stresa

Ovom ljestvicom mijeri se stupanj u kojem ispitanici svoj zivot dozivljavaju
nepredvidljivim, nekontrolabilnim i preoptere¢ujuéim, trima osnovnim komponentama
doZivljaja stresa. Pitanja su opcenita i time neovisna o kontekstu ili populaciji koja se ispituje,
na primjer, ,U proteklih mjesec dana, koliko ste se Cesto osjecali nesposobnim kontrolirati
bitne stvari u svom Zivotu?“. Sastoji od 10 Cestica na koje ispitanici odgovaraju koliko &esto
su se u proteklih mjesec dana osjecali ili razmisljali na odredeni nacin. Na skali Likertovog

tipa od O - nikada do 4 vrlo €esto, ispitanici procjenjuju stupanj stresa.

Ukupan rezultat dobiva se zbrajanjem svih odgovora pri ¢emu veci rezultat znaci vedi
percipirani stres sudionika. S obzirom na to da na procjenu stresa ovom ljestvicom utjecu
svakodnevne brige, veliki zivotni dogadaji i promjene u suoCavanju sa stresom, prediktivha
vrijednost ljestvice opada nakon Cetiri do osam tjedana zbog €ega nije preporudljivo ispitivati
osjecaje i misli dalje od unazad mjesec dana.

Za provjeru latentne strukture Skale percipiranog stresa ucinjena je eksplorativha
faktorska analiza, oblimin rotacija uz ekstrakciju faktora metodom najveée sli¢nosti
(,maximum likehood). Cattelov grafiCki prikaz opadanja vrijednosti karakteristicnog korijena
(scree plot) upuéuje na postojanje jednog faktora (prvih Cetiri eigen vrijednosti 4.42, 1.29,
0.85 i 0.83) koji objasnjava 44% zajedniCke varijance. Koeficijent unutarnje pouzdanosti

(Cronbach alfa) u ovom istraZivanju iznosi 0.85.

3.3. Statisticka obrada podataka

Podaci su obradeni multivarijatnim statistickim postupcima (analiza varijance, faktorska
ANOVA). Sumarni rezultat Ljestvice percipiranog stresa prikazan je deskriptivnom metodom
(aritmetiCka sredina i standardna devijacija) i koristena je kao nezavisna varijabla. Podaci
prikupljeni Upitnikom SF-36 transformirani su u postotne bodove i prikazani kroz sumarni

rezultat na osam skale te sumarni rezultat tjelesnog, mentalnog zdravlja i ukupnog zdravlja.

50



Provjerene su metrijske karakteristike odnosno pouzdanost Upitnika SF-36. Deskriptivhim

metodama prikazan je genotip MTFHR.

Utjecaj genotipa i prehrane na razinu homocistina provjeren je faktorskom ANOVAOM
i neparametrijskom zamjenom Mann-Withney U testom. Hijerarhijskom regresijskom
analizom utvrdio se utjecaj nezavisnih varijabli (dobi, spola, navika puSenja, konzumiranja

alkohola, vjeZbanja i tipa prehrane) na razinu homocisteina.

Za statisticku obradu podataka koriSten je statisticki paket SPSS verzija 17.
Rezultati su interpretirani na 1% odnosno 5%-tnoj razini znacajnosti, a znaCajnom je

smatrana svaka razlika veéa od 5%.

3.4. Eticki aspekti istrazivanja

Istrazivanjem je osigurano poStivanje bioeti¢kih standarda, odnosno &etiriju temeljnih

bioeti¢kih principa (osobni integritet - autonomnost, pravednost, dobrocinstvo i neskodljivost) te

privatnost, a u skladu s Nirnberskim kodeksom, najnovijom revizijiom HelsinSke deklaracije te

ostalim mjerodavnim dokumentima.

Medicinski podaci prikupljeni su u skladu s bioeti¢kim standardima, osigurana je privatnost

(medicinska tajna) ispitanika uklju¢enih u istrazivanje i za$tita tajnosti podataka. Ispitanici su bili

upoznati s medicinskim i ostalim dodatnim istrazivanjima i svoj pristanak na sudjelovanje u

istraZivanju potvrdili potpisivanjem informirane suglasnosti.

Dobivena je i suglasnost etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centara Rijeka i

Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Rijeci za izvodenje studije.
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4. REZULTATI

4.1. Usporedba statusa vitamina B12, folata i vrijednosti homocisteina
izmedu vegetarijanaca i nevegetarijanaca

U istrazivanju je sudjelovalo 47 osoba na vegetarijanskoj prehrani i 53 osobe na
nevegetarijanskoj prehrani. Kako bi se utvrdilo postoji li razlika medu ispitanicima
vegetarijacima i nevegetarijancima u nutritivnom statusu vitamina B12, folata i vrijednosti

homocisteina provedena je jednosmjerna analiza varijance.

Tablica 3. Vrijednosti vitamina B12, folne kiseline i homocisteina u ispitanika vegetarijanaca i

nevegetarijanaca
Vegetarijanci (N=47) Nevegetarijanci (N=53)
Parametri P
M (SD) Cl (95%) M (SD) Cl (95%)
Vitamin BI2 (pmolll) | 37 01 (sp=11781) |  20262-271.80 | 320,77 (SD=102,16) | 292,61-348,93 <0,000
Folna kiselina (g/mL) | g 17 D=4 04 6,98-9,35 9,16(SD=5,21) 7,72-10,60 0,295
Homocistein (molL) | 14 10 (5D=6,69) 12.13-16,06 1049 (SD=241) 9,82-11,15 <0,000

Legenda: M- aritmeti¢ka sredina, SD- standardna devijacija, Cl- interval pouzdanosti, p-razina znac¢ajnosti

Utvrdene su statisti¢ki znacajne razlike u nutritivnom sastavu vitamina vitamina B12,
folata i razine homocisteina medu ispitanicima na vegetarijanskoj prehrani i onima na
nevegetarijanskoj prehrani (Tablica 3). Vegetarijanci imaju statistiCki zna€ajno nizu razinu
vitamina B12 i viSu razinu homocisteina u odnosu na nevegatarijance. Ne postoje statisticki
znacajne razlike medu vegetarijancima i nevegetarijancima u odnosu na razinu folne

kiseline.
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4.2. Usporedba hematoloskih, biokemijskih i fizikalnih parametara
izmedu vegetarijanaca i nevegetarijanaca

Kako bi se utvrdilo postoji li razlika u hematoloSkim, biokemijskim i fizikalnim
parametrima medu ispitanicima koji su minimalno dvije godine na vegetarijanskoj prehrani i

nevegetarijancima provedena je jednosmjerna analiza varijance.

Tablica 4. Hematoloski, biokemijski i fizikalni parametri u ispitanika vegetarijanaca i

nevegetarijanaca
. Vegetarijanci (N=47) Nevegetarijanci (N=53)
Parametri p

M (SD) CI(95%) M (SD) CI(95%)
Glukoza (mmol/L) 4,88 (SD=0,53) 4,72-5,03 4,89 (SD=0,44) 4.77-5,01 0,922
Kolesterol (mmol/L) 4,58 (SD=1,46) 4,155,01 5,53 (SD=0,94) 5,26-5,78 <0,000
Trigliceridi (mmollL) 0,90 (SD=0,38) 0.78-1,01 0,98 (SD=0,35) 0.88-1,07 0,277
HDL-kolesterol - - 0,164

(mmol/L) 152(5D=035) 1,41-1,62 1,63 (SD=046) 1,51-1,76
LDL-kolsterol (mmoI/L) 2,76 (SD=0,99) 2,46-3,04 3,43 (SD=0v81) 3,20-3,65 <0,000
B 69,83 76,11 <0,019

Kreatinin ( umol/L.) (SD=12,23) 66,23-73,42 (SD=13,84) 72,29-79,92
. - - 0,950
47,35 4518 0,353

UIBC (umolL) (SD=12,89) 43,56-51,13 (SD=10,36) 42,32-48,03
- - 0,074

TIBC (umollL) 63,00 (SD=8,41) 60,53-6547 59,92 (SD=8,67) 57.52-62,30
ITM ( indeks tielesne = - 0,264

masé) i J 23,34 (SD=2,86) 20492417 24,04 (SD=3,34) 23.11-24.96

Legenda: M- aritmeti¢ka sredina, SD- standardna devijacija, Cl- interval pouzdanosti, p-razina znac¢ajnosti

Utvrdena je statistiCki znaCajna razlika u razini kolesterola, LDL kolesterola i
kreatinina medu vegetarijancima i nevegetariancima, a u ostalim hematoloSkim,
biokemijskim i fizikalnim parametrima nema statisticki znac€ajnih razlika.

Vegetarijanci imaju niZzu razinu kolesterola (M=4,58, SD=1,46), LDL Kkolesterola
(M=2,76, SD=0,99) i kreatinina (M=69,83, SD=12,23) od nevegetarijanaca.
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4.3. Usporedba statusa vitamina B12, folata, koncentracije homocisteina,
hematoloskih, biokemijskih i fizikalnih parametra izmedu ispitanika koji
vjezbaju jogu i kontrolne grupe koja ne vjezba jogu

Kako bi se utvrdilo postoji li razlika izmedu ispitanika koji vjezbaju jogu i onih koji ne
viezbaju jogu u statusu vitamina B12, folata, razine homocisteina, hematoloskim,

biokemijskim i fizikalnim parametrima provedena je jednosmjerna analiza varijance.

Tablica 5. Vrijednosti vitamina B12, folata, razine homocisteina, hematoloskim, biokemijskim

i fizikalnim parametrima u ispitanika koji viezbaju jogu i onima koji ne vjezbaju

Vjezbaju joge (N=54) Ne vjezbaju jogu (N=46) D
Parametri (M,SD) Cl (95%) (M,SD) CI (95%)
Vitamin B12 (pmol/L) 283,39 (SD=119.99) 250,63-316,14 279.28 (SD=114,66) 24523-313,33 0,862
Folna kiselina (g/mL) 9,09 (SD=0,57) 7,94-10,22 8,24 (SD=5,27) 6,67-9,80 0,371
Homacistein (mol/L) 11,45 (SD=4,93) 10,40-13,09 12,71 (SD=5,53) 11,06-14.34 0,362
Glukoza (mmollL) 4,84 (SD=0,53) 4,69-4,98 4,95 (SD=0,41) 4,82-5,07 0,253
Kolesterol (mmol/l_) 4,99 (SD=1,44) 4,59'5,38 5,19 (SD=O,16) 4,86-5,51 0,451
Trigliceridi (mmol/L) 0,93 (SD=0,34) 0,83-1,02 0,96 (SD=0,40) 0.83-1,07 0,733
HDL-kolesterol (mmollL) 1,62 (SD=0,33) 1,52-1,70 1,54 (SD=0,49) 391,68 0,361
LDL-kolsterol (mmollL) 3,04 (SD=1,01) 2,75-3,31 3,20 (SD=0,90) 2.93-346 0,395
Kreatinin ( umolL) 69,74 (SD=11,80) 66,51-72,96 77,17 (SD=14,20) 72.95-81.39 <0,005
Zeljezo (umol/L) 15,68 (SD=5,96) 14,05-17,30 15,76 (SD=7,65) 13.48-18.03 0,952
UIBC (umollL) 46,33 (SD=11,00) 43,32-49,32 46,06 (SD=12,40) 42374974 0,909
TIBC (umollL) 61,89 (SD=8,41) 59,59-64,18 60,75 (SD=8,96) 58,00.63.41 0514
ITM (indeks tielesne 23,19 (SD=2,65 22,46-23,90 24,32 (SD=3,54 0,070
mase) kg/m? ( ) ( ) 23,26-25,37

Legenda: M- aritmeti¢ka sredina, SD- standardna devijacija, Cl- interval pouzdanosti, p-razina zna¢ajnosti
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Utvrdena je statisticki zna€ajna razlika samo u razini kreatinina medu ispitanicima koji
vjezbaju jogu i onima koji ne vjezbaju. Ispitanici koji vjezbaju jogu imaju nizu razinu kreatinina

(M=69,74, SD=11,80) od ispitanika koji ne vjezbaju jogu (M=77,17; SD=14,20).

4.4. Usporedba kvalitete zivota izmedu vegetarijanaca i nevegetarijanaca

Za procjenu kvalitete Zivota koristio se Upitnik zdravlja SF-36. Ukupno je u obradi

sudjelovalo 99 ispitanika, jer su kod jednog ispitanika nedostajali podaci.

Tablica 6. Aritmeti¢ka sredina, standardna devijacija, minimum i maksimum rezultata

ispitanika na Upitniku SF-36

SF-36 M SD Min Max
84,77 13,54 34,65 100,00
Tjelesno zdravlje
75,88 15,76 28,00 100,00
Mentalno zdravlje
80,32 12,95 33,15 100,00

Ukupno zdravlje
Legenda: M - aritmetiCka sredina; SD - standardna devijacija; Min - minimum; Max — maksimum

Ukupan prosjecni rezultat ispitanika na dimenziji ukupnog tjelesnog zdravlja je 84,77
(SD=13,53), Sto znali da uz svoje zdravlje vezu uglavhom pozitivne percepcije i
zadovoljstvo. Ispitanici koji na ovim mjerama postizu maksimalnih 100 bodova ne primjecuju
nikakvih zdravstvenih ograni¢enja, navode pozitivnha stanja i samoprocjenjuju svoje zdravlje
pozeljinim (Tablica 6).

Na dimenziji psihickog zdravlja ukupan prosjecni rezultat je viSi od 75,88 (SD=15,76).
Ukupan prosjecni rezultat na dimenziji ukupnog zdravlja je 80,33 (SD=12,95) Sto ukazuje na
povoljnu samoprocjenu ukupnog zdravlja.

Kako bi se utvrdilo postoji li razlika u samoprocjenjenoj kvaliteti Zivota izmedu

vegetarijanaca i nevegetarijanaca provedena je jednosmjerna analiza varijance.
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Tablica 7. Samoprocjenjena kvaliteta zivota u vegetarijanaca i nevegetarijanaca

Vegetarijanci (N=47) Nevegetarijanci (N=53)
SF-36 p
M (SD) Cl (95%) M (SD) Cl (95%)
Tielesno zdravije 90,93 (6,81) 88,92-92,02 79,21 (15,62) 74,86-83,55 <0,000
Mentalno zdravle 79,92 (12,70) 76,18-83,64 72,23 (1742) 67,37-77,07 <0015
Ukupno zdravlje <0,000
85,42 (8,54) 82.91-87.92 75,72 (14,52) 71,67-79,76

Legenda: M- aritmeti¢ka sredina, SD- standardna devijacija, Cl- interval pouzdanosti, p-razina znacajnosti

Utvrdeno je da postoje statisticki zna€ajne razlike u samoprocjenjenoj kvaliteti zivota
izmedu vegetarijanaca i nevegeterijanaca na svim dimenzijama: tjelesnom i mentalnom,
odnosno ukupnom zdravlju. Vegetarijanci imaju viSu razinu samoprocijenjenog tjelesnog
(M=90,93, SD=6,81) i mentalnog zdravlja (M=79,91, SD=12,70) i shodno tome ukupnog

zdravlja (M=85,42, SD=8,54) u odnosu ha nevegatarijanace.

4.4.1. Usporedba razine stresa izmedu vegetarijanaca i nevegetarijanaca
Samoprocjenjena razina stresa mjerena je Ljestvicom percipiranog stresa.

Ukupan rezultat ispitanika dobiven je zbrajanjem svih odgovora pri ¢emu veci rezultat znadi

vedi percipirani stres ispitanika.

Tablica 8. Aritmeti¢ka sredina, standardna devijacija, minimum i maksimum rezultata

ispitanika na Ljestvici percipiranog stresa

Ljestvica N M SD Min Max Raspon

stres 100 23,65 6,412 11,00 39,00 0-40

Legenda: M - aritmetiCka sredina, SD - standardna devijacija, Min — minimum, Max - maksimum
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Prosje€na vrijednost na Ljestvici percipiranog stresa ukazuje na povecane razine
percipiranog stresa kod ispitanika ovog istrazivanja (M=23,65; SD=6,41), Sto je iznad

normativnih vrijednosti za ispitivanu populaciju (M=14,2; SD=6,2).

Tablica 9. Percepcija stresa u ispitanika vegetarijanaca i nevegetarijanaca

Ljestvica Vegetarijanci (N=47) Nevegetarijanci (N=53)
P
M (SD) Cl (95%) M (SD) Cl (95%)
Stres 2,25 (0,65) 2,052,43 2,46 (0,62) 2,292,63 0,093

Legenda: M- aritmeti¢ka sredina, SD- standardna devijacija, Cl- interval pouzdanosti, p-razina zna¢ajnosti

Utvrdeno je da nema statistiCcki znaCajne razlike u percepciji stresa izmedu
vegetarijanca i nevegetarijanca (Tablica 9). Medutim, vegetarijanci percipiraju manju razinu
stresa (M=2,25, SD=0,65) od nevegetarijanaca (M=2,46, SD=0,62) a razlika je relativno blizu

razine statisticke znacajnosti (p<,093).

4.5. Usporedba kvalitete zivota izmedu ispitanika koji vjezbaju jogu i onih
koji ne vjezbaju jogu

Za utvrdivanje razlika u kvaliteti Zivota izmedu ispitanika koji viezbaju jogu i onih koji ne

vjezbaju jogu provedena je jednosmjerna analiza varijance.
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Tablica 10. Samoprocjenjena kvaliteta zZivota u ispitanika koji vjezbaju jogu i onih koji ne

vjezbaju
vjezbaju joge (N=54) ne vjezbaju jogu (N=46)
SF-36 P
M (SD) Cl (95%) M (SD) Cl (95%)
Tielesno zcravle 89,02 (8.49) 86,67-91,35 79,88 (16,43) 75,00-84,76 <0001
Mentalno zdraviie 78,42 (15,15) 74,24-82,60 72,94 (16,11) 68,16-77,72 0,085
Ukupno zdravlje <0,005
83,72 (10,61) 80,79-86,64 76,41 (14,35) 72,15-80,67

Legenda: M- aritmeti¢ka sredina, SD- standardna devijacija, Cl-interval pouzdanosti p-razina znacajnosti

Utvrdeno da postoje statistiCki znaCajne razlike u samoprocjenjenoj kvaliteti Zivota
izmedu ispitanika koji vjezbaju jogu i onih koji ne vjezbaju jogu u dimenziji tjelesnog i
ukupnog zdravlja. Ispitanici koji vieZbaju jogu imaju viSu samoprocijenjenu razinu tjelesnog
zdravlja (M=89,02, SD=8,49) i ukupnog zdravlja (M=83,72, SD=10,61) od onih koji ne
vjezbaju jogu. Ispitanici koji vjezbaju jogu imaju viSu samoprocijenjenu razinu mentalnog

zdravlja od kontrolne skupine, a razlika je blizu razine statisticke zna€ajnost (Tablica 10).

4.5.1. Usporedba razine stresa izmedu ispitanika koji vjezbaju jogu i onih koji ne
vjezbaju jogu

Kako bi se utvrdilo postoji li razlika u percepciji razine stresa medu ispitanicima koji

vjezbaju jogu i onima koji ne vjezbaju jogu provedena je jednosmjena analiza varijance.
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Tablica 11. Percepcija stresa u ispitanika koji vjeZbaju jogu i onih koji ne vjezbaju

ek vjezbaju joge (N=54) ne vjezbaju jogu (N=46)
p
M (SD) Cl (95%) M (SD) Cl (95%)
Stres 2,27 (0,64) 2,09-2,44 2,47 (0,63) 2,28-2,65 0.118

Legenda: M- aritmeti¢ka sredina, SD- standardna devijacija, Cl-interval pouzdanosti, p-razina znacajnosti

Ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u percepciji razine stresa izmedu ispitanika koji
vjezbaju jogu i onih koji ne vjezbaju jogu. Medutim, ispitanici koji vjezbaju jogu percipiraju
manju razinu stresa (M=2,27, SD=0,64) od kontrolne grupe koja ne vjezba (M=2,47,

SD=0,63) (Tablica 11).

4.6. Analiza genetskog statusa enzima MTHFR C677/T

U tablici 12.i 13. prikazani su rezultati analize genetskog statuta enzima MTHFR C677/T

na ukupnom uzorku ispitanika (N=100).

Tablica 12. Ucestalost genotipova MTHFR C677T polimorfizma

MTHFR C677T
N %
Homozigoti za MTHFR 677T/T 13 13,0
Heterozigoti za MTHFR 677C/T 43 43,0
Homozigoti za MTHFR 677 C/C 44 440
Ukupno 100 100,0
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Tablica 13. UCestalost genotipova MTHFR C677T polimorfizma prema Hardy-

Weinbergovoj raspodijeli

Ocekivane
MTHFR C677T Opazene | frekvencije prema
frekvencije | Hardy-Weinberg (fop-fos)foc
fop nacelu,
foé
Homozigoti za MTHFR 677T/T 13 11,90 0,101
Heterozigoti za MTHFR 677C/T 43 4520 0,107
Homozigoti za MTHFR 677 C/C 44 42,90 0,028
Ukupno 100 100,00 0,236

Rezultat testiranja x°=0,236, $to daje (za df=1) p=0,887, dakle raspodjela genotipova ne

odstupa znacajno od Hardy-Weinbergove raspodijele.

U ovom uzorku je 44% ispitanika koji nisu nositelji mutacije, 43% su heterozigotni
nositelji, dok je 13% homozigotnih nositelja.
U tablici 14. prikazana je ucestalost genotipova MTHFR C677T polimorfizma u

skupini vegetarijanaca i nevegetarijanaca.

Tablica 14. UCestalost genotipova MTHFR C677T polimorfizma prema vegetarijanskoj i

nevegetarijanskoj prehrani

Vegetarijanci Nevegetarijanci
MTHFR C677T N % kum% MTHFR C677T N % kum%
Homozigoti za 4 8,3 8,3 Homozigoti za 9 173 173
MTHFR 677T/T MTHFR 677T/T
Heterozigoti za 22 479 56,3 Heterozigoti za 21 38,5 95,8
MTHFR 677C/T MTHFR 677C/T
Homozigoti za 21 43,8 100,0 Homozigoti za 23 44,2 100,0
MTHFR 677C/C MTHFR 677 C/C
Ukupno 47 100,0 Ukupno 53 100,0
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U populaciji vegetarijanaca je 8,3% homozigotnih nositelja mutacije, 47,9% su
heterozigotni nositelji i 43,8% ispitanika nisu nositelji mutacije, dok je medu ispitanicima
nevegetarijancima 17,3% homozigotnih nositelja mutacije, 38,5% su heterozigotni nositelji i
44,2% nisu nositelji mutacije (Tablica 14).

Veéa frekvencija homozigotnih nosioca mutacije MTHFR C677T je u skupini

nevegetarijanaca (17%), a manja zastupljenost ove mutacije u skupini vegetarijanaca (8%).
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4.7. Utjecaj polimorfizma MTHFR C677T na metabolizam vitamina B12,
folata i homocisteina prematipu prehrane

Kako bi se ispitala povezanost razine vitamina B12, folne kiseline i homocisteina
izraCunat je Pearsonov koeficijent korelacije. Utvrdeno je da je velika i zna¢ajna negativna
povezanost razine homocisteina i vitamina B 12 (r=-0,548, p <0,01) te folne kiseline (r=-
0,387, p <0,01). Sto je via razina homocisteina to su niZe vrijednosti vitamina B12 i folne
kiseline.

Kako bi se utvrdio utjecaj polimorfizma MTHFR C677T na razinu homocisteina
provedena je faktorska ANOVA. Nema statisti¢ki znacajnog utjecaja polimorfizma MTHFR
C677T (F(2,94)=0,83, p>0,05) na razinu homocisteina, dok je utjecaj vegetarijanske

prehrane (F(1,94)=13,58, p<0,01) statisticki znacajan (Slika 7).

Interakcija genotipa i vegetarijanstva nije zna¢ajna (p=0,471) pa su ucinci vegatarijanstva i
genotipa provjereni neparametrijskim Mann-Whitney U. Nema statisticki znacajnih razlika u
razini homocisteina prema genotipu ispitanika, ali postoji prema tipu prehrane. Vegetarijanci
imaju statisticki znacajno viSu razinu homocisteina (59,87) u odnosu na nevegetarijance

(42,19).
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20,001 tip prehrane

M nevegetarijanci
[ vegetarijanci

homocistein (mol/L)

homozigoti za MTHFR heterozigoti za MTHFR homozigot za MTHFR
677TIT 677CIT 677CIC

MTHFR

Slika 7. Usporedba ispitanika homozigota za MTFHR 677T/T, heterozigota za MTHFR

677C/T i homozigota MTHFR 677C/C i vegetarijanske prehrane na metabolizam
homocisteina

Interakcija genotipova i vegetarijanstva nije znacajna (p=0,471). Nema statisti¢ki znacajnih
razlika u razini homocisteina prema genotipu ispitanika, ali postoji prema tipu prehrane.
Vegetarijanci imaju statistiCki znacajno viSu razinu homocisteina (59,87) u odnosu na
nevegetarijance (42,19).

Efekti vegatarijanstva i genotipova u razini homocisteina provjereni su

neparametrijskim Mann-Whitney U testom (Tablica 15).
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Tablica 15. Razlika u razini homocisteina izmedu ispitanika genotipa MTHFR 677T/T i

MTHFR 677C/T na vegetarijanskoj prehrani

parametri MTHFR N PR u z p
4
Homocistein(mmolL) | MTHFR 67T/ 1950 | 35000 | -569
2 0,607
MTHFR 677C/T 13,14
4
Homocistein(mmolL) | MTHFR 677T/T 1488 | 94500 | -55 | 0502
21
MTHFR 677C/C 12,64

MTHFR 677C/T 22

2255 | 919000 0,782

Homocistein(mmol/L) 292

MTHFR 677C/C 21
2143

Legenda: PR —prosje¢an rang; U- Mann Withney U koeficijent, Z-aproksimacija z vrijednostiza
utvrdene znacajne razlike, p-razina zna€ajnosti,

Nema statisticki zna€ajnih razlika u razini homocisteina izmedu homozigota za
MTHFR 677T/T i heterozigota za MTHFR 677C/T (p=0,607), homozigota za MTHFR
677T/T i homozigota za MTHFR 677C/C (p=0,592) i heterozigota za MTHFR 677C/T i

homozigota za MTHFR 677C/C (p=0,782).

Kako bi se utvrdilo postoje li razlike u razini homocisteina prema genotipu ispitanika

u odnosu na prehranu proveden je Mann Whitney U test (Tablica 16).
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Tablica 16. Razlika u razini homocisteina prema genotipovima MTHFR C677T u odnosu na

prehranu
MTHFR prehrana N PR U z p
o 9
MTHFR 67777 | nevegetarjand 611 1 1000 | 1,236
y 0,246
vegetarijanci 9,00
", 21
MTHFR 677¢/T | nevegetarjanci 1769 | 14050 | -2119 | 0,027
", 22
vegetarijanci 26,11
o 23
MTHFR 677C/c | nevegetarijanci 1957 | 174,00 0,116
o 1,586
vegetarijanci 25,71

Legenda: PR —prosje€an rang; U- Mann Withney U koeficijent, Z-aproksimacija z vrijednostiza
utvrdene znacajne razlike, p-razina zna¢ajnosti,

Postoje statistiCki znacajne razlike u razini homocisteina u heterozigota za MTHFR
677C/T u odnosu na prehranu (p<0,05). Vegetarijanci heterozigoti za MTHFR 677C/T imaju
statistiCki znac€ajno viSu razinu homocisteina od nevegetarijanaca.

Nema statistiCki zna€ajnih razlika u razini homocisteina u homozigota za MTHFR

677T/T i homozigota za MTHFR 677C/C u odnosu na prehranu.
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Obzirom da homozigotni i heterozigorni nositelji mutacije imaju promijenjen genotip
koji utje€e na metabolizam homocisteina ucinjena je ista obrada u kojoj su jednu skupinu
Cinili svi ispitanici nositelji mutacije (N=56) a drugu skupinu ispitanici koji nisu nositelji
mutacije (N=44).

Faktorskom ANOVOM provjerio se utjecaj polimorfizma MTHFR C677T i
vegetrijanske prehrane na razinu homocisteina. Nema statistiCki znacajnog utjecaja
genotipa MTHFR (F(1,94)=0,13, p>0,05) na razinu homocisteina, dok je utjecaj
vegetarijanske prehrane (F(1,94)=12,51, p<0,01) statisti¢ki zna¢ajan. Interakcija genotipova
i vegetarijanstva nije znacajna (p<0,53). Vegetarijanci imaju statistiCki zna€ajno viSu razinu

homacistina (59,87) u odnosu na nevegetarijance (42,19) (Slika 8).

15,001 tip prehrane

M nevegatarijanci
[ vegetarijanci

-
o
o
?

homocistein (mol/L)

5,007

0,00—

homozigoti za MTHFR 677 T/T i heterozigoti homozigoti za MTHFR 677 C/C
za MTHFR 677 C/T

Slika 8. Usporedba ispitanika nositelja genotipa MTFHR 677T/T i MTFHR 677C/T s

ispitanicima koji nisu nositelji genotipa MTHFR 677C/C i vegetarijanske prehrane na
metabolizam homocisteina
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Efekti vegatarijanstva i genotipova MTFHR 677T/T i C/T i genotipa MTFHR 677 C/C

u razini homocisteina provjereni su neparametrijskim Mann-Whitney U testom (Tablica 17).

Tablica 17. Razlika u razini homocisteina izmedu ispitanika genotipova MTHFR 677T/T i

C/T igenotipa MTHFR 677 C/C na vegetarijanskoj prehrani

parametri MTHFR N PR U z p
Homocistein (mmol/L) | MTHFR 677T/T i C/T 26 24,75 - 417
253,500 0,683
MTHFR 677 C/C 21 23,07

Legenda: PR —prosjeéan rang; U- Mann Withney U koeficijent, Z-aproksimacija z vrijednostiza utvrdene
znacCajne razlike, p-razina znacajnosti,

Nema statisticki zna€ajnih razlika u razini homocisteina izmedu ispitanika genotipova
homozigota za MTHFR 677T/T i heterozigota za MTHFR 677C/T i homozigota za MTHFR

677CIC (p=0,683).

67



Faktorskom ANOVOM provjerio se utjecaj polimorfizma MTHFR C677T i
vegetarijanske prehrane na razinu B12. Nema statisticki znaCajnog utjecaja genotipa
MTHFR (F(1,96)=0,21, p>0,05) na vrijednosti vitamina B12, dok je utjecaj vegetarijanske
prehrane  (F(1,96)=13,81,p<0,01) statisticki znaCajan. Interakcija genotipova i

vegetarijanstva nije znacajna (p<0,898).

400,00 tip prehrane
, M nevegetarianci

[ vegetarianci

B12 (pmol/L)

homozigoti za MTHFR 677 T/T i homozigoti za MTHFR 677 C/C
heterozigoti za MTHFR 677 C/T

Slika 9. Usporedba ispitanika nositelja genotipa MTFHR 677T/T i MTFHR 677C/T s
ispitanicima koji nisu nositelji genotipa MTHFR 677C/C i vegetarijanske prehrane na

metabolizam vitamina B12

Efekti vegatarijanstva i genotipova MTFHR 677T/T i C/T igenotipa MTFHR 677 C/C
na razinu vitamina B12 provjereni su neparametrijskim Mann-Whitney U testom (Tablica

18).
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Tablica 18. Razlika u vrijednosti vitamina B 12 izmedu ispitanika genotipova MTHFR

677T/Ti C/T igenotipa MTHFR 677 C/C na vegetarijanskoj prehrani

parametri MTHFR N PR U z p
Vitamin B12 (pmol/L) | MTHFR 677T/T i C/T 26 24,31 - 171
265,000 0,874
MTHFR 677 C/C 21 23,62

Legenda: PR —prosjeCan rang; U- Mann Withney U koeficijent, Z-aproksimacija z vrijednosti za utvrdene
znacajne razlike, p-razina zna¢ajnosti

Nema statisticki znacajnih razlika u vrijednosti vitamina B12 izmedu ispitanika
genotipova homozigota za MTHFR 677T/T i heterozigota za MTHFR 677C/T i homozigota

za MTHFR 677C/C (p=0,874).
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Faktorskom ANOVOM provjerio se utjecaj polimorfizma MTHFR C677T i
vegetrijanske prehrane na vrijednosti folata. Nema statisti¢ki znaCajnog utjecaja genotipa
MTHFR (F(1,96)=0,00, p>0,05) niti vegetarijanske prehrane (F(1,96)=0,81, p>0,05) na

vrijednosti folata.

10,00 tip prehrane

M nevegetarianci
[ vegetarianci

Folna kiselina (g/mL)

homozigoti MTHFR 677 T/T i heterozigoti homozigoti MTHFR 677 C/C
MTHFR 677 C/T

Slika 10. Usporedba ispitanika nositelja genotipa MTFHR 677T/T i MTFHR 677C/T s
ispitanicima koji nisu nositelji genotipa MTHFR 677C/C i vegetarijanske prehrane na

metabolizam folne kiseline

Efekti vegatarijanstva i genotipova MTFHR 677T/T i C/T igenotipa MTFHR 677 C/C
na vrijednosti folne kiseline provjereni su neparametrijskim Mann-Whitney U testom

(Tablica 19).
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Tablica 19. Razlika u razini folne kiseline izmedu ispitanika genotipova MTHFR 677T/T i

C/T igenotipa MTHFR 677 C/C na vegetarijanskoj prehrani

parametri MTHFR N PR U z p
Folna kiselina (g/mL) | MTHFR 677T/TiC/T 26 22,54 -813
235,000 0,423
MTHFR 677 C/C 21 25,81

Legenda: PR —prosjecan rang; U- Mann Withney U koeficijent, Z-aproksimacija z vrijednosti za utvrdene
znacajne razlike, p-razina znacajnosti

Nema statistiCki znacajnih razlika u vrijednosti folne kiseline izmedu ispitanika
genotipova homozigota za MTHFR 677T/T i heterozigota za MTHFR 677C/C i homozigota

za MTHFR 677C/C (p=0,423).

4.7.1 Utjecaj prediktora na razinu homocisteina

Kako bi se provjerilo moze li se predvidjeti razina homocistina na temelju tipa
njihove prehrane, uz kontrolu dobi, spola, homozigotnog statusa, konzumiranja alkohola,

pusenja, kave, viezbanja, provedena je hijerarhijska regresijska analiza.

Homocistein je zavisna varijabla (veéi rezultat odrazava vecu vrijednost) u
regresijskom modelu, u kojem su u prvom koraku unesene nezavisne varijable: dob (veci
rezultat odraZava viSu kronoloSku dob), spol (vrijednost O dodijeliena je Zenskim
ispitanicima a vrijednost 1 muskim ispitanicima) i homozigotni statusi (vrijednost O
dodijeljena je homozigotima za MTHFR 677T/T i heterozigotima za MTHFR 677C/T, a
vrijednost 1 homozigotima MTHFR 677C/C). U drugom koraku uz te varijable unesene su
varijable: vjezZbanje, konzumiranje kave, alkohola i puSenja (za sve varijable koriStene su
indikator varijable u kojima je vrijednost 0 dodijeljena konzumentima, a vrijednost 1
ispitanicima koji ne vjezbaju i ne konzumiraju). U treCem koraku u model je, uz ostale,

unesena nezavisna Vvarijabla vegetarijanska prehrana (vrijednost 0 dodijeliena je

71



ispitanicima koji nisu na vegetarijanskoj prehrani, a vrijednost 1 ispitanicima koji su na

vegetarijanskoj prehrani).

Tablica 20. Rezultati hijerarhijske regresijske analize prediktora homocisteina

Model 1 Model 2 Model 3

B SEB B B SEB § B SEB B
Dob ,031 ,041 ,070
Spol 4,971 1,086 | 426"
Homozigoti MTHFR 677T/T 281 967 027
Dob ,033 ,041 ,076
Spol 5,629 1,124 | 482"+
Homozigoti MTHFR 677T/T 492 964 047
Vijezba -1,900 1,463 -123
Kava ,196 979 ,019
Alkohol 1,876 978 ,187
Ppusenje ,719 1,487 ,045
Dob ,032 ,040 ,074
Spol 4,859 1,134 | 416"
Homozigoti MTHFR 677T/T 304 937 038
Vijezba -1,691 1425 | -110
Kava 212 ,952 ,020
Alkohol 878 1,029 ,087
Pusenje ,390 1,451 ,024
Vegetarijanska prehrana 2582 1022 | 2497
R? ,180 ,232 ,283
FzaR? 7,017%+* 3,977 4,483*

Legenda: *p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,00

Kao 5to je bilo oekivano, spol ispitanika znacajan je prediktor razine homocistina,
povrh sociodemografskih determinanti, koje objasnjavaju 18% zajedniCke varijance zavisne
varijable i imaju statisti¢ki zna€ajan doprinos objasnjavanju zavisne varijable (Tablica 20 i
Slika 11). Mu$ki ispitanici imaju viSu razinu homocisteina od Zena. Dob i polimorfizam

MTHFR C677T ne objasnjavaju razinu homocisteina.
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U drugom koraku ovog modela istrazilo se moze li se na dodatni dio varijance razine
homocisteina objasniti konzumacija alkohola, kave i puSenja te redovita tjelesna aktivnost.
Objasnjena varijanca povecala se s 18% na 23%. Konzumacija alkohola, kave i puSenja te
redovita tjelesna aktivnost ne objasnjavaju razinu homocisteina, a spol ispitanika je ostao
jedini znac€ajni prediktor razine homocisteina.

U trecem koraku uneSen je tip prehrane, objasSnjena varijanca razine homocisteina
povecCala se na 28%. Uz spol ispitanika vegetrijanska prehrana objasnjava razinu
homocisteina.

Utvrdeno je da u ovom modelu nema multivarijantog ekstremnog rezultata (sve Cook.

Dist <1) te da prediktori nisu kolinearni (za svaki prediktor VIF <10).

Regresijska analiza prediktora homocisteina

dob 2%
W spol 11%
B homozigoti za MTHFR 677 T/T 1%
M vjezba 3%
M kava 0,5%
alkohol 2%
M pusenje 0,5%

vegetarijanska prehrana 7%

™ homocistein

Slika 11. Hijerarhijska analiza prediktora homocisteina
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5. RASPRAVA

Brojne studije pokazuju znacajne i mjerljive prednosti razlicitih komponenti u
ispitanika na vegetarijanskoj prehrani, odnosno preventivni u€inak na mnoge bolesti i
povecanje dugovje€nosti. S druge strane vegetarijanska prehrana, kao i svaka restriktivnija
dijeta ima i potencijalne rizike za zdravlje zbog ograni¢enog unosa esencijalnih nutrijenata

koje treba adekvatno nadomjestiti dobro uravnotezenom i obogaéenom prehranom.

U ovom radu potvrdio se utjecaj vegetarijanske prehrane na nizu vrijednost ukupnog i
LDL-kolesterola te kreatinina, kao i u drugim istraZzivanjima (177-179). Oksfordska
vegetarijanska studija dugotrajno je prospektivno istrazivanje koje je ukljucilo vise od 11
000 zdravih dobrovoljaca vegetarijanaca i nevegetarijanaca u Velikoj Britaniji, a pokazala je
da vegetarijanci imaju manju koncentraciju ukupnog i LDL-kolesterola od skupine koja
konzumira meso (177). Mnogobrojne studije ukazale su na vaznost redukcije zivotinjskih
masnoca iz prehrane te njihov utjecaj na kardiovaskularne, ali i kroni¢ne degenerativhe
bolesti. Podaci iz literature govore da je vrijednost kolesterola u krvi vegetarijanaca 14%
niza no u nevegetarijanaca (180,181). Thorobood i sur. izvjeS¢uju o znacajnoj razlici u
vrijednosti lipida plazme u vegetarijanaca u odnosu na nevegetarijance (182,183). Ove
vrijednosti mogu bitno utjecati na smanjenje rizika za kardiovaskularne bolesti koji se prati
kroz biokemijske, fizikalne i hematoloSke parametre. U velikom broju studija dokazane su
nize vrijednosti HDL- kolesterola u vegetarijanskih ispitanika (184-186) Sto se objasSnjava
¢injenicom manjeg unosa prehrambenih masnoc¢a i niskim unosom alkohola (186).
Vegetarijanci konzumiraju malo masnocéa Zzivotinjskog podrijetla i imaju nizak unos
zasi¢enih masti u prehrani, dok je veganska prehrana u potpunosti slobodna od kolesterola,

jer biljna hrana ne sadrzi kolesterol.

Drugi radovi utvrdili su utjecaj vegetarijanske prehrane na nizi ITM, nizu koncentraciju
glukoze u krvi te nizi krvni tlak, $to u ovom radu nije potvrdeno. Engleska studija koja je

brojala 4000 ispitanika kao i Adventist Healthy Study usporedivale su ITM kod
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vegetarijanaca i nevegetarijanaca te ukazale na nize vrijednosti ITM kod vegetarijanaca, no
tu nije bio ukljucen faktor vjezbanje (187). Vegetarijanci imaju nizZi indeks tjelesne mase od
nevegetarijanaca i razlike su blizu razine statisticke znacajnosti. Biljna hrana bogata
vlaknima, posebice soja i mahunarke snizavaju poviSene vrijednosti glukoze i lipida u krvi,
doprinose smanjenju tjelesne tezine u pretilih te pomazu u smanjenju nastanka Secerne
bolesti tip 2. Smrtnost od ishemi¢ne bolesti srca je 24% manja u vegetarijanaca, nego u
nevegetarijanaca (179), Sto govori da vegetarijanska prehrana djeluje kao protektivni
faktor.

Poznata je potencijalna rizi€nost vegetarijanske prehrane na metabolizam vitamina
B12 (185,188). Status folata je u tim studijama nizi, $to u ovom radu nije slucaj. Rezultati
istraZivanja pokazuju da vegetarijanci imaju vide vrijednosti homocisteina od
nevegetarijanaca i nize vrijednosti vitamina B12. Dva glavna razloga manjka vitamina B12
su nedovoljan unos (ne konzumiranja hrane zivotinjskog podrijetla zbog siromastva ili
dobrovoljno, vegetarijanska prehrana) i malapsorpcija (gastritis, manjak unutarnjeg faktora,
Crohnova bolest, alkoholizam, itd.) pri éemu je malapsorpcija daleko ¢eS¢i razlog klini¢ki
vidljivog manjka vitamina B12. Pretpostavlja se da je razlog niZze razine vitamina B12 u
ispitanika u ovoj studiji nedovoljan unos namirnica zivotinjskog porijekla. Time se potvrduje
nejednoznacan utjecaj vegetarijanske prehrane. Ona je s jedne strane preventivni Cimbenik
u razvoju kardiovaskularnih bolesti, a s druge rizican ¢imbenik na metabolizam vitamina

B12 koji utje€e na povisenu razinu homocisteina (132,133,134).

Dobro je poznata povezanost homocisteina i vitamina B12 koju navode i druge studije
(189,190,191). Brojne studije su pokazale da je najCeéi razlog umjerene
hiperhomocisteinemije nedostatak vitamina (81,82). Vitamini cijankobalamin (B12),
piridoksal fosfat (B6) i folna kiselina djeluju kao kofaktori, koji potpomaZzu izrazavanje
katalitiCcke sposobnosti enzima u metionin homocistein-metionin ciklusu.

Uz njih prehrana, godine Zivota i posebna fizioloSka stanja reguliraju odnos vitamina B12 i

hiperhomocisteinemije na nacin da: (1) nekvalitetna prehrana ili malapsorpcija ovih vitamina
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povecava rizik za nastanak hiperhomocisteinemije, (2) pravilna prehrana kod zdravih osoba
osigurava optimalnu razinu ovih vitamina i homocisteina, (3)starije osobe radi malapsorpcije
cijankobalamina i folne kiseline imaju povisen homocistein i (4) posebna fizioloSka stanja
poput trudno¢e radi manjka folne kiseline imaju moguénost razvoja potencijalne
hiperhomaocisteinemije.

Ocekivani razlog poviSsenog homocisteina medu vegetarijancima je loSiji status
vitamina B12, ali ne i loSiji status folata, $to potvrduju i na$i rezultati. Pregledni radovi o
statusu vitamina B12 i razini homocisteina medu vegetarijancima ukazuju na smanjene
vrijednosti vitamina B12 i poviSene razine homocisteina te navode da se vegetarijancima, a
posebice veganima preporuca redovita kontrola statusa vitamina B12 te ako je potrebno i
adekvatno preventivno uzimanje hrane obogacene folatima ili suplemantacija folnom

kiselinom i vitaminom B12 (189).

Medutim neke studije ukazuju na to da vegetarijanci, a znac€ajnije vegani mogu biti u
vecem riziku za sideropeniénu anemiju zbog nutritivne deficijencije (192-194) i pojavnosti
kardiovaskularnih, metaboli¢kih i neuroloskih bolesti zbog povidene razine homocisteina,

kao Cinitelja rizika (181).

PoviSena razina homocisteina u vegetarijanaca moze eventualno doprinijeti
povecanom riziku za razvoj degenerativnih bolesti, no epidemiolodki podaci snazno
podupiru hipotezu da visoka potroSnja voca i povréa koje je bogato mononezasi¢enim i
polinezasi¢éenim masnim kiselinama, vitaminima, mineralima, vlaknima, flavonoidima i

antioksidansima zajedno s ina€e zdravim nacinom Zivota Stite od degenerativnih bolesti.

Prve pozitvne znanstvene spoznaje o korelaciji povecane razine homocisteina i
uCestalosti kardiovaskularnih bolesti navedene su u radovima iz 1992 i 1993 (195,196). Na
temelju spomenutih i mnogobrojnih meta-analiza koje su ukljucile do 4000 ispitanika, po
prvi puta se spominje moguénost utjecaja homocisteina kao nezavisnog faktora rizika za

nastanak kardiovaskularnih bolesti (196). Danas se Cesto postavlja pitanje kakav je

76



medusoban odnos udjela pojedinih faktora rizika za nastanak neZeljene posljedice
primjerice koronarne bolesti. Sigurno najvazniji rizici su hipertenzija, puSenje i lipidni status.
Relativno veliki broj studija dokazuje pozitivhu korelaciju ukupnog kolesterola, HDL i LDL-
kolesterola i ukupnog homocisteina (61,70). Dobiveni podaci iz velikog broja istrazivanja
ukazuju da je umjerena hiperhomocisteinemija prisutna u 21% bolesnika s koronarnom
boleS¢u, u 24% bolesnika s cerebrovaskularnom bolesti te u 32% s perifernom
vaskularnom bolesti. Na patoloSke razine homocisteina utjeCu genetski defekti u
metabolizmu vitamina B skupine, kao i prehrambeni nedostaci folne kiseline i vitamina B12.
Nedavno su provedena istraZzivanja koja pokazuju da je homocistein povisen i kod osoba

koje imaju Chronovu bolest, ulcerozni kolitis, osteoporozu i Alzheimerovu bolest (197).

Pored nutritivnih faktora i stila zivota, veliki utjecaj na zdravstveni status kao i na
koncentraciju homocisteina ima i genetski faktor. Najucestaliji nasljedni poremecéaj u
metabolizmu homocisteina koji rezultira umjerenom hiperhomocisteinemijom je tockasta
mutacija C677T gena za enzim MTHFR. Mogucée objasnjenje za ispitanike s povisenim
homaocisteinom uz nutritivne faktore i niske razine B12 je i genetski polimorfizam. Osobe
koje su homozigoti za MTHFR 677T/T imaju smanjenu specificnu aktivhost i povecanu

termolabilnost enzima Sto dovodi do poviSenja razine homocisteina.

U ovom istrazivanju 44% ispitanika nisu nositelji mutacije, 43% su heterozigotni
nositelji, dok je 13% homozigotnih nositelja. Prevalancija ove mutacije je razliita po
etnikim grupama (130-132). Siroka rasprostranjenost MTHFR C677T mutacije i njena
visoka frekvencija navodi na pitanje da li se radi o genetskom poremecaju sa Stetnim
uCinkom na fenotip, ili mutacija predstavlja selektivnu prednost. Na osnovu velike
uCestalosti ove mutacije u globalnoj populaciji moze se pretpostaviti da je ona evolutivho
dosta stara. Kao objasnjenje za ovo postoje dvije hipoteze: (1) nestaSica hrane i reducirana
aktivnost MTHFR, koja vodi smanjenju metilacije homocisteina, omogudila je da C1 jedinice
tetrahidrofolatnog metabolizma budu dostupne za vitalno zna€ajnu sintezu nukleotida i (2)

mutacija predstavlja selektivnho prednost zbog toga Sto pojedinci koji nasljeduju mutirani alel
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imaju manji rizik za dobivanje kolorektalnog karcinoma (198). Navedene pretpostavke
mogle bi se smatrati mogucim razlozima zbog kojih, djelovanjem pozitivne selekcije, tijekom
vremena ucestalost ove mutacije postepeno raste. Medutim, potrebna su dalja istrazivanja
za utvrdivanje interakcija izmedu MTHFR C677T genotipa i fenotipa.

U mnogim studijama potvrdena je povezanost polimorfizma MTHFR C677T s razinom
homocisteina (218,169,199). U ovom istrazivanju nije utvrdena povezanost homozigotnog
statusa na razinu homocisteina, vitamina B12 i folata, a vegetarijanska prehrana utjeCe na
poviSenu razinu homocisteina, dok su vegetarijanci heterozigotni nositelji mutacije MTHFR
677C/T imali poviSene vrijednosti homocisteina u odnosu na nevegetarijance. U nekim
istrazivanjima dobiven je utjecaj fenotipa i genotipa na koronarne bolesti. Tako je utjecaj
interakcije genotipa i nutritivnog statusa potvrdila meta analiza koja je ukljucivsi 23 000
ispitanika prikazala povecan rizik (16%) za razvitak koronarne bolesti kod osoba 677TT
genotipa u odnosu na CC genotip, ali samo u Europi, a ne i u Sjevernoj Americi (88).
Evidentan je i vrlo vaZan utjecaj folata na smanjenje negativne ekspresije MTHFR (201).

Toj genetski determiniranoj predispoziciji dodatno pogoduju ostali rizicni ¢imbenici, uz
nutritivne i nedovoljna tjelesna aktivnost, puSenje, starija dob i muski spol (202,203).
FizioloSki faktori koji utje€u na razinu homocisteina su: starost, spol i nacin Zivota. Srednja
koncentracija ukupnog homocisteina povecava se starenjem. Osobe starije od 50 godina
imaju ovisno o populacijskoj skupini, prosjeéno i do 1,9 mmol/L viSu razinu
homocisteinemije, nego mlade, od ove kriticne starosne granice. Kod Zena je ova razlika
jo§ izraZenija i iznosi do 2,2 mmol/L, dok je kod muSkaraca 1,6 mmol/L. Koncentracija
ukupnog homocisteina kod muskaraca je za oko 25% viSa nego kod premenopauzalnih
zena (178).

Nutritivni faktor i spol znacajni su prediktori razine homocisteina 5to se potvrdilo i u
ovoj studiji. Muski spol i vegetarijanska prehrana objasSnjavaju viSu razinu homocisteina
(Slika 11). Ostali Cimbenici poput dobi, konzumacije alkohola, kave i puSenja te redovita
tielesna aktivnost nisu se pokazali kao utjecajna determinanta, za razliku od inozemnih
studija (182,183,204,205). Takoder homozigotni status nije prediktor razine homocisteina.
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U buducim istrazivanjima trebalo bi ukljuciti veéi broj ispitanika vegetarijanaca, kao i
nevegetarijanaca.

Sve veci broj istrazivanja bavi se pitanjima kvalitete zZivota. Povecani interes za
kvalitetu Zivota ukazuje da se uz fiziCke utjecaje poput prehrambenih navika te genotipa i
psiholoski utjecaji mogu ucdinkovito odraziti na zdravlje pojedinca. Ukoliko se mjere samo
objektivni indikatori, gube se vrijedne informacije o tome kako se ljudi osje¢aju u svom
Zivotu, kako reagiraju na stres te kako percipiraju vlastito tjelesno i mentalno zadovoljstvo.
Zbog toga je potrebno ukljuditi i subjektivne indikatore kao primjerice kako se ispitanici
osjecaju i koliko su zadovoljni odredenim aspektima svog Zivota. Subjektivni indikatori nisu
supstitucija za objektivne, ve¢ su vazna nadopuna za procjenu kvalitete Zivota i

unaprijedenje zdravlja ispitanika.

Zdrav nacin Zivota kao $to su redovito vjezbanje joge te izbjegavanje &tetnih navika
poput konzumacije alkohola, nikotina i kofeina takoder mogu utjecati na pozitivne
zdravstvene ishode u vegetarijanaca. Neke studije izvjeS¢uju da promjena stila zivota koja
ukljuuje vegetarijansku prehranu, lagano vjezbanje poput joge, apstinenciju od
konzumiranja alkohola, kave i nikotina, mozZe bitno utjecati na smanjenje rizika za
kardiovaskularne bolesti koje se prate kroz biokemijske, fizikalne i hematoloske parametre

(183).

Joga je drevni sustav prakse temeljen na znanstvenim principima vjezbanja, disanja i
meditacije te filozofskih uvjerenja o Zivotu. Randomizirana, kontrolirana istraZivanja
objavljenja u vodec¢im medicinskim Casopisima pokazala su da joga moZe znatno utjecati
na Siroki raspon zdravstvenih parametara kako u naizgled zdravih tako i u kroni¢no oboljelih
skupina (206,207). Vjezbanje joge moze pomoc¢i u smanjenju indeksa tjelesne mase i
glukoze u krvi, smanjenju ukupnog kolesterola i triglicerida te pomoci podizanju HDL-

kolesterola u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 2 i kod kardiovaskularnih oboljenja.
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U ovoj studiji ispitanici koji viezbaju jogu imaju nize vrijednosti kreatinina od kontrolne
skupine. U ostalim parametima nema razlika medu ispitanicima koji vjeZbaju jogu i
kontrolne skupine. Ispitanici koji viezbaju jogu imaju nizi indeks tjelesne tezine vrlo blizu
razine statistiCcke znacCajnosti.

Danas je stres gotovo neizbjezan aspekt zivota, stoga kako ¢e se njegov ucinak na
organizam i kvalitetu zivota pojedinca odraziti, ovisi o sposobnosti prilagodbe i suoCavanja
sa stresom. Sve je viSe istraZzivanja koja upuéuju na veliki utjecaj osobnosti na zdravstveno
funkcioniranje i psiholosku dobrobit pojedinca (208). Kako bi se detaljno utvrdio odnos
izmedu percipiranog stresa i osobne kvalitete Zivota, potrebno je posvetiti veliku paznju
istrazivanjima u ovom podru€ju s obzirom na to da je danas stres sve prisutniji dio
svakodnevice, da sve viSe utjeCe na osobnu kvalitetu Zivota i da se zna koliki utjecaj ima
osobnost na njegovu procjenu i suoCavanje s njim. Navedeno predstavlja preduvjete
uspjesne borbe protiv stresa.

Povec¢ana razina percipiranog stresa kod svih ispitanika ovog istrazivanja je uskladu s
hrvatskim istrazivanjima u kojima su dobivene sli¢ne prosjecne vrijednosti (167). Zbog €ega
hrvatski ispitanici percipiraju veci razinu stresa bilo bi zanimljivo objasniti nekim daljnjim
istrazivanjima.

Postoje najmanje dva mehanizma kojima prakticiranje joge ili vjezbanje mogu
poboljasati kognitivhe sposobnosti, raspoloZenje i smanijiti stres. Niski stupanj raspolozenja
povezan je s opadanjem kognitivnhog funkcioniranja, a joga podize raspolozZenje u usporedbi
s aerobnom vjezbom (209), tako da je ovo jedan potencijalni mehanizam. Osim toga
prakticiranje joge naglaSava svijest o tijelu i ukljuuje fokusiranu paznju na disanje, na
odredene misice ili dijelove tijela, stoga je moguce da joga moze poboljSati sposobnost
paznje i usmjerenost na vlastito zdravlje (210).

Ispitivana je kvaliteta Zivota upitnikom zdravlja SF-36 i ispitanici uz svoje zdravlje
vezu uglavnom pozitivne percepcije i zadovoljstvo. Vegetarijanci procijenjuju svoje tjelesno i

mentalno zdravlje, Sto znaci ukupno zdravlje procijenjuju boljim od nevegetarijanaca. Slicne
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studije s zdravom populacijom (210) pokazale su da vegetarijanci imaju bolje psihi¢ko
zdravlje u odnosu na kontrolnu nevegetarijansku skupinu.

Takoder ispitnici koji vjeZbaju jogu imaju vide samoprocjenjene razine tjelesnog i
ukupnog zdravlja. Poznato je da fizicka aktivnost i vjezbanje joge moze imati izravan i
neizravan ucinak na kvalitetu Zivota te da je identificiran i potencijalni uCinak na
samopostovanje, u mnogim studijama provedenim kako na zdravim, ali i bolesnim
ispitanicima (211). Dobiveni rezultati, upu€uju na povezanost vjezbanja joge kao i prehrane

na dozivljaj stresa i kvalitetu Zivota.

Ova studija usmjerila se na ispitivanje povezanosti vegetarijanske prehrane, stila
Zivota odnosno vjezZbanja joge, kvalitete Zivota, razine percipiranog stresa i genotipa
MTHFR na metabolizam homocisteina. Provedena je na relativho reprezentativnom uzorku
zbog ograni¢avajucih faktora (mali broj vegetarijanskih ispitanika u op¢oj populaciji 3.7 %) i

daje vrijedne rezultate koji se mogu dodatno ispitati.

Zakljuéno, rezultati ovog istrazivanja pokazuju da vegetarijanska prehrana utje¢e na
nizu razinu vitamina B12, ukupnog i LDL kolesterola i kreatinina te na viSu razinu
homocisteina. Vjezbanje joge utjeCe na nizu razinu kreatinina. Razina homocisteina pod
utjecajem je nutritivnih faktora, stila Zivota i genetskog faktora te se u ovoj studiji koristila
relativno rijetka analiza genotipa kako bi se dobio dublji uvid u povezanost prehrane i

genotipa.

Polimorfizam MTHFR 677T/C i vegetarijanska prehrana utje€u na razinu
homacisteina, na nacin da vegetarijanci heterozigotni nositelji mutacije MTHFR 677C/T
imaju statistiCki zna€ajno viSu razinu homocisteina u odnosu na nevegetarijance. Ovi
rezultati upuéuju na genetski polimorfizam kao €imbenik rizika za poviSene vrijednosti
homocisteina. Medutim, obzirom da je u ovom istrazivanju sudjelovao relativno mali broj
ispitanika vegetarijanaca (48), od ¢ega samo Cetiri vegetarijanca s genotipom homozigota

za MTHFR 677T/T, moguce je razlog ne utvrdenih statisti¢ki znacajnih razlika polimorfizma
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MTHFR C677T u odnosu na razinu vitamina B12, folata i homocisteina u homozigotnih

nositelja mutacije i ispitanika koji nisu nositelji mutacije.

Znacenje ovog istrazivanja je u €injenici da smo pomoc¢u hematolo3kih i biokemijskih
parametara utvrdili da vegetrijanska prehrana, kao i genotip MTHFR 677C/T utje€u na
vrijednosti homocisteina te ukoliko vegetarijansku prehranu uravnotezimo i dobro planiramo
i znamo mogudi rizi€ni genotip, prehrana i stil zivota mogu doprinijeti unaprijedenju kvalitete

zivote i prevenciji zdravlja.
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ZAKLJUCCI

. Vegetarijanci imaju nizu razinu vitamina B12 i viSu razinu vrijednosti homocisteina u

odnosu na nevegetarijance.

. Vegetarijanci imaju statistic¢ki zna¢ajno nize vrijednosti kolesterola, LDL—kolesterola

i kreatinina od nevegetarijanaca.

. Ispitanici koji vjezbaju jogu imaju statisticki zna€ajno nizi kreatitin u odnosu na

kontrolnu skupinu koja ne vjezba jogu.

. Vegetarijanci imaju bolju kvalitetu Zivota, zadovoljniji su svojim fizickim, mentalnim i

ukupnim zdravljem od nevegetarijanaca.

. Ispitanici koji viezbaju jogu imaju bolju kvalitetu zivota, zadovoljniji su svojim fizi¢kim

i ukupnim zdravljem od ispitanika koji ne vjezbaju jogu.

. U skupini vegetarijanaca je 8,3% homozigotnih nositelja mutacije, 47,9% su
heterozigotni nositelji i 43,8% ispitanika nisu nositelji mutacije.
U skupini nevegetarijanaca 17,3% su homozigotni nositelji mutacije, 38,5% su

heterozigotni nositelji i 44,2% nisu nositelji mutacije.

. Polimorfizam MTHFR C677T ima utjecaj na razinu homocisteina u odnosu na tip
prehrane. Vegetarijanci heterozigoti za MHTFR 677T/C imaju statistiCki znacajno
viSu razinu homocisteina od nevegetarijanaca.

Zbog malog broja ispitanika vegetarijanaca s genotipom homozigota za MTHFR

677T/T potrebno je provjeriti ove rezultate u daljnjim analizama.

83



8. Muski spol i vegetarijanska prehrana statisticki znacajno objasnjavaju vidu razinu
homaocisteina, dok homozigotni nositelji MTHFR 677T/T nisu znacajan prediktor

razine homocisteina.
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