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1. UvOD



1.1. Beta-glukan

Beta-glukani su prirodni ugljikohidrati koje nalazimo u kvascima, gljivama, algama i
zitaricama. Spadaju u skupinu bioloski aktivnih molekula koje imaju sposobnost modulacije
biolo§kog odgovora. Glavni razlog zaSto im se danas pridaje velika paznja je upravo njihova
bioloska aktivnost te je objavljeno nekoliko tisu¢a studija koje promatraju razne u¢inke beta-
glukana na ljudski organizam: na imunolosku reakciju, smanjenje kolesterola, regulaciju
glukoze, antitumorsku aktivnost te smanjenje stresa i zastitu od negativnih okolisnih
¢imbenika (1).

Beta-glukani su gradeni od glukoznih podjedinica koje su medusobno povezane razli¢itim
beta-glikozidnim vezama u linearnu ili razgranatu strukturu. Unato¢ tome $to je njihova
osnovna struktura gotovo identi¢na, ipak pokazuju razli¢itu biolosku aktivnost ovisno o
izvoru. Primjerice, beta-glukani iz Zitarica (zob i je¢am) imaju linearnu strukturu (1,3/1,4
beta-glikozidne veze), dok beta-glukani iz roda gljiva (gljive i kvasci) imaju razgranatu
strukturu (1,3/1,6 beta-glikozidne veze) s razli¢itim brojem postrani¢nih lanaca koji su vezani
na osnovnu strukturu. Ucestalost 1 duljina postrani¢nih lanaca ima vazan utjecaj na biolosku

aktivnost; u osnovi, §to je veci stupanj razgranatosti, veca je i njihova bioloska aktivnost (2).

Razlicita istrazivanja predlazu pozitivan terapijski utjecaj beta-glukana na razli¢ite bolesti i
stanja. Tako se prehrana sa zobi, je¢mom i raznim drugim proizvodima oboga¢enim beta-
glukanima Cesto povezuje s pozitivnim utjecajem na razinu kolesterola (3), odnosno s
prikladnom regulacijom postprandijalne razine glukoze (4).Nadalje, beta-glukani izolirani iz
stani¢ne stjenke kvasca Saccharomyces cerevisae mogu utjecati na imunoloski sustav
domacina i pokrenuti upalni proces. Zbog toga se beta-glukani ¢esto predlazu kao molekule
koje mogu osigurati rezistenciju na razlicite infekcije i razvoj tumora (5). Takoder, lentinan,
proc¢iséen 1,3/1,6 beta-glukan, izoliran iz jestive gljive Lentinus edodes, u klini¢kom
istrazivanju (6) pacijenata oboljelih od tumora pokazuje koristan utjecaj te povecanje

mehanizama obrane domacina.



1.2. Hijerarhija dokaza u medicini

Obzirom na rastuci broj studija koje prikazuju razne eksperimente s beta-glukanom, prac¢enje
literature postaje pravi izazov, kako za klinicare, tako i za istrazivace. Stoga je sinteza
klini¢kih istrazivanja nuzna prilikom izrade smjernica za praksu. Pritom se ¢esto koristi
,piramida dokaza* kao pokazatelj pouzdanosti i opseznosti zakljucka kojeg donosi
znanstvena literatura. Ona, u osnovi,prikazuje studije manjeg znac¢aja na dnu (presje¢na
istrazivanja, prikaz slu¢aja), potom slijede studije parova i kohortna istrazivanja pa
randomizirani kontrolirani pokusi, a na samom vrhu nalaze se sustavni pregledni ¢lanci 1

meta-analize, kao studije s najve¢om razinom dokaza (7).

Ucinkovitost i sigurnost beta-glukana ispitivana je velikim brojem randomiziranih
kontroliranih pokusa. Naime, rije¢ je o eksperimentima koji se izvode u kontroliranim
uvjetima kako bi se maksimalno smanjio rizik od bilo kakve pristranosti prilikom ispitivanja
nekog novog tretmana. Pritom su ispitanici nasumi¢no, metodom sluc¢ajnog odabira,
rasporedeni u pokusne skupine, a pokus sadrzi i kontrolnu skupinu koja moze primati placebo
skupine razlikovale samo po intervenciji koju dobivaju (8). Ipak, randomizirani kontrolirani
pokusi nekad nisu izvor pouzdanih podataka ukoliko se ne planiraju, izvode i analiziraju na

metodoloski ispravan nacin, a sli¢na istraZzivanja nekad imaju razlicite rezultate i zakljucke.

Stoga postaje prilicno neprakti¢no pronadi i revidirati sve studije vezane uz neku temu.
Upravo iz tog razloga pregledni ¢lanci, koji donose sintezu svih dokaza vezanih uz neku
temu, predstavljaju vrlo vazan izvor prikupljenih dokaza. No, prilikom izrade takvog ¢lanka
moraju se koristiti jasne 1 u¢inkovite metode kako bi se utvrdila djelotvornost nekog tretmana.
Pritom se istiu sustavni pregledni ¢lanci, kao vrsta preglednih ¢lanaka, koja Koristi jasan i
opsezan plan i strategiju pretrazivanja literature koji su postavljeni a priori (9).Ponekad,
sustavni pregledi ¢lanci ukljucuju i meta analizu koja donosi statisticku komponentu analize

podataka u jednu veliku kvantitativnu procjenu.

1.3. Postojeci sustavni pregledi literature o beta-glukanu

Broj sustavnih preglednih ¢lanaka o u¢inkovitosti i sigurnosti beta-glukana kao intervenciji je

jako malen. Mi smo pronasli samo tri sustavna pregledna ¢lanka; jedan koji pokazuje kako



beta-glukan nije ué¢inkovit u poboljsanju koncentracija glukoze i inzulina u pacijenata s
hiperkolesterolemijom (10), jedan koji pokazuje pozitivan utjecaj konzumacije zobi
obogacene beta-glukanom na regulaciju glukoze i lipidnog profila u pacijenata s dijabetesom

tipa 2 (11). Treci je jako loSe kvalitete i bez jasnih smjernica za praksu (12).

1.4. Racionalna provedba buduc¢ih Kklini¢kih pokusa

U novije vrijeme velika pozornost se posvecuje pitanju ,,otpada“ ili promasaja u istrazivanju
(engl. waste in research). Chalmers i Glasziou su procijenili kako se 85% istrazivanja moze
smatrati otpadom, zbog niza razloga (13). Dio istrazivanja smatraju otpadom zbog toga jer
jednostavno nisu objavljeni. Dio je loSe proveden, a dio je potpuno nepotreban. Kako bi se
smanyjila koli¢ina takvih istrazivanja nuzno je napraviti rigorozne sinteze literature, koje ¢e
ukazati kakva istrazivanja ve¢ postoje, koji su njihovi nedostatci, jesu li nam potrebna nova
istrazivanja na tu temu i kako trebaju izgledati ta nova istrazivanja. U skladu s tim, novi
klini¢ki pokusi o komercijalnim pripravcima beta-glukana ne bi se trebali provoditi dok se ne
napravi visoko-kvalitetni, rigorozni sustavni pregled literature o njihovoj djelotvornosti i

sigurnosti.



2. CILJ ISTRAZIVANJA



Premda beta-glukane moZemo pronaci u komercijalnim preparatima, ali i u razli¢itim
namirnicama obogaéenim beta-glukanima, analiza preparata u kojima je vrsta i doza beta-
glukana nejasna ne moze pruZiti jasne smjernice za praksu. Stoga je cilj ovog istrazivanja
sinteza svih rezultata u¢inkovitosti i sigurnosti komercijalnih oralnih i inhalacijskih proizvoda

beta-glukana.



3. MATERIJALI | METODE



3.1. Protokol

Protokol za istrazivanje je pripremljen ,,a priori‘ koristenjem PRISMA-P 2015 (Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis Protocols) smjernica (14), a zatim
je i registriran u PROSPERO bazi (broj registracije: CRD42016043539).

3.2. Kriteriji ukljucenja i iskljucenja

3.2.1. Vrsta ukljucenih istrazivanja
U istrazivanje su ukljucene samo randomizirane kontrolirane studije uc¢inkovitosti i sigurnosti

preparata beta-glukana.

Kriteriji isklju¢enja bile su studije na zivotinjama, ,,in vitro* studije i opservacijske studije.

3.2.2. Vrsta ispitanika

Ukljucene su sve studije u kojima su sudjelovali odrasli i/ili djeca bez obzira na njihov spol i

rasu.

3.2.3. Intervencija
Primjenjena intervencija ukljucenih studija je oralni ili inhalacijski, komercijalan preparat

beta-glukana, s poznatom vrstom i dozom koristenog beta-glukana.

Kriteriji iskljucenja su intervencije s beta-glukanom kao sastojkom hrane i pica, studije s
nepoznatom koli¢inom primjenjenog beta-glukana ili beta-glukanom koji se primjenjuje
intravenski, intramuskularno ili topikalno. Takoder, isklju¢ene su studije kod kojih beta-

glukan nije jedinstvena intervencija, ve¢ dio kompleksne intervencije.

3.2.4. Ishodi
U istrazivanje su ukljucene studije s beta-glukanom primjenjenim za bilo koju indikaciju
povezanu s ljudskim zdravljem, a koja se mjeri razli¢itim mjerama ishoda u svrhu utvrdivanja

njegove ucinkovitostii sigurnosti primjene.

Pritom su iskljucene studije kod kojih se beta-glukan primjenjuje kao dijagnosticko sredstvo.



3.3. Metode identifikacije uklju¢enih randomiziranih kontroliranih studija

3.3.1. lzvori podataka

Kao izvore podataka koristili smo slijede¢e baze podataka:
MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online);
CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials).

Pritom smo uzeli u obzir sve studije bez obzira na datum objave (objavljene u periodu od
osnutka baze do datuma pretrazivanja-svibanj, 2015.) ili strani jezik na kojem su objavljene.
Kao dodatan izvor podataka pregledali smo i reference i citate ukljuéenih studija kako bi

pronasli dodatne studije koje treba razmotriti.

3.3.2. Strategija pretrazivanja

Prilikom pretrazivanja MEDLINE baze podataka koristili smo kombinaciju klju¢nih rijeci za
randomizirani kontrolirani pokus (RCT- randomised controlled trial) i beta-glukan (Dodatak
1), dok su za CENTRAL bazu podataka koristene kombinacije klju¢nih rije¢i povezanih s

beta-glukanom.

3.4. Sakupljanje i analiza podataka

3.4.1. Odabir uklju¢enih randomiziranih kontroliranih studija

Rezultati pretrazivanja prebaceni su EndNote program te su uklonjeni svi duplikati. Dva
autora, neovisno jedan o drugom, provjerila su naslove i kratke sadrzaje svih studija i pritom
odbacili studije koje nisu odgovarale kriterijima uklju¢enja. Potom su autori neovisno
analizirali cjelokupne tekstove svih potencijalno uklju¢ivih studija i razmatrali njihovu
ukljucivost. Sve diskrepancije tijekom procesa odabira studija razrijesio je tre¢i autor.
Ukoliko su kljuéni podatci bili nedostupni, kontaktirani su autori ukljucenih studija kako bi se

doslo do potrebnih informacija o proizvodu ili detaljima vezanim za istrazivanje.

Takoder, kako bi se identificirale identi¢ne studije, ali objavljene na razli¢itim mjestima,
potrebna je bila usporedba autora, lokacije, datuma 1 veli¢ine uzorka. Ukoliko bi se veli¢ina

uzorka poklapala, studije su smatrane identicnima, bez obzira na razli¢ite publikacije.



3.4.2. Proces prikupljanja klju¢nih podataka
Za svrhu ovog istrazivanja dva autora, neovisno jedan o drugom, pripremili su popis svih
podataka koji su potrebni za daljnu analizu studija. Potrebni podatci su potom prilagodeni |

unesSeni u formu Excel tablice kako bi se olakSao proces prikupljanja podataka.

3.4.3. Prikupljeni podatci

Iz uklju¢enih randomiziranih kontroliranih studija prikupljeni su slijede¢i podatci: cilj
istrazivanja, metode (ustroj studije, broj skupina, trajanje studije, lokacija i datum provodenja
studije, registracija, provjera suradljivosti), intervencija (ime komercijalnog preparata, nacin
primjene, doza/dan, detalji o proizvodu, kontrola (usporedba/placebo)), podatci o sudionicima
(kriteriji ukljucenja 1 iskljucenja, dob, spol, rasa, broj randomiziranih sudionika i onih koji su
dovrsili studiju), ishodi (mjere ishoda za u¢inkovitost i sigurnost) te podatci vezani za autore

(financiranje studije, sukob interesa).

Dva autora neovisno prikupljaju podatke, a sve nepodudarnosti medu njima rjesSava treci

autor.

3.5. Mjere ishoda

Kako bi se omogucila sinteza podataka, sakupljene su sve mjere ishoda koje donosi pojedina

studija.

3.6. Ocjena pristranosti u pojedinim studijama

Kvalitetu samih studija ocjenjenjuju dva autora, neovisno jedan o drugom, koristenjem
Cochrane alata za provjeru pristranosti za randomizirane kontrolirane studije. Sve

diskrepancije autori su rjesili konsenzusom.

3.7. Procjena heterogenosti i sinteza podataka

Kako bi procjenili moguénost meta-analize, provjerena je klinicka i statisticka heterogenost.

Studije ukljucene u meta- analizu kategorizirat ¢emo prema pacijentima, intervenciji,

10



usporedbi i ishodima. Ukoliko meta-analiza ne bude moguca, provest ¢cemo opisnu sintezu

podataka.

3.8. Rizik od selektivnog izvjeStavanja

Ukoliko broj ukljucenih studija bude najmanje 10, analizirat ¢emo i rizik od selektivnog

izvjeStavanja te napraviti odgovarajuci funnel-plot.

3.9. Kvaliteta sakupljenih dokaza

Kvalitetu dokaza procjenjujemo na temelju GRADE (15) sustava ocjenjivanja (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

11



4. REZULTATI
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4.1. Rezultati pretrazivanja

Pretrazivanjem MEDLINE i CENTRAL baza podataka pronadeno je 3541 naslova i sazetaka.
Nakon uklanjanja duplikata i probira naslova/sazetakaizdvojeno je 230 ¢lanaka koji su
pregledani i analizirani u cjelovitom tekstu. Pritom je isklju¢eno 211 ¢lanaka zbog sljedecih
razloga: nije bilo rije¢ o komercijalnom inhalacijskom ili oralnom preparatu, koli¢ina beta-
glukana nije bila jasno naznacena, istrazivanje nije bilo randomizirana kontrolirana studija,
beta-glukan je bio dio kompleksne intervencije ili se koristio kao kontrola, odnosno u

dijagnosticke svrhe.

U istrazivanje je ukljuc¢eno 28 randomiziranih kontroliranih studija koje su zadovoljile
kriterije ukljucenja: 19 studija (68%) dobivenih kao rezultat pretrazivanja (16-34), a 9 studija
(32%) pronadenih na temelju referenci prethodno ukljuéenih studija (33, 35-42). Tijek odabira

studija prikazan je na Slici 1., a obiljeZja ukljucenih studija navedena su u Tablici 1.

uklonjeni duplikati(97),

3541 naslov- istrafivanjanevezanas

rezultat T | beta-glukanom(sadrze

pretrazivanja samo neke od kljuénih
rijeéi)—> ukupno 1299

i

230 istraiix-'a.nj a- Iskljuéena istraZivamja
o kojane zadovoljavaju
analizirano u " J 12V
: elosti neki od kriterija
Qelost ukljuéenja—>ukupno
211
19 9 istrazivanja
istrazivanja- pronadeno putem
ukljuéeno referenci
ukljuéenih
istrazivanja

Slika 1. Tijek odabira uklju¢enih studija
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Tablica 1.0biljezja ukljucenih studija

IstrazZivanje
(prezime prvog autora,
godina, ¢asopis)

Fuller R, 2012, Nutrition
(16).

Feldman S, 2009, The
journal of applied
research (17).

Carpenter KC, 2013,
British journal of nutrition
(18).

Cilj istrazivanja

Primarni: ucestalost i
trajanje infekcija gornjeg
diSnog sustava u periodu
ucestalih infekcijau zdravih
studenata.

Sekundarni: plazmatske
koncentracije citokina i
kemokina.

Rizik i simptomatologija
povezana s bolestima
gornjeg diSnog sustava
(prehlada).

Poremecaji prirodenog
imuniteta nakon vjezbanja u
toplom i vlaZznom okolisu.

Intervencija

Ime komercijalnog
proizvoda (oralni ili
inhalacijski)

Wellmune WGP (oralni).

Wellmune WGP (oralni).

Wellmune WGP (oralni).

Nacin primjene

1 kapsula/dan prije

2 kapsule/dan prije dorucka.

1 kapsula/dan 2 sata prije ili

dorucka. nakon jela u isto vrijeme
svaki dan.
Doza/dan 250 mg. 500 mg 250 mg

Detalji o proizvodu

Biothera, Inc., Eagen,
Minessota, USA.

Visoko pro¢iséen 1,3/1,6
glukopolisaharid dobiven iz
stani¢ne stijenke pekarskog
kvasca (Saccharomyces
cerevisae).

Biothera, Inc., Eagen,
Minessota, USA.

Visoko pro¢iséen 1,3/1,6
glukopolisaharid dobiven iz
stani¢ne stijenke pekarskog
kvasca (Saccharomyces
cerevisae).

Biothera, Inc., Eagen,
Minessota, USA.

Visoko prociséen 1,3/1,6
glukopolisaharid dobiven iz
stani¢ne stijenke pekarskog
kvasca (Saccharomyces
cerevisae).

Kontrola Placebo baziran na rizinom | Placebo baziran na rizinom | Placebo baziran na rizinom
brasnu. brasnu. brasnu.

Metode

Dizajn studije Paralelna studija. Paralelna studija. Krizna studija.

Broj skupina 2 2 1

Trajanje 90 dana. 90 dana. 2x10 dana (7 dana- period

izmedu intervencija).

Lokacija Southampton, UK. Miami, FL, USA. Houston, TX, USA.

Datum Sijecanj 2010. Sijecanj i veljaca 2006. Nema podataka.

Registracija Nije registrirana Nije registrirana. Nije registrirana.

Provjera suradljivosti Da. Da. Ne.

(da/ne)

Sudionici

Kriteriji uklju¢enja

Zdravi studenti (18-65) koji
zive u zajednici;pristali na
dolaske i sve potrebne
postupke u studiji; s
minimalno jednom
preboljenom prehladom u
posljednih 12 mjeseci.

Dob 18-65; indeks tjelesne
mase 25-40 kg/m?, pristali
na sve dolaske i postupke u
minimalno jedna preboljena
prehlada u posljednjih 12
mjeseci; za zene kontrola
zaceca.

Studenti koji se rekreativno
bave sportom, koji su
redovito izlozeni stresnim
situacijama;V Ozpeak
ispitanika ocijenjen kao
prosjecan ili dobar za
njihovu dob/spol ( prema
standardima American
College of Sports
Medicine).

Kriteriji iskljucenja

Trenutna respiratorna
infekcija; trenutna primjena
imunomodulatora
(kortikosteroida,
antibiotika,
imunosupresiva,
imunomodulatornih
dodataka prehrani) ili
koriStenje imunosupresiva

Pusaci; trenutna
respiratorna infekcija; temp.
<38.3°C na razmatranju;
trenutna primjena
imunomodulatora;
imunoloska ili autoimuna
bolest; koriStenje
imunosupresiva u
posljednjih 5 godina;

Studenti koji su prema
V Ozpeak OCijenjeni kao osobe
u odli¢noj tjelesnoj formi.
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u posljednjih 5 godina;
imunoloska ili
autoimunabolest; SeCerna
bolest, nizak indeks
tjelesne mase, poremecaj
prehrane, preboljena
tuberkuloza, prethodna
splenektomija; nelijecen
hipotiroidizam; bubrezna ili
jetrena bolest, aktivna
astma uz dodatnu terapiju
bronhodilatatorima;
nedavno sudjelovanje (<3
mj) u klinickom

preboljena tuberkuloza,
prethodna splenektomija;
nelijeCen hipotiroidizam;
bubrezna ili jetrena bolest,
aktivna astma; gubitak veci
od 9.1 kg u posljednja 3
mjeseca; abnormalnosti
tijekom fizikalnog pregleda;
poremecaj prehrane.

istrazivanju.
Broj sudionika koji su 100 40 69
randomizirani 50 Wellmune 21 Wellmune

50 placebo. 19 placebo.
Broj sudionika koji su 97 27 60
dovrgili studiju 48 Wellmune 14 Wellmune

49 placebo. 13 placebo.

Dob sudionika

21.9 + 4.8 Wellmune
21.3 = 2.7 placebo.

30.3+ 11.4 Wellmune
36.4+16.2 placebo.

Muskarci:23 ( £5)
Zene:22 (+4).

Spol sudionika

Muskarci: Zene

Muskarci: Zene

Muskarci: Zene

25:25 Wellmune 7:14 Wellmune 29:31.
25:25 placebo. 5:14 placebo.
Rasa sudionika Nema podataka. Wellmune: Samo podatci za manjine

18 bijela rasa (%, nije specificirano koje
1 zuta rasa to¢no)
1 ostali Muskarci: 16/29
1 nepoznat Zene: 10/31.
placebo:

19 bijela rasa.

Mijere ishoda

Mjere ishoda za
ucinkovitost

Brojanje krvnih stanica,
urea, elektrolitski i jetreni
funkcijski testovi. Citokini
(IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12p70, TNF-a, TNF-B, and
interferon-y) i kemokini
(makrofagni upalni protein-
1B, faktor stimuliranja
granulocitnih kolonija,
interferon y induciran
monkinima te monocitni
kemotakti¢ni protein-1).
Simptomi infekcija gornjeg
dis$nog sustava.

Dnevnik zdravlja
(engl.daily health log).

Broj simptomatskih
respiratornih infekcija,
ukupna i prosje¢na duljina
trajanja infekcije, ukupna i
prosjecna duljina trajanja
pojedinog simptoma.
Kvaliteta zivota (Physical
Componenet Summary
score).

Promjene u koncentracijama
monocita,
lipopolisaharidima
inducirana sinteza citokina u
krvi i njihova koncentracija
u plazmi; mjerenje tjelesne
temperature (rektalno) kao
pokazatelj psiholoskog
stresa; brzina otkucaja srca i
mjerenje razine percipiranog
napora.

Mjere ishoda za

WURSS-21 ljestvica

Upitnik o nuspojavama koji

Nema podataka.

sigurnost ispunjavaju sami ispitanici.
Laboratorijski (krvna slika,
funkcije jetre i bubrega) i
fizikalni testovi.

Autori

Izvor financiranja

Biothera, Inc., proizvodac
Wellmune-a

Biothera, Inc., proizvodac
Wellmune-a.

Biothera, Inc., proizvodac
Wellmune-a.

Izjava o sukobu interesa

Ne.

Da (jedan od autora
(Clemens) je savjetnik u
ETHorn-u, distributeru
Biothera- in proizvoda.

Da.

Nijedan od autora nema
sukob interesa povezan s
proizvodacem ili
proizvodom.
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IstraZivanje
(prezime prvog autora,
godina, ¢asopis)

Talbott SM, 2012,
Journal of the American
College of Nutrition (19).

McFarlin BK, 2013, E1,
Journal of Dietary
Supplements (20).

Kohl A, 2009, Nutrition
Research (22).

Cilj istrazivanja

Utjecaj na infekcije gornjeg
disnog sustava i na
zdravstveni status u
uvjetima umjerenog stresa.

Utjecaj na imunoloski
sustav pojedinaca koji su
izloZeni intenzivnom
fizickom naporu (ucestalost
simptoma infekcija gornjeg
disnog sustava kod
maratonaca 28 dana nakon
maratona).

Procjena utjecaja na
¢imbenike upale i
osjetljivost na inzulin u
pretilih osoba s povisenom
koncentracijom C-
reaktivnog proteina
(metabolic¢ki sindrom).

Intervencija

Ime komercijalnog
proizvoda (oralni ili
inhalacijski)

Wellmune WGP (oralni).

Wellmune WGP (oralni).

Biolex-Beta HP (oralni).

Nacin primjene

1 kapsula/dan prije
dorucka.

1 kapsula/dan svako jutro
uz obrok.

3 kapsule/dan.

Doza/dan

250 mg

250 mg

159

Detalji o proizvodu

Biothera, Inc., Eagen,
Minessota, USA.

Visoko pro¢iséen 1,3/1,6
glukopolisaharid dobiven iz
stani¢ne stijenke pekarskog
kvasca (Saccharomyces
cerevisae).

Biothera, Inc., Eagen,
Minessota, USA.

Visoko pro¢iséen 1,3/1,6
glukopolisaharid dobiven iz
stani¢ne stijenke pekarskog
kvasca (Saccharomyces
cerevisae).

Biolex- Beta HP, Leiber
GmbH Njemacka; netopljivi
1,3/1,6 beta-glukan dobiven
iz kvasca Saccharomyces
cerevisae (min 85% &istog
suhog ekstrakta).

Kontrola Placebo baziran na rizinom | Placebo baziran na rizinom | Amioca prah
brasnu. brasnu (nefermentirani kukuruzni

skrob).

Metode

Dizajn studije Paralelna studija. Paralelna studija. Krizna studija

Broj skupina 2 3 1

Trajanje 12 tjedana 28 dana 2x 4 tjedna (period izmedu
intervencija> 4 tjedna)

Lokacija Nema podataka. Nema podataka. Nuthetal, Njemacka.

Datum Od listopada 2008. do Nema podataka. Nema podataka.

veljace 2009.

Registracija

Nije registrirana.

Nije registrirana.

www.clinicaltrials.gov

NCT00403689.
Provjera suradljivosti Da. Ne. Da.
(da/ne)
Sudionici
Kriteriji ukljucenja Zdrave odrasle zene u kojih | Niska razina konzumacije Pretile osobe s vrijednostima

je razina stresa ocijenjena s
umjerenom (6-10 bodova
na ispitivanju prilikom
probira), a koje su pristale
na sve postupke koje
zahtijeva studija.

alkohola (<1 pi¢e/dan);
tjelesna aktivnost
baremproteklih 6 mjeseci;
normalna tjelesna tezina
(indeks tjelesne mase 20.0-
24.9).

C-reaktivnog proteina u
gornjim granicama
normalnih ili s blago
poviSenim vrijednostima
(3.5-9.9 mg/L; referentni
interval, <5mg/L) kod
minimalno 2 mjerenja;
odsustvo znakova akutne
infekcije (procijenjeno na
temelju klinickih kriterija i
vrijednosti leukocita).

Kriteriji iskljucenja

Trenutna respiratorna
infekcija; nemogucnost
ispunjavanja upitnika;
niska razina stresa i
trenutna uporaba
antibiotika ili drugih
proizvoda koji utje¢u na
imunitet.

Gubitak >1 kg prethodnog
mjeseca; uzimanje lijekova
koji utjecu na imunoloski
sustav (antibiotici,
kortikosteroidi,
antihistaminici, lijekovi za
prehladu i sli¢ni lijekovi);
uzimanje lijekova za

Seéerna bolest, upala;
bolesti srca, jetre ili
bubrega; koristenje lijekova
za snizenje lipida, kortizona,
antibiotika ili nesteroidnih
protuupalnih lijekova
(ukljucujuéi niske doze
acetilsalicilatne kiseline).
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hiperlipidemije; autoimuna
bolest ili
imunokompromitirajuce
bolesti (Se¢erna bolest tip 1,
HIV, hepatitis i sli¢ne);
uzimanje dodataka prehrani
koji utjecu na imunoloski
sustav(cink, vitamin C, ...);
primljeno cjepivo za gripu u
protekla 3 mjeseca; trenutni
simptomi infekcije gornjeg
diS$nog sustava; pusaci;
astma, Secerna bolest tip 2;
aktivni oblik sr¢ane bolesti;
pojedinci koji uzimaju
ibuprofen, naproksennatrij,
paracetamol i/ili aspirin na
dnevnoj bazi.

Broj sudionika koji su 90 324 12
randomizirani
Broj sudionika koji su 7 182 11
dovrgili studiju 33 Wellmune 74 topljivi beta-glukan
38 placebo. 73 netopljivi beta-glukan
35 placebo.
Dob sudionika 41 + 11 godine (raspon 18- | 3449 topljivi beta-glukan 49.7+3.9

65).

34+11 netopljivi beta-
glukan
3511 placebo.

Spol sudionika

Muskarci: Zene
0:90.

Muskarci:Zzene

35:39 topljivi beta-glukan
41:32 netopljivi beta-glukan
20:15 placebo.

Muskarci: Zene
4:8.

Rasa sudionika

Nema podataka.

Podatci za manjine (u %,
nije definirano koje to¢no)
20% topljivi beta-glukan
30% netopljivi beta-glukan
22% placebo.

Nema podataka.

Mijere ishoda

Mjere ishoda za
ucinkovitost

POMS ljestvica (The
Profile of Mood States)- 65
razli¢itih ljestvica za
intezitet raspoloZenja koje
su kategorizirane u 6
faktora (napetost, depresija,
ljutnja, umor, energetski
status te zbunjenost).
Dnevnik zdravlja
(engl.daily health log);
Kvantitavna procjena
zdravlja putem 11
specifi¢nih respiratornih
simptoma u gornjem
diSnom sustavu.

Zdravstveni status nakon
maratona ocijenjen kroz
simptome infekcija gornjih
di$nih putova (subjektivno i
putem WURSS-44
ljestvice- Wisconsin Upper
Respiratory Symptom
Survey); mentalno zdravlje
ocijenjeno POMS
upitnikom.

Promjene u
proinflamatornim i
antiinflamatornim
markerima; promjene u
ekspresiji gena (MRNA) u
adipoznom tkivu i periferna
inzulinska osjetljivost
izrazena kao M vrijednost.

Mjere ishoda za

Ima podataka o nezeljenim

Nema podataka.

Navedeno kako uzimanje

sigurnost uéincima, ali bez beta glukana nije
metodologije njihove prouzrocilo neZeljene
procjene. ucinke, ali bez metodologije.
Autori

Izvor financiranja

Biothera, Inc., proizvodac
Wellmune-a.

Biothera, Inc., proizvodac
Wellmune-a.

German Institute of Human
Nutrition, Danone Research
Foundation, Leiber GmbH.

Izjava o sukobu interesa

Ne.

Da.

Nijedan od autora nema
sukob interesa povezan s
proizvodacem ili
proizvodom.

Ne.
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IstraZivanje
(prezime prvog autora,
godina, ¢asopis)

Bergendiova K, 2011, Eur
J Appl Physiol (43).

Bobovcak M, 2010, Appl.
Physiol. Nutr. Metab. (34).

Preus H, 2008, Journal of
clinical periodontology
(25).

Cilj istrazivanja

Procjena utjecaja pleurana
na promatrani celularni
imunoloski odgovor i
ucestalost infekcija gornjeg
disnog sustava kod elitnih
sportasa.

Procjena utjecaja na
imunoloski odgovor
induciran kratkotrajnom, ali
zahtjevnom fizickom
aktivnoséu.

Utjecaj topljivog beta-
glukana na inducirani
gingivitis.

Intervencija

Ime komercijalnog
proizvoda (oralni ili
inhalacijski)

Imunoglukan (oralni).

Imunoglukan (oralni).

SBG otopina za ispiranje.

Nacin primjene

2 kapsule/dan.

1 kapsula/dan.

2x15 ml SBG otopine/dan
(ispiranje 2 min pa gutanje).

Doza/dan

200 mg beta-glukana+ 200
mg vitamina C

100 mg beta-glukana+ 100
mg vitamina C

30 ml (1,5 % vodena
otopina)

Detalji o proizvodu

Imunoglukan, Pleuran
s.r.0., Bratislava, Slovakia
(1 kapsula sadrzi beta-
glukan iz Pleurotus
ostreatus i 100 mg
vitamina C).

Imunoglukan, Pleuran s.r.o.,
Bratislava, Slovakia (1
kapsula sadrzi beta-glukan
iz Pleurotus ostreatus i 100
mg vitamina C).

SBG Biotec Pharmacon
ASA, Tromso, Norveska.

Kontrola

2x100 mg vitamina C

100 mg fruktoze+ 100 mg
vitamina C

15 ml vodene otopine za
ispiranje/ dan.

Metode

Dizajn studije

Paralelna studija.

Paralelna studija.

Paralelna studija.

Broj skupina 2 2 3
SBG otopina i gutanje
SBG otopina ispiranje bez
gutanja
Kontrolna otopina.
Trajanje 3 mjeseca+ 3 mjeseca 2 mjeseca. 24 dana.
pracenje ispitanika (engl.
follow-up).
Lokacija Bratislava, Slovacka. Pleso, Slovacka. Odjel za periodontologiju,
IKO, Stomatoloski fakultet,
Sveudiliste u Oslu,
Norveska.
Datum Nema podataka. Nema podataka. Nema podataka.

Registracija

Nije registrirana.

Nije registrirana.

Norwegian Medicines
Agency and the Regional
Committee for Medical
Research Ethics (Protocol
Code: SBG-1-09, Reference:

5-04066).
Provjera suradljivosti Ne. Ne. Da.
(da/ne)
Sudionici

Kriteriji ukljucenja

Samo navedeno kako su u
studiju ukljuceni elitni
sportasi.

Samo navedeno kako su u
studiju ukljuceni sportasi
(zimski sportovi).

Zdravi ispitanici; nepusaci;
oba spola; 18-35 godina;
odsustvo gingivitisa;
prisutstvo tri zuba od
navedena 4 zuba u oba
maksilarna kvadranta: kanin,
primarni bikuspidalni,
sekundarni bikuspidalni,
prvi molarni.
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Kriteriji iskljuc¢enja

Nema podataka.

Nema podataka.

Trudnoca, dojenje ili
odsustvo odgovarajuce
kontracepcije kod Zena;
kroni¢na bolest; znakovi ili
simptomi akutne infekcije u
usnoj Supljini; primjena
topikalnih ili sustavnih
lijekova (iznimka- oralni
kontraceptivi) tjedan dana
prije studije; hematoloski ili
klini¢ki parametri ocijenjeni
neprihvatljivim; uporaba
sistemskih antibiotika u
prethodna 3 mjeseca;
povijest ovisnosti 0 alkoholu
ili drogama; sudjelovanje u
nekoj drugoj studiji u

posljednja 4 tjedna.
Broj sudionika koji su 50 22 30
randomizirani 25 pleuran 11 glukan 10 SBG i gutanje
25 kontrola. 11 kontrola. 10 SBG ispiranje bez
gutanja
10 kontrolna otopina.
Broj sudionika koji su 50 20 30
dovriili studiju 25 pleuran 9 glukan 10 SBG i gutanje
25 kontrola. 11 kontrola. 10 SBG ispiranje bez
gutanja
10 kontrolna otopina
Dob sudionika 23.6 £0.8 pleuran 23.3+1.7 glukan 23.4 (raspon 18-35).

24.0 + 0.9 kontrola

22.4+2.1 kontrola

Spol sudionika

Muskarci: zene
14:11 pleuran
12:13 kontrola.

Muskarci: Zene
16:4

Muskarci: Zene
6:24.

Rasa sudionika

Nema podataka.

Nema podataka.

Nema podataka.

Mjere ishoda

Mijere ishoda za
ucinkovitost

Venski uzorci krvi su
analizirani kako bi se
utvrdio broj fagocitnih i
prirodnoubilackih stanica;
sudionici su ispunjavali
subjektivan upitnik
(odgovarajuéi zdravstveni
upitnik o fizickom
zdravlju) o prisutnim
simptomima infekcije
gornjeg diSnog sustava
prije i nakon primjenjene
intervencije.

Broj leukocita i trombocita.
Diferencijalan broj
leukocita i subpopulacija
limfocita. Testovi aktivnosti
prirodnoubilackih stanica.

Indeks plaka, gingivalni
indeks; indeks toka
gingivalne tekucine s mesio-
bukalne povrsine, pregled
zuba; provjera 0., 7., 14.,
17.,21.i 24. dana od
primjene intervencije ili
kontrole ( za zene
zabiljezeni podatci prvog i
posljednjeg dana
menstrualnog ciklusa).

Mijere ishoda za

Prije i nakon uzimanja

Metodologija nije

Osnovni vitalni znakovi

sigurnost suplementa u pacijenata je navedena, iako ima (krvni tlak, brzina otkucaja
provjerena prisutnost podataka o prisutnim srca); hematolo§ki parametri
visoke temperature, nezeljenim ucincima. (eritrociti, hemoglobin,
povecan umor, koristenje hematokrit, broj leukocita,
antibiotika, prisutnost broj trombocita,
prehlade, kaslja, herpesa. sedimentacija, kreatinin,
alkalna fosfataza, AST,
ALT, ukupni bilirubin, g-
CT, CRP); biokemijski
parametri urina (pH,
proteini, glukoza, ketoni,
hemoglobin, WBC, nitriti).
Autori

Izvor financiranja

Pleuran s.r.o., Bratislava,
Slovacka.

Pleuran s.r.o., Bratislava,
Slovacka.

Biotech Pharmacon ASA,
Tromso, Norveska.

Izjava o sukobu interesa

Da (jednog od autora
financira proizvodac).

Ne.

Da (nijedan od autora nema
sukob interesa).
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IstraZivanje
(prezime prvog autora,
godina, ¢asopis)

Jesenak M, 2013,
International
Immunopharmacology
(29).

Jesenak M, 2014,
Phytotherapy Research
(30).

Kirmaz C, 2005, Eur.
Cytokine Netw (24).

Cilj istrazivanja

Procjena utjecaja na
ucestalost ponavljajuéih
infekcija gornjeg diSnog
sustava te utjecaj na
humoralnu i ste¢enu
imunost.

Prevalencija atopija kod
djece s ponavljaju¢im
infekcijama gornjeg diSnog
sustava i potencijalni anti-
alergijski utjecaj beta-
glukana na laboratorijske
parametre alergijske upale.

Utjecaj na imunopatoloski
proces u mikrookolisu kako
bi se uocila pretvorba Th2
stanica u Thl stanice
posredovana imunoloskim
odgovorom kod alergijskog
rinitisa.

Intervencija

Ime komercijalnog
proizvoda (oralni ili
inhalacijski)

Imunoglukan P4H sirup
(oralni).

Imunoglukan P4H sirup
(oralni).

Imuneks (oralni).

Nacin primjene

1 ml/5 kg tjelesne mase.

1 ml/5 kg tjelesne mase.

2 kapsule/dan .

Doza/dan

1 ml intervencije= 10 mg
beta-glukana + 10 mg
vitamina C

1 ml intervencije= 10 mg
beta-glukana + 10 mg
vitamina C

20 mg

Detalji o proizvodu

Imunoglukan, Pleuran
s.r.o., Bratislava, Slovakia
(1 ml sirupa sadrzi 10 mg
beta-glukana iz Pleurotus
ostreatusi 10 mg vitamina
C).

Imunoglukan, Pleuran s.r.o.,
Bratislava, Slovakia (1 ml
sirupa sadrzi 10 mg beta-
glukana iz Pleurotus
ostreatusi 10 mg vitamina
C).

Imuneks, Mustafa Nevzat
llac San., Istanbul, Turska

Kontrola 1 ml placebo=1 ml vitamin | 1 ml placebo=1 ml vitamin Nema podataka.
C C
Metode
Dizajn studije Paralelna studija. Paralelna studija. Paralelna studija
Broj skupina 2 2 2
Trajanje 6 mjeseci+ 6 mjeseci 6 mjeseci+ 6 mjeseci 12 tjedana.
pracenje ispitanika (engl. pracenje ispitanika (engl.
follow-up). follow-up).
Lokacija 19 pedijatrijskih odjela za 19 pedijatrijskih odjela za Turska.
alergije i imunologiju u alergije i imunologiju u
Ceskoj i Slovackoj. Ceskoj i Slovackoj.
Datum Izmedu veljace 2009 i Nema podataka. Jesen i zima (nema podataka

listopada 2010.

koje godine).

Registracija

Nije registrirana.

Nije registrirana.

Nije registrirana.

Provjera suradljivosti
(da/ne)

Da (bez metodologije).

Da (bez metodologije).

Ne.

Sudionici

Kriteriji uklju¢enja

Djeca (2-10 godina) s
prethodno preboljenim
infekcijama gornjeg diSnog
sustava. Djeca od 2-5
godina i djeca od 6-10
godina koja su imala >5 i
>3 respiratorne infekcije
svake godine.

Djeca (2-10 godina) s
prethodno preboljenim
infekcijama gornjeg diSnog
sustava. Djeca od 2-5
godina i djeca od 6-10
godina koja su imala >5 i
>3 respiratorne infekcije
svake godine.

Ljudi alergi¢ni na pelud
masline (Olea europea).

Kriteriji iskljucenja

Pacijenti s ozbiljnim
poremecajima; pacijenti
koji su koristili neke druge
imunomodulatore ili
antibiotike (14 dana prije
ukljucenja u studiju).

Pacijenti s ozbiljnim
poremecajima; pacijenti
koji su koristili neke druge
imunomodulatore ili
antibiotike (14 dana prije
ukljucenja u studiju).

Visoka opstrukcija nosa:
nemoguénost izvodenja
NPT-a (nosni provokacijski
test) zbog potpune
opstrukcije ili opstrukcije
jedne nosnice, izrazeno
mjerenjem srednjeg
izdisajnog protoka u nosu.
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Broj sudionika koji su 175 175 24
randomizirani 81 Imunoglukan 94 Imunoglukan 12 Glucan
94 kontrola. 81 kontrola. 12 kontrola.
Broj sudionika koji su 158 158 24
dovrsili studiju 12 Glucan
12 kontrola.

Dob sudionika

5.65 (+/- 2.39)
5.78+2.53 Imunoglukan
5.51+2.22 kontrola.

5.65 (+/- 2.39)
5.78+2.53 Imunoglukan
5.51+2.22 kontrola.

33.5 +3.34 Glucan
32.25 + 3.75 kontrola.

Spol sudionika

Muskarci: Zene
54:40 Imunoglukan
43:38 kontrola.

Muskarci:zene
54:27 Imunoglukan
43:51 kontrola.

Muskarci: Zene
7:5 Glucan
6:6 kontrola.

Rasa sudionika

Nema podataka.

Nema podataka.

Nema podataka.

Mijere ishoda

Mjere ishoda za
ucinkovitost

Osnovni laboratorijski i
imunoloski parametri-
koncentracija glukoze i
specifi¢na IgE protutijela
na standardne inhalacijske
alergene i alergene u hrani;
broj i trajanje infekcija i
uporaba antibiotika;
subjektivno izvjestavanje o
simptomima infekcija
gornjih disnih putova, prije
i nakon intervencije; broj
leukocita i eritrocita; IgE
protutijela specifi¢na za
ucestale aeroalergene;
vrijednosti glukoze u
plazmi i koncentracije 1gG,
IgA, IgM i IgE protutijela;
broj leukocita,
subpopulacija limfocita i
prirodnoubilackih
stanica(apsolutni i relativni
broj).

Osnovni alergijski
laboratorijski parametri-
ukupna IgE i specifi¢na IgE
protutijela na standardne
inhalacijske alergene i
alergene u hrani, broj
eozinofila; broj leukocita i
eritrocita.

NPT (nosni ,,provokacijski®
test) te nosna tekucina za
ispiranje (NLF-nasal lavage
fluid) zajedno s pozitivnim
NPT-om; citokini, broj
eozinofila u uzorki krvi i u
nosnoj tekucini.

Mjere ishoda za

Upitnik o zdravlju s

Upitnik o zdravlju s

Nema podataka.

sigurnost ocjenom zdravstvenog ocjenom zdravstvenog
statusa i simptomima statusa i sSimptomima
infekcija gornjeg diSnog infekcija gornjeg diSnog
sustava sadrzi pitanja o sustava sadrzi pitanja o
potencijalnim nezeljenim potencijalnim nezeljenim
udincima. Pojmovi za u¢incima. Pojmovi za
nezeljene ucinke su nezeljene ucinke su
kodirani koristenjem kodirani koristenjem
,»-Medical Dictionary for ,-Medical Dictionary for
Regulatory Activities®. Regulatory Activities®.

Autori

Izvor financiranja

Pleuran s.r.o., Bratislava,
Slovacka.

Pleuran s.r.o., Bratislava,
Slovacka.

Nema podataka.

Izjava o sukobu interesa

Ne.

Da (nijedan od autora nema
sukob interesa).

Ne.
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IstraZivanje
(prezime prvog autora,
godina, ¢asopis)

Vetvicka V, 2013,
American Journal of
Immunology (32).

Vetvicka V, 2013, Annals
of Translation Medicine
(36).

Richter J, 2014, Annals of
Translation Medicine (39).

Cilj istrazivanja

Utjecaj na imunitet
sluznica, moguce nezeljene
ucinke i utjecaj na
parametre fizicke aktivnosti
te poboljsanje kvalitete
pluca koja proizlaze iz
onecis¢enog okoliSau djece
s kroni¢nim respiratornim
problemima, alergijama i
astmom.

Utjecaj na imunitet sluznica
djece s kroni¢nim
respiratornim problemima,
alergijama i astmom pod
utjecajem oneciséenog
okolisa.

Utjecaj na imunitet djece s
kroni¢nim respiratornim
problemima.

Intervencija

Ime komercijalnog
proizvoda (oralni ili
inhalacijski)

Glucan #300 (oralni).

Glucan #300 (oralni).

Glucan #300 (oralni).

Nacin primjene

1 kapsula/dan.

1 kapsula/dan.

1 kapsula/dan

Doza/dan

100 mg

100 mg

100 mg

Detalji o proizvodu

Netopljivi beta-glukan
#300 dobiven iz kvasca
(>85% cistog ekstrakta
suhe tvari); Transfer Point
(Columbia, SC; USA).

Netopljivi beta-glukan #300
dobiven iz kvasca (>85%
Cistog ekstrakta suhe tvari);
Transfer Point (Columbia,
SC; USA).

Netopljivi beta-glukan #300
dobiven iz kvasca (>85%
Cistog ekstrakta suhe tvari);
Transfer Point (Columbia,
SC; USA).

Kontrola Seéer Seéer Seéer

Metode

Dizajn studije Paralelna studija. Paralelna studija. Paralelna studija.

Broj skupina 2 2 2

Trajanje 4 tjedna. 4 tjedna. 30 dana

Lokacija Zlate Hory, Ceska Zlate Hory, Ceska republika | Zlate Hory, Ceska republika
republika (djeca iz sjeverne | (djeca iz sjeverne (djeca iz sjeverne Bohemije-
Bohemije- visoko Bohemije- visoko visoko onetiS¢ene regije),
oneciséene regije), 3 oneéiéc’enevregije), Sjeverna | Sjeverna Moravija, CeSka
Sjeverna Moravija, Ceska Moravija, Ceska (ljeciliste). | (ljeciliste).
(ljeciliste).

Datum Nema podataka. Nema podataka. Nema podataka.

Registracija

Nije registrirana.

Nije registrirana.

Nije registrirana.

Provjera suradljivosti Da. Da. Da

(da/ne)

Sudionici

Kriteriji ukljucenja Nema podataka, osim da su | Nema podataka, osim dasu | Nema podataka, osim da su

ukljucena djeca iz ljecilista
za respiratorne bolesti
EDEL, Ceska republika.

ukljucena djeca iz ljecilista
za respiratorne bolesti
EDEL, Ceska republika.

ukljucena djeca iz ljecilista
za respiratorne bolesti
EDEL, Ceska republika.

Kriteriji iskljucenja

Prerano napustanje
Jjecilista zbog
nemedicinskih razloga.

Prerano napustanje ljecilista
zbog nemedicinskih
razloga.

Nema podataka.

Broj sudionika koji su
randomizirani

50

40

60
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Broj sudionika koji su 40 40 56

dovrsili studiju 21 Glucan 21 Glucan 29 Glucan
19 kontrola. 19 kontrola. 27 kontrola.

Dob sudionika 10.9 + 2.11 Glucan 8-12 (prosjek 10.7+2.3). 7-11

10.68 + 2.29 kontrola.

(prosjek 9.7+£2.04) Glucan
5-15

(prosjek 10.0+2.67)
kontrola.
Spol sudionika Muskarci: Zene Muskarci: Zene Muskarci: Zene
8:13 Glucan 16:24. 16:13 Glucan

7:12 kontrola.

15:12 kontrola.

Rasa sudionika

Nema podataka

Nema podataka.

Nema podataka.

Mijere ishoda

Mjere ishoda za
ucinkovitost

Fizicka izdrzljivost (test
Sestominutnog hodanja) i
koncentracija izdahnutog
dusikovog oksida.

Albumin iz sline, C-
reaktivni protein i lizozim.

Albumin iz sline, C-
reaktivni protein i
kalprotektin.

Mjere ishoda za

Hematoloska analiza i

Nema podataka.

Nema podataka.

sigurnost analiza urina; pregled usne
Supljine s NCI-CTC
sustavom izbjeljivanja.
Autori

Izvor financiranja

Tehnologka agencija Ceske
Republike.

Tehnologka agencija Ceske
Republike.

Tehnoloska agencija Ceske
Republike.

Izjava o sukobu interesa

Ne.

Da
(nijedan od autora nema
sukob interesa).

Da
(nijedan od autora nema
sukob interesa).
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IstraZivanje
(prezime prvog autora,
godina, ¢asopis)

Richter J, 2015, Annals of
Translation Medicine (1).

Richter J, 2016,
International Journal of
Clinical and Experimental
Medical Sciences (40).

Richter J, 2014, Journal of
Nutrition and Health
Sciences (41).

Cilj istrazivanja

Utjecaj na fizicku aktivnost
i imuloski sustav djece s
kroni¢nim respiratornim
problemima.

Utjecaj na koncentracije
prirodnoubilackih stanica u
jako iscrpljenih onkologkih
pacijenata.

Utjecaj na djecu s kroni¢nim
respiratornim problemima,
izloZenoj pasivnom pusenju.

Intervencija

Ime komercijalnog
proizvoda (oralni ili

Glucan #300 (oralni).

Glucan #300 (oralni).

Glucan #300 (oralni).

inhalacijski)
Nacin primjene 1 kapsula/dan. Nejasno navedeno. 1 kapsula/dan.
Doza/dan 100 mg ? 100 mg
(navedeno i 100 pg i 200
mg/dan)

Detalji o proizvodu

Netopljivi beta-glukan
#300 dobiven iz kvasca
(>85% cistog ekstrakta
suhe tvari); Transfer Point
(Columbia, SC; USA).

Netopljivi beta-glukan #300
dobiven iz kvasca (>85%
Cistog ekstrakta suhe tvari);
Transfer Point (Columbia,
SC; USA).

Netopljivi beta-glukan #300
dobiven iz kvasca (>85%
Cistog ekstrakta suhe tvari);
Transfer Point (Columbia,
SC; USA).

Kontrola Seger. Seéer (91.3% glukoza i 8% | Seéer.
manoza).

Metode

Dizajn studije Paralelna studija. Paralelna studija. Paralelna studija.

Broj skupina 2 2 2

Trajanje 30 dana. 60 dana. 30 dana.

Lokacija Zlate Hory, Ceska Ceska Zlate Hory, Ceska republika
republika (djeca iz sjeverne (djeca iz sjeverne Bohemije-
Bohemije- visoko visoko onecisc¢ene regije),
oneciscene regije), Sjeverna Moravija, Ceska
Sjeverna Moravija, Ceska (ljeciliste).
(ljeciliste).

Datum Nema podataka. Nema podataka. Nema podataka.

Registracija

Nije registrirana.

Nije registrirana.

Nije registrirana.

Provjera suradljivosti Da. Da. Da.

(da/ne)

Sudionici

Kriteriji ukljucenja Nema podataka, osim da su | Pacijenti koji su prije 2-6 Nema podataka, osim da su

ukljucena djeca iz ljecilista
za respiratorne bolesti
EDEL, Ceska republika.

mjeseca imali kirurSku
onkolosku intervenciju ili
zavrsili s kemoterapijom,
odnosno radioterapijom;
ukljuéeni pacijenti su imali
dijagnozu raka dojke (zene),
prostate ili gastrointestinalni
tumor (muskarci);
imunodeficijencija sa
znakovima iznimnog
umora, febrilne epizode i
dodatne klinic¢ke probleme
(rinofaringitis, faringitis,
...); ispunjeni svi uvjeti
dijagnoze iscrpljenosti na
temelju ,,International Case
Definition criteria with
Cancer Related Fatigue
criteria®; prisutnost
komorbiditeta, moguénost
nezeljenih

ukljucena djeca iz ljecilista
za respiratorne bolesti
EDEL, Ceska republika.
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uc¢inakaonkoloske terapije i
prisutnost depresije i
anksioznosti.

Kriteriji iskljuc¢enja

Prerano napustanje
Jjecilista zbog
nemedicinskih razloga.

Pacijenti koji nisu dovrsili
uzimanje intervencije ili
nisu dosli na konacnu

Prerano napustanje ljecilista
zbog nemedicinskih razloga.

evaluaciju.
Broj sudionika koji su 77 ? 60
randomizirani 32 Glucan (36 navedeno, iako se

45 kontrola. brojevi kasnije navedeni za

opis spola ne poklapaju).
Broj sudionika koji su Nema podataka. ? 56
dovrsili studiju 29 Glucan

27 kontrola.

Dob sudionika

10321

60.75 (43-79) Glucan
60.75 (56-83) kontrola.

7-14 (prosjek 9.7) Glucan
6-16 (prosjek 10.1) kontrola.

Spol sudionika

Muskarci: Zene
13:19 Glucan
21:24 kontrola.

Muskarci: Zene
10:26

Muskarci: Zene
16:13 Glucan
15:12 kontrola.

Rasa sudionika

Nema podataka

Nema podataka

Nema podataka

Mjere ishoda

Mijere ishoda za
ucinkovitost

Serumske vrijednosti 1gA,
eNO i razina fizicke
aktivnosti (test 6-minutnog
hodanja- 6MWT).

Vrijednosti koncentracije
prirodnoubilackih stanica:
CD45+, CD16+, CD56+,
CD3-. Apsolutne vrijednosti
su izraCunate preko broja
leukocita i limfocita te
relativnog postotka
prirodnoubilackih stanica.

Kortizol, vrijednosti IgE
protutijela i kotinina u slini,
razina fizi¢ke aktivnosti (test
6-minutnog hodanja-
6MWT)

Mijere ishoda za Nema podataka. Nema podataka. Nema podataka

sigurnost

Autori

Izvor financiranja Tehnoloska agencija Ceske | Nema podataka. Tehnoloska agencija Ceske
Republike. Republike.

Izjava 0 sukobu interesa | Da Da Ne.

(nijedan od autora nema
sukob interesa).

(nijedan od autora nema
sukob interesa).
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IstraZivanje
(prezime prvog autora,
godina, ¢asopis)

Vetvicka V, 2013,
American Journal of
Immunology (35).

Richter J, 2015, Journal of
Nutrition and Health
Sciences (42).

Vetvicka V, 2014,
Pathology Discovery (37).

Cilj istrazivanja

Utjecaj na sintezu
protutijela u djece s
kroni¢nim respiratornim
problemima

Utjecaj na serumske
vrijednosti C-reaktivnog
proteina, serumskog
amiloida A, orozomukoida i
prealbumina.

Utjecaj na pacijente s
benignom hiperplazijom
prostate.

Intervencija

Ime komercijalnog
proizvoda (oralni ili

Glucan #300 (oralni).

Glucan #300 (oralni).

Glucan #300 (oralni).

inhalacijski)
Nacin primjene 1 kapsula/dan. Nije navedeno. 2 kapsule (100 mg)/ dan.
Doza/dan 100 mg 200 mg 200 mg

Detalji o proizvodu

Netopljivi beta-glukan
#300 dobiven iz kvasca
(>85% cistog ekstrakta
suhe tvari); Transfer Point
(Columbia, SC; USA).

Netopljivi beta-glukan #300
dobiven iz kvasca (>85%
Cistog ekstrakta suhe tvari);
Transfer Point (Columbia,
SC; USA).

Netopljivi beta-glukan #300
dobiven iz kvasca (>85%
Cistog ekstrakta suhe tvari);
Transfer Point (Columbia,
SC; USA).

Kontrola Seéer. Seéer (91.3% glukoza i 8% | Nema podataka.
manoza)
Metode
Dizajn studije Paralelna studija. Paralelna studija. Paralelna studija.
Broj skupina 2 2 2
Trajanje 30 dana. 60 dana. 60 dana.
Lokacija Zlate Hory, Ceska Ceska. Ceska.
republika (djeca iz sjeverne
Bohemije- visoko
oneciséene regije), 3
Sjeverna Moravija, Ceska
(ljeciliste).
Datum Nema podataka. Nema podataka. Nema podataka.

Registracija

Nije registrirana.

Nije registrirana.

Nije registrirana.

Provjera suradljivosti Da. Ne. Ne.

(da/ne)

Sudionici

Kriteriji ukljucenja Nema podataka, osim da su | Pacijenti koji su imali Pacijenti s benignom

ukljucena djeca iz ljecilista
za respiratorne bolesti
EDEL, Ceska republika.

kirursku onkolosku
intervenciju ili su na kraju
kemoterapije, odnosno
radioterapije; ispunjeni svi
uvjeti dijagnoze
iscrpljenosti na temelju
,JInternational Case
Definition criteria with
Cancer Related Fatigue
criteria®; takoder
analizirana je prisutnost
komorbiditeta, moguénost
nuspojava onkoloske
terapije i prisutnost
depresije i anksioznosti.

hiperplazijom prostate i
simptomima povezanim s
donjim urinarnim traktom.

Kriteriji iskljucenja

Prerano napustanje
ljecilista zbog
nemedicinskih razloga.

Nema podataka.

Nema podataka.

26



Broj sudionika koji su 40 58 16
randomizirani 7 Glucan
9 kontrola.
Broj sudionika koji su Nema podataka. 58 16
dovrsili studiju 32 Glucan 7 Glucan
26 kontrola. 9 kontrola.

Dob sudionika

8-12 (prosjek 10.7 £ 2.3)

59.3 + 10.2 Glucan
59.9 + 9.8 kontrola.

63.4+ 11.8 Glucan
66.7 = 11.8 kontrola.

Spol sudionika

Muskarci: Zene
16:24.

Muskarci: zene
8:24.

Muskarci: Zene
16:0.

Rasa sudionika

Nema podataka.

Nema podataka

Nema podataka.

Mijere ishoda

Mjere ishoda za
ucinkovitost

Vrijednosti IgA, 1gG i IgM
protutijela u slini.

Vrijednosti C-reaktivnog
proteina, serumskog
amiloida, oromukozoida i
prealbumina.

Vrijednosti C-reaktivnog
proteina, ukupnog prostata
specifi¢énog antigena (PSA) i
slobodnog prostata
specifinog antigena (fPSA),
broj prirodnoubilackih
stanica.

Mjere ishoda za

Nema podataka.

Nema podataka.

Nema podataka.

sigurnost

Autori

Izvor financiranja Tehnoloska agencija Ceske | Nema podataka. Tehnoloska agencija Cegke
Republike. Republike.

Izjava o sukobu interesa | Ne. Ne. Da

(nijedan od autora nema
sukob interesa).
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IstraZivanje
(prezime prvog autora,
godina, ¢asopis)

Vetvicka V, 2015, Journal
of Tumor (38).

Thorn J, 2001, Mediators
of Inflammation (26).

Beijer L, 2002, Mediators
of Inflammation (27).

Cilj istrazivanja

Utjecaj na hematopoezu
onkoloskih pacijenata u
periodu nakon terapije.

Utjecaj akutnog izlaganja
zdravih sudionika te
usporedba utjecaja u Krvi i
induciranom sputumu

Utjecaj udisanja proc¢iséenog
beta- glukana na pojavu
simptoma i utjecaj na upalne
¢imbenike u krvi.

Intervencija

Ime komercijalnog
proizvoda (oralni ili
inhalacijski)

Glucan #300 (oralni).

Grifolan (inhalacijski).

Grifolan (inhalacijski).

Nacin primjene

1 kapsula/dan.

5x3 pl po udahu
(koncentracije 8.3 mg/mL).

27 ng/m? skupina G-high
(koncentracija beta-glukana
u kuéi > 4 ng/m°)

28.1 ng/m? skupina G-low
(koncentracija beta-glukana
u kuéi <2 ng/m®).

Doza/dan

500 mg

125 ng

3-satno izlaganje

Detalji o proizvodu

Netopljivi beta-glukan
#300 dobiven iz kvasca
(>85% cistog ekstrakta
suhe tvari); Transfer Point

Grifolan je 1,3- beta-
glukan izoliran iz Grifola
frondosa (Japan). Nije
naveden to¢an naziv

Grifolan je 1,3- beta glukan
izoliran iz Grifola frondosa
(Japan). Nije naveden to¢an
naziv komercijalnog

(Columbia, SC; USA). komercijalnog preparata. preparata.

Kontrola Nema podataka. Slina (20 ml 0.8 mM Slina.
NaOH, ph 7.0).

Metode

Dizajn studije Paralelna studija. Krizna studija. Krizna studija.

Broj skupina 2 1 skupina G-high

(koncentracija beta-glukana
u kuéi > 4 ng/m®)

skupina G-low
(koncentracija beta-glukana
u kuéi <2 ng/m°).

Trajanje 60 dana. 3 mjerenja (prije izlaganja, 3 mjerenja (prije izlaganja,
24 hi 72 h nakon 24 hi 72 h nakon
inhalacije)- period izmedu inhalacije).
intervencija: 2 tjedna.

Lokacija Ceska. Gothenburg, Svedska. Gothenburg, Svedska.

Datum Nema podataka. Nema podataka. Nema podataka.

Registracija

Nije registrirana.

Nije registrirana.

Nije registrirana.

Provjera suradljivosti
(da/ne)

Ne.

Ne

Ne.

Sudionici

Kriteriji uklju¢enja

Pacijenti koji su prije 3-5
mjeseci imali kirurSku
onkolosku intervenciju ili
zavrsili kemoterapiju,
odnosno radioterapiju;
ispunjeni svi uvjeti
dijagnoze iscrpljenosti na
temelju ,,International Case
Definition criteria with
Cancer Related Fatigue
criteria“.

Nepusaci, bez trenutnih
simptoma prehlade, bez
poznatih alergija, kroni¢nog
bronhitisa, astme, bez
znakova plijesni kod kuce
(prisutan miris plijesni,
vidljiv rast, prisutna vlaga
ili oStecenje povezano s
vodom); pacijenti bez
poznatih atopija(negativna
reakcija Phadiatop testa).

19-65 godina; nepusaci;
astma ili stanja koja
zahtijevaju terapiju;
mjerenje koncentracije beta-
glukana u kuéi (prema toj
vrijednosti sudionici su
podijeljeni u dvije skupine).

Kriteriji iskljucenja

Nema podataka.

Nema podataka.

Nema podataka.
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Broj sudionika koji su 27 21 3B
randomizirani 17 G-high
18 G-low.
Broj sudionika koji su 27 21 2
dovrsili studiju 14 G-high
18 G-low.
Dob sudionika 61.9 23 (20-31). 45 (19-59) G-high
59.9 Glucan 52 (26-66) G-low.

65.2 kontrola.

Spol sudionika

Muskarci: zene
8:19.

Muskarci: zene
8:13.

Muskarci: Zene
11:6 G-high
9:9 G-low.

Rasa sudionika

Nema podataka.

Nema podataka.

Nema podataka.

Mjere ishoda

Mijere ishoda za
ucinkovitost

Vrijednosti C-reaktivnog
proteina, transferina,
feritina, topljivog
feritinskog receptora i
omjer feritina i
transferinskog receptora,
vrijednosti hemoglobina i
broj eritrocita; indeks

sindroma kroni¢nog umora.

Spirometrija, uzorci krvi i
sakupljanje induciranog
sputuma; diferencijalna
krvna slika, eozinofilni
protein, mijeloperoksidaza,
TNF- alpha (tumor necrosis
factor- alpha); interleukin 8
i 10 u sputum supernatanta.

Diferencijalna krvna slika,
granulocitni enzimi u
serumu i sekrecija citokina
iz perifernih
mononuklearnih krvnih
stanica; mjerenje
koncentracije specifi¢nih
IgE protutijela kako bi se
uocila atopijska reakcija.

Mijere ishoda za
sigurnost

Nema podataka.

Nema podataka.

Nema podataka.

Autori

Izvor financiranja

Nema podataka.

Vardalstiftelsen (contract
A421), the Center for
Indoor Air Research
(contract 96-09) i the
European Commission
(contract BMH4-CT96—
0105).

Vardalstiftelsen (Grant A96
082).

Izjava 0 sukobu interesa

Da
(nijedan od autora nema
sukob interesa).

Ne.

Ne.
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IstraZivanje
(prezime prvog autora,
godina, ¢asopis)

Graubaum HJ, 2012,
Food and Nutrition
Sciences (33).

Auinger A, 2013,
European Journal of
Nutrition (21).

Yamada J, 2007, Journal
of Allergy and Clinical
Immunology (31).

Cilj istrazivanja

Utjecaj na simptome,
ucestalost i trajanje
prehlade.

Ucestalost prehlade kod
zdravih sudionika.

Utjecaj na alergijski rinitis i
rinokonjuktivitis koji su
inducirani sezonskom peludi
japanske kedrovine.

Intervencija

Ime komercijalnog
proizvoda (oralni ili
inhalacijski)

Yestimun (oralni).

Yestimun (oralni).

Visoko prociscen ekstrakt
shiitake-gljiva (oralni).

Nacin primjene

2 kapsule/dan (1 kapsula-
450 mg).

2 kapsule/dan (1 kapsula-
450 mg).

100 mL/dan

Doza/dan

900 mg

900 mg

15 mg beta-glukana/ 100 ml

Detalji o proizvodu

Yestimun, Leiber GmbH,
Njemacka, netopljiv beta-
1,3/1,6-glukan dobiven iz
pekarskog kvasca
(Saccharomyces cerevisae).

Yestimun, Leiber GmbH,
Njemacka, netopljiv beta-
1,3/1,6-glukan dobiven iz
pekarskog kvasca
(Saccharomyces cerevisae).

Ajinomoto Co, Inc, Tokio,
Japan.

Kontrola Mikrokristali¢na celuloza. Maltodekstrin. Vruéi ekstrakt svjezih
shiitake gljiva (Lentinus
edodes)- nedispergirani
beta-glukan: 15mg/100 ml.

Metode

Dizajn studije Paralelna studija. Paralelna studija. Paralelna studija.

Broj skupina 2 2 2

Trajanje 26 tjedana. 16 tjedana. 8 tjedana+ 8 tjedana
pracenje ispitanika (engl.
follow up)

Lokacija Berlin, Njemacka. Berlin, Njemacka. Kyoto, Japan (bolnica Meiji
sveucilista orijentalne
medicine).

Datum Od studenog 2006 do rujna | Od listopada 2010 do Nema podataka.

20009. svibnja 2011.
Registracija Nije registrirana. Da (www.isrctn.org Da (www.clinicaltrials.gov
ISRCTN16094368). NCT00276445).

Provjera suradljivosti Da. Da. Da.

(da/ne)

Sudionici

Kriteriji ukljucenja Dob > 18, potpisan Dob 18-70, potpisan Sezonski rekurentni

pristanak na sudjelovanje;
minimalno tri preboljene
infekcije u posljednja tri
mjeseca.

pristanak na sudjelovanje;
minimalno tri preboljene
infekcije u posljednjih 6
mjeseci.

alergijski konjuktivitis, sa ili
bez rinitisa tijekom proljeca
(sezona padanja peludi
japanske kedrovine);
pozitivan test na alergen
specifi¢na IgE- protutijela
(>30 1J/mL) ili pozitivan
,»skin-prick® test (promjer
>3mm ) na pelud japanske
kedrovine ili kuénu prasinu.
Sudionici su senzibilizirani
na pelud japanske kedrovine
(88.1%) i kuénu prasinu
(67.8%).

Kriteriji iskljucenja

Alergijski rinitis ili astma,
poznata preosjetljivost na
sastojke intervencije,
temperatura >39°C;
organski ili sustavni
poremecaji;
gastrointestinalne bolesti;

Akutna ili kroni¢na bolest
gornjih disnih puteva,
kroni¢ni kasalj (alergijski
rinitis) ili astma; organski ili
sustavni poremecaj,
gastrointestinalne bolesti,
kongenitalna ili steCena

Imunoterapija u posljednjih
5 godina; povijest
imunoloskih ili medicinski
relevantnih bolesti.
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uzimanje preparata koji
interferiraju s mjerama
ishoda, kao primjerice
imunosupresivi ili preparati
za prehladu, bakterijski
tonzilitis; ovisnici o
alkoholu, lijekovima ili
drogama; tumor; HIV-
pozitivni pacijenti;
trudnoca ili dojenje;
sudjelovanje u klinickoj
studiji u prethodnih 30
dana; problem sa
suradljivoscu ili pra¢enjem
protokola zbog jezi¢ne

imunodeficijencija;
primljeno cjepivo protiv
virusa influenceili svinjske
gripe tijekom proteklih 21
dana od pocetka studije;
sumnja na gripu ili svinjsku
gripu; tjelesna temperatura
> 38°C: poznata
preosjetljivost na sastojke
intervencije; trudnoca ili
dojenje; terapija
imunosupresivima ili
imunomodulatorima;

uzimanje pre- ili probiotika.

barijere.
Broj sudionika koji su 100 224 60
randomizirani 50 Yestimun 112 Yestimun 30 Beta-glukan
50 kontrola. 112 kontrola. 30 kontrola.
Broj sudionika koji su 85 162 59
dovrsili studiju 41 Yestimun 81 Yestimun 29 Beta-glukan
44 kontrola. 81 kontrola. 30 kontrola.
Dob sudionika 45.6+16.9 Yestimun 43.2+ 15.7 svi sudionici 31.3(x10.8)

47.1+16.4 kontrola.

43.7+ 15.1 Yestimun
42,7+ 16.3 kontrola.

raspon od 21-61 godine.

Spol sudionika

Muskarci: Zene
22:28 Yestimun
20:30 kontrola.

Muskarci: Zene
22:58 Yestimun
27:54 kontrola.

Muskarci: Zene
28:32

Rasa sudionika

Svi sudionici bijele rase.

Nema podataka.

Nema podataka.

Mijere ishoda

Mjere ishoda za
ucinkovitost

Primarni: broj preboljenih
prehlada (subjektivno
navedenih u dnevniku
pacijenta). Sekundarni:
smanjenje simptoma
prehlade u prvih 5 dana
(subjektivno navedenih u
dnevniku pacijenta.
Ucinkovitost same
intervencije ocjenjivali su
ispitanici i ispitivaci na
kraju svake prehlade
ocjenama: jako dobra,
dobra, prosje¢na i losa
ucinkovitost intervencije.

Primarno: broj preboljenih
prehlada. Sekundarno:
jacina i trajanje prehlade.

Subjektivni dnevni zapisi
alergijskih simptoma
sudionika; njihova ocjena
poboljsanja alergijskih
simptoma; ukupna i
specifi¢na IgE protutijela,
diferencijalna krvna slika;
sposobnost vezivanja za
CD141 monocite.

Mjere ishoda za

Dokumentacija o

Dokumentacija o

Nema podataka.

sigurnost nuspojavama; generalna nuspojavama (ocjena
ocjena ispitanika i ispitanika i ispitivaca).
ispitivaca na kraju studije.

Autori

Izvor financiranja

Leiber GmbH (Bramsche,
Njemacka).

Leiber GmbH (Bramsche,
Njemacka).

Japansko ministarstvo
obrazovanja, kulture i
znanosti i istrazivacki fond
Kyoto organizacije za
promociju medicine.

Izjava o sukobu interesa

Da (nijedan od autora nema
sukob interesa povezan s
proizvodacem ili
proizvodom).

Da (autori su zaposleni
putem ugovora istrazivacke
organizacije).

Da (autori su primili poticaj
Japanskog ministarstva
obrazovanja, kulture i
znanosti i poticaj
istrazivackog fonda za
promociju medicine).
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IstraZivanje
(prezime prvog autora,
godina, ¢asopis)

Leentjens, J, 2014, Plos
One (23).

Cilj istrazivanja

Utjecaj na imunoloski
odgovor ex-vivo
stimuliranih leukocita u
zdravih dobrovoljaca.

Intervencija

Ime komercijalnog
proizvoda (oralni ili

Glucan #300 (oralni).

inhalacijski)
Nacin primjene 1 kapsula/ dan.
Doza/dan 1000 mg

Detalji o proizvodu

Netopljivi beta-glukan
#300 dobiven iz kvasca
(>85% cistog ekstrakta
suhe tvari); Transfer Point
(Columbia, SC; USA).

Kontrola Nema podataka.

Metode

Dizajn studije Paralelna studija.

Broj skupina 2

Trajanje 7 dana.

Lokacija Nijmegen, Nizozemska.

Datum Nema podataka.

Registracija Da.
www.clinicaltrials.gov
NCTO01727895

Provjera suradljivosti Ne.

(da/ne)

Sudionici

Kriteriji uklju¢enja

Potpisan informirani
pristanak, dob > 18 godina,
zdravi muskarci.

Kriteriji iskljucenja

Alergije ili intolerancija
beta- glukana; uzimanje
neke druge terapije,
sudjelovanje u nekom
drugom istrazivanju ili
darivanju krvi u protekla tri
mjeseca; uzimanje
antibiotika, aktivnog
ugljena ili laksativa u
proteklih 6 mjeseci;
uzimanje kolestiramina,
regulatora kiselosti ili
imunosupresiva u protekla
3 mjeseca; ispitanici s
povisenom tjelesnom
temperaturom u protekla

dva tjedna.
Broj sudionika koji su 15
randomizirani 10 Glucan

5 kontrola.
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Broj sudionika koji su
dovrsili studiju

15
10 Glucan
5 kontrola.

Dob sudionika

20 (19-22)Glucan
20 (19-24) kontrola.

Spol sudionika

Muskarci: Zene
15:0

Rasa sudionika

Nema podataka.

Mjere ishoda

Mijere ishoda za
ucinkovitost

Primarni ishod je sekrecija
TNF-a kojeg izlu€uju ex
vivo lipopolisaharidi-
mononuklearne stanice
periferne krvi. Sekundarni
ishodi su produkcija ostalih
citokina (TNF- a, IL-6, IL-
10, IL-1b, IL-17, IL-22,
interferon-c) koje izluéuju
ex-vivo leukociti;
koncentracija beta- glukana
u plazmi i mikrobioloska
aktivnost mononuklearnih
stanica u perifernoj krvi.

Mijere ishoda za

Podatci o nezeljenim

sigurnost ucincima; bez
metodologije.

Autori

Izvor financiranja Radboud sveugiliste,
Nizozemska.

Izjava 0 sukobu interesa | Da.

Nijedan od autora nema
sukob interesa.
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4.2. Obiljezja ukljucenih studija

4.2.1. Cilj istrazivanja ukljucenih studija

Premda jedinstven za svaku studiju pojedinacno, cilj istrazivanja u 24 (86%) ukljucene studije
bio je ispitivanje utjecaja intervencije na imunoloski sustav koji je analiziran kroz razlicite
mjere ishoda. U 9 studija cilj istrazivanja odnosi se na utjecaj intervencije na infekcije gornjih
disnih putova, dok se u 6 studija analizira utjecaj intervencije na razlicite dijelove
imunoloskog sustava djece s kroni¢nim respiratornim infekcijama. Ostali ciljevi istrazivanja
koji se odnose na imunoloski sustav ukljucuju: promjene u imunoloskom sustavu nakon
fizicke aktivnosti (18, 20, 34), potencijalni anti-alergijski utjecaj intervencije (24, 30, 31),
utjecaj na imunoloski sustav onkoloskih pacijenata (40, 42), utjecaj nakon akutnog izlaganja
intervenciji (26, 27) te imunoloski odgovor ex vivo stimuliranih leukocita (23). Osim
imunoloskog odgovora, cilj istraZzivanja odnosio Se i na utjecaj intervencije na upalne markere
I inzulinsku osjetljivost pretilih osoba (22), klinicki utjecaj na inducirani gingivitis (25),

utjecaj na benignu hiperplaziju prostate (37) te hematopoezu onkoloskih pacijenata (38).

4.2.2. Ustroj ukljucenih studija

Od 28 ukljucenih studija samo 3 studije su bile krizne studije (engl. cross-over trial) (18, 22,
26) u kojima ista skupina prima i intervenciju i placebo, a preostalih 25 uklju¢enih studija su
imale paralelni ustroj studije s dvije (23 studije) ili tri ispitivane skupine (20, 25). Samo 4
studije (14%) uzimale su u obzir i praéenje sudionika nakon primanja intervencije (engl.

follow up period) u trajanju jednakom vremenu uzimanja intervencije.

Trajanje studija je bilo u rasponu od minimalno 7 dana (23) do maksimalno 12 mjeseci (6
mjeseci+ 6 mjeseci ,,follow up“- 29, 30). Vecina analiziranih studija je trajala od priblizno
mjesec dana (8 studija), dva mjeseca (5 studija) ili tri mjeseca (5 studija). Dvije studije (26,
27) u kojima su koristeni inhalacijski preparati navode samo duljinu izloZenosti intervenciji: u
jednoj studiji mjerenja su napravljena na pocetku, nakon 24 1 72 sata od primanja intervencije
(+ period izmedu intervencije i kontrole bio je 2 tjedna), a u drugoj sudionici su bili izloZeni

intervenciji 3 sata.

U 11 studija nije bilo provjere suradljivost ispitanika, dok u 17 studija postoje naznake

provjere suradljivosti, iako metodologija same provjere uglavnom nije navedena.
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4.2.3. Intervencija

U 28 ukljucenih studija analizirano je ukupno 9 komercijalnih preparata beta-glukana. U 26
studija intervencije su bile oralni komercijalni preparati: Glucan #300 (11 studija), Wellmune
(5 studija), Imunoglukan (4 studije),Yestimun (21, 33), Biolex-Beta HP (22), Imuneks (24),
SBG (soluble beta-1,3/1,6-glucan) otopina za ispiranje (25), SDG (superfine dispersed b-1,3-
glucan) ekstrakt (31), a u dvije studije inhalacijski: Grifolan (26, 27)

U 22 ukljucene studije koriSteni su oralni oblici u obliku kapsula primjenjeni 1-3 puta na dan
u dozama od minimalno 20 mg dnevno (2x10mg;1 studija-( 24)) do maksimalno 1500 mg
dnevno (3x500 mg; 1 studija- (22)). Ostale primjenjene doze bile su: 100 mg (7 studija), 200
mg (4 studije), 250 mg (4 studije), 500 mg (17, 38), 900 mg (21, 33) te 1000 mg (23). U 2
studije u kojima se koristi inhalacijski preparat primjenjene doze su: u jednoj studiji (27) 27
ng/m? i 28,1 ng/m* (3 sata inhalacije), a u drugoj (26) 106 ng/m? i 366 ng/m? (inhalacija
5x3ul). U 2 studije (29, 30) u kojima je primjenjen preparat u obliku sirupa primjenjena doza
bila je Iml (10 mg beta- glukana)/ 5 kg, doza za SBG otopinu bila je 30 ml (1,5% vodena
otopina, 2x15ml), a doza za SDG ekstrakt bila je 15 mg/100 ml (1x15mg/100 ml).

Preparati Imunoglukana (kapsule i sirup) uz beta-glukan sadrze i vitamin C u omjeru 1:1. U
22 (79%) ukljucene studije izvori beta-glukana su stani¢na stijenka pekarskog kvasca
Saccharomyces cerevisae, u 4 studije (28, 29, 30, 34) gljive Pleurotus ostreatus, a u 2 studije

gljive (26, 27) Grifola frondosa.

4.2.4. Komparator

U 7 ukljucenih studija (25%) nije navedeno $to je bio komparator. U jednoj studiji je
komparator bio beta-glukan od 15 mg/100 ml, u jednom maltodekstrin, u jednom
mikrokristalna celuloza i u jednom nefermentirani Amioca Skrob. U tri studije je kontrolna
skupina primala vitamin C; dvije od te studije su to nazvale placebom, a treca studija je
koristila kombinaciju vitamina C i fruktoze. U 5 studija navedeno je koristenje placeba koji se
temeljio na rizinom brasnu kao kontrolne skupine. Cetiri studije kao komparator navode samo
Secer. Jedna studija navodi da je Secer bio komparator, ali objasnjavaju i sastav. Tri preostale

studije.
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4.2.5. Ispitanici u studijama

U 28 ukljucenih studija, 20 studija (71 %) analiziralo je odrasle ispitanike, a 8 studija djecu. U
studijama u kojima su ispitanici bili djeca kriterij ukljucenja je bila kroni¢na, preboljena ili
akutna respiratorna infekcija, a u studijama koje su ukljucile odrasle ispitanike analizirani su i
zdravi i bolesni pojedinci. Tako su ispitanici u uklju¢enim studijama bili: onkoloski pacijenti
na kraju ili nakon onkoloske terapije (3 studije), ispitanici s minimalno jednom preboljenom
prehladom u prethodnih 12 mjeseci (2 studije) ili s minimalno 3 prehlade u proteklih 6
mjeseci (2 studije), profesionalni sportasi (2 studije), ispitanici s alergijskim reakcijama na
pelud masline (1 studija) ili na pelud japanske kedrovine s prisustvom alergijskog
konjuktivitisa (1 studija), osobe s prekomjernom tjelesnom tezinom i pretile osobe (1 studija),
fizicki aktivni studenti redovito izlozeni stresnim situacijama (1 studija), fizicki aktivni
ispitanici s normalnim indeksom tjelesne mase (1 studija), ispitanici bez prisutnog gingivitisa,
zene izloZene umjernom stresu (1 studija), zdravi muskarci (1 studija) te muskarci s
dijagnozom benigne hiperplazije prostate (1 studija). Kod studija s inhalacijskom
intervencijom kriteriji ukljucenja bili su nepusenje, odsustvo alergija ili kroni¢nih
respiratornih bolesti, s prisutnim grinjama u stambenom prostoru (1 studija) ili bez njih(1

studija).

Kriteriji iskljucenja u 8 studija (29%) nisu navedeni, a kod 5 studija je samo naveden 1
kriterij: nedovrSen protokol. Ostali najces¢i kriteriji iskljucenja odnose se na uzimanje
imunomodulacijske terapije (primjerice kortikosteroida, antibiotika, imunomodulatora ili
dodataka prehrani s potencijalom mijenjanja imunoloSkog odgovora, 13 studija) ili prisustvo

neke imunokomprimitirajuce bolesti (7 studija).

Ispitanici su bili oba spola u veéini studija, izuzev dvije studije u kojima su sudjelovali samo
muskarci (23, 37) i jedne studije u kojoj su sudjelovale iskljucivo zene (19). Rasa ispitanika
navedena je samo u dvije studije (bijela rasa- 1 studija, bijela, Zuta rasa i ostalo- 1 studija), a

dvije studije samo navode postotak manjina, ali ne i 0 kojim manjinama se radi.

4.2.6. Veli¢ina uzorka

U 28 ukljucenih studija sudjelovalo je ukupno 1950 ispitanika, s prosje¢nim brojem od 33
ispitanika po grupi. Nakon isklju¢ivanja dupliciranja broja ispitanika studija koje su
vjerojatno provedene na istom uzorku, ukupan broj ispitanika je 1639, s prosjecnim brojem od

32 ispitanika po skupini.
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4.2.7. Mjere ishoda za djelotvornost

U 28 ukljucenih studija koriSteno je 94 razlicita ishoda i mjera ishoda za analizu djelotvornosti. Svega 17
(18%) mjera ishoda je koriSteno u vise od jedne studije. Primjer takvih rezultata su: kompletna krvna slika
(7 studija), CRP (4 studije), trajanje infekcija gornjeg diSnog sustava (4 studije), tjelesna izdrzljivost (3
studije), IgE u serumu (3 studije), broj prirodnoubila¢kih stanica (3 studije), simptomi infekcija gornjeg
disnog sustava zabiljezeni putem dnevnika zdravlja (engl. daily health log) (2 studije), lipopolisaharidima
stimulirana sekrecija TNF- o perifernih mononuklearnih krvnih stanica (2 studije), proizvodnja citokina:
[IL]-1b, IL-4, IL-5,IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, [TNF]-0, TNF-B i interferon-y (2 studije), POMS (2
studije), broj epizoda prehlade (2 studije), IgA u slini (2 studije), 1gG (2 studije), IgM (2 studije), razina
izdahnutog dusikovog oksida (2 studije), aloumin u slini (2 studije), lizozim (2 studije), postotak
eozinofila u perifernoj krvi (2 studije).

4.2.8. Mjere ishoda za sigurnost

U 28 ukljucenih studija koriSteno je 12 razli¢itih ishoda i mjera ishoda za procjenu sigurnosti
analiziranih proizvoda. Samo jedan ishod koristen je u vise od jedne studije, i to je bio broj
nezeljenih ucinaka, koji je opisan u 9 studija. Medutim, na¢in procjene nezeljenih ucinaka nije
bio uvijek naveden. U 2 studije su se biljezili nezeljeni ucinci koje su prijavili ispitanici, u 2
nezeljeni u¢inci koje su zabiljezili i ispitanici i istrazivaci, a u 5 studija nacin procjene

nezeljenih uc¢inaka nije opisan.

4.2.9. Registracija ukljucenih studija
Od 28 ukljucenih studija, samo 4 studije (14%) su navele da su registrirane u registru
klini¢kih istraZivanja: 1 studija registrirana je u ISRCTN registru Svjetske zdravstvene

organizacije (21), a 3 studije registrirane su putem Clinicaltrials.gov (22, 23, 44).

4.2.10. Izvor financiranja i sukob interesa u uklju¢enim studijama

Dvanaest studija financirano je iz neprofitnog istrazivackog fonda, 11 studija financirala je
industrija koja proizvodi beta-glukan, 1 studiju kombinacija neprofitnog fonda i industrije, a
za 4 studije nije naveden izvor financiranja (24, 38, 40, 42). Devet uklju¢enih studija nema
izjavu o moguc¢em sukobu interesa, a 13 autora ukljucenih studija je izjavilo kako ne postoji
nikakav sukob interesa. Tri studije imaju jednog od autora koji je financijski vezan za
sponzora studije (17, 21, 28), a u jednoj studiji (31) autori su primili poticaj Japanskog
ministarstva obrazovanja, kulture i znanosti te istrazivackog fonda Kyoto zaklade za

promicanje medicine.
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4.2.11. Studije koje su vjerojatno provedene na istim ispitanicima
Dvije studije (29, 30) su proveli isti autori na uzorku od 175 djece; ispitanici u obje studije
primali su ili kombinaciju beta-glukana i vitamina C ili samo vitamin C. Obje studije imaju

isti izvor financiranja.

Nadalje, 6 studija navelo jeisti izvor financiranja — projekt Ceske tehnologke agencije br.
02020944(32, 33, 35, 36, 39, 41). Dvije od tih studija (39, 41) imaju istu veli¢inu uzorka: 56
ispitanika, 27 u jednoj skupini, a 29 u drugoj, a tri studije od prethodno navedenih (32, 35, 36)
imaju 40 ispitanika, 21 u jednoj skupini, a 19 u drugoj skupini u dvije studije, dok je u trecoj

studiji (32) broj ispitanika po skupinama nejasan.

4.3. Procjena pristranosti ukljucenih studija

Sve studije, izuzev jedne (29), imaju barem jednu domenu za procjenu pristranosti koja je
ocijenjena visokim rizikom od pristranosti. Procjene rizika od pristranosti uklju¢enih studija

za pojedinu domenu nalaze se u Tablici 2.

Sedam studija kod kojih su metode randomizacije jasno opisane ocijenjene su niskim rizikom
od pristranosti prilikom provodenja randomizacije; ostale studije imaju nejasan rizik od
pristranosti za ovu domenu jer je samo naznaceno da su studije randomizirane bez navedene

metodologije provedbe same randomizacije.

Samo dvije ukljuéene studije(22, 33) imaju navedenu metodologiju spre¢avanja pristranosti
istrazivaca prilikom raspodjele intervencije 1 kontrole ispitanicima, do trenutka raspodjele

(engl. allocation concealment).

Bilo je 26 studija koje su koristile ,,dvostruko- slijepi* model (engl. double-blind; ni ispitanici
niti provoditelji istrazivanja ne znaju raspodjelu ispitanika u ispitivanu, odnosno kontrolnu
skupinu) i one su ocijenjene niskim rizikom od pristranosti za tu domenu. Dvije studije
ocijenjene su visokim rizikom od pristranosti: studija (23) koja je koristila ,,otvoreni® model
(engl. open-label; i ispitanici i provoditelji istrazivanja znaju primaju li intervenciju ili
kontrolu) i studija (25) koja je koristila ,,jednostruko- slijepi® model (engl. single-blind; ili
ispitanici ili provoditelji istrazivanja ne znaju jesu li dio ispitivane ili kontrolne skupine), a
autori takoder navode da postoji moguénost komunikacije sudionika o intervencijama koje su
primili.
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Bilo je 26 studija koje su ocijenjene nejasnim rizikom od pristranosti koja utjece na ishode,
obzirom da ne sadrze podatke o ,,zaslijepljivanju‘ procjenitelja ishoda. Dvije studije (18, 20)
imaju ocjenu visokog rizika opisuju prosljedivanju neobradenih podataka na analizu sponzoru

studije bez zastite podataka koji utjecu na procjenu ishoda.

U 22 studije rizik od pristranosti gubitka ispitanika iz studije ocijenjen je kao nejasan jer je
nejasno kako su ispitanici izgubljeni ili iznosi 10-20 % po grupi; 4 studije imaju nizak rizik
obzirom da nema ispitanika koji nisu dovrsili protokol ili je manje od 10% ispitanika
izgubljeno. Dvije studije su imale visok rizik od pristranosti na toj domeni: jedna studija (21)
gdje 35% ispitanika nije dovrsilo studiju i jedna studija (20) gdje 44% ispitanika nije dovrsilo

studiju.

U 22 studije je ocijenjeno kako je rizik od selektivnog izvjeStavanja nizak, obzirom da nije
uocena naznaka o selektivnom prikazu podataka nakon usporedbe registriranog protokola ili
ishoda odredenih u Metodama i onih ishoda opisanih u Rezultatima. Devet studija imaju visok
rizik jer se objavljeni Rezultati opisani u studiji ne podudaraju u potpunosti s ishodima koji su
opisani u Metodama ili registriranom protokolu (21-23) ili u Metodama nije navedeno da je
studija registrirana (17, 19, 25, 30, 35, 38).

Ostali potencijalni rizici pristranosti nisu pronadeni u samo dvije studije (20, 21); sve ostale
studije imaju vizok rizik od ostalih moguéih izvora pristranosti obzirom na malu veli¢inu
uzorka (< 50 ispitanika po skupini u veéini studija) ili zbog dodatnih terapija (ko-intervencije)

koja je dana ispitanicima.
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Tablica 2. Procjena pristranosti u uklju¢enim studijama

Studija Generiranje Skrivanje | ,Zaslijepljiva | Skrivanj | Nepotpuni Selektivno Ostali
slu¢ajnim raspodjel | nje* ispitanika | e podatci o informiranje rizici
slijedom e i procjene | ishodima (pristranost pristranos
(pristranost (pristran | osoblja(pristra | ishoda (pristranost selektivnog ti
prilikom ost nost prilikom (pristran | prilikom izvjeStavanja)
randomizacije)| prilikom | izvodenja) ost koja gubitka

raspodjel utjefe na | ispitanika)
e) ishod)
Auinger Nizak. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Visok. Visok. Nizak.
?2011)3 ~Randomizacij | Nije Dvostruko- Nije 224 pacijenta | Svi ishodi Ostali
' ski kod su opisano. slijepi model. opisano. su ukljuena, | odredeniu rizici nisu
napravili a 146 ih je protokolu uodeni.
statisticari a preostalo za (ISRCTN160943
priori, analizu 68) nisu opisani
neovisno, prije protokola (§to | u Rezultatima.
pocetka studije. upucuje da ih
Randomizirani je 35%
brojevi u izgubljeno);
skupinama od 4 gubitak po
broja su skupinama
randomizirani u nije naveden.
omjeru 1:1za
dvije skupine.*

Beijer Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. Visok.

?2070)2 Metoda Nije Dvostruko- Nije Nema Nema podataka Mala
randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. podataka o 0 registraciji veli¢ina
nije opisana. gubitkuispitan | studije.Ishodi uzorka; 34

ika. navedeni u ispitanika u
Metodama dvije
opisani u skupine
Rezultatima. (18+17).

Bergendi | Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. Visok.

?;851).2011 Metoda Nije Dvostruko- Nije Nema Nema podataka Mala
randomizacije | opisano. slijepi model. opisano podataka o 0 registraciji veli¢ina
nije opisana. gubitkuispitan | studije. Ishodi uzorka; 50

ika. navedeni u ispitanika u
Metodama dvije
opisani u skupine
Rezultatima. (25+25).

Bobovca | Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nizak. Nizak. Visok.

I((si()).lo Metoda Nije Dvostruko- Nije Nije bilo Nema podataka Mala
randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. gubitkuispitan | o registraciji veli¢ina
nije opisana. ika. studije. Ishodi uzorka; 20

navedeni u ispitanika u
Metodama dvije
opisani u skupine
Rezultatima. (9+11).

Carpenter | Nejasan. Nejasan. Nizak. Visok. Nejasan Nizak. Visok.

?fsl)s Metoda Nije Dvostruko- Neobrade | 69 Nema podataka 1) Mala
randomizacije | opisano. slijepi model. ni podatci | randomizirani | o registraciji veli¢ina
nije opisana. poslani h ispitanika; studije. Ishodi uzorka; 69

Biothera- | 60 ispitanika navedeni u ispitanika
i dovrsilo Metodama randomizir
(sponzor | studiju; broji | opisani u ano
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u studije) | razlozi Rezultatima. (nejasno za
na gubitka pojedinu
analizu ispitanika nisu skupinu);
bez navedeni 60
zastite odvojeno za ispitanika
podataka. | pojedinu podijeljeni
skupinu. h u dvije
skupine
dovrsilo
studiju
(29+31).
2) Rizino
brasno je
placebo.
Feldman | Nizak. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Visok. Visok.
é ,randomizacij | Nije Dvostruko- Nije Gubitak Nema podataka Mala
ol @putem opisano slijepi model opisano ispitanika o registraciji. veli¢ina
9 www.random. nejasno Medu ishodima uzorka; 40
org opisano za navedenim u ispitanika u
@an. svaku Metodama, dvije
randomiziranu | rezultati za skupine
skupinu. laboratorijsko i (20+20).
fizicko testiranje
(sigurnost) nisu
navedeni.
Fuller Nizak. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nizak. Nizak. Visok.
?fel)z »Slijepa Nije Dvostruko- Nije Gubitakispita | Nema podataka Mala
randomizacija | opisano slijepi model opisano nikau o registraciji velidina
ispitanika u intervencijsko | studije. Ishodi uzorka;
dvije skupine j skupini: navedeni u 100
(Wellmune 2/50,u Metodama ispitanika
WGP ili kontrolnoj opisani u podijeljeni
placebo) skupini 1/50 Rezultatima. u dvije
odvijala se skupine
prema (50+50).
nasumicnoj
sekvenci
raspodjele u
skupine koju
je napravilo
Sveuciliste u
Southampton-
u, Dizajn
istrazivanja“
Graubau Nizak. Nizak. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. Visok.
?;32)(.)12 Randomizacij | Vanjska Dvostruko- Nije Gubitakispita | Nema podataka Mala
aje randomizac| slijepi model. opisano. nika bilo je 18 | o registraciji veligina
napravljena ija. %u studije. Ishodi uzorka;
kori$tenjem intervencijsko | navedeni u 100
randomizacijs j skupini, 12 Metodama ispitanika u
ke sheme %u opisani u dvije
EDGAR. kontrolnoj. Rezultatima.. skupine
(50+50).
Jesenak Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. Nejasan.
?2%1)3 Metoda Nije Dvostruko- Nije 158/175 djece | Nema podataka Ko-
randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. zavrsilo je 0 registraciji intervencij
nije opisana. studiju (90 studije. Ishodi as
%); Gubitak navedeni u vitaminom
ispitanika po Metodama C,ali
skupinama opisani u placebo
nejasno Rezultatima. skupina
takoder
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opisano. primala
vitamin C.
Jesenak Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Visok. Nejasan.
?3?01)4 Metoda Nije Dvostruko- Nije Nema Nema podataka Co-
randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. podataka o 0 registraciji interventio
nije opisana. gubitkuispitan | studije. Svi n with
ika. ishodi navedeni vitamin C,
u Metodama but placebo
opisani u group also
Rezultatima received
(bijele i crvene vitamin C
krvne stanice).
Kirmaz Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. Visok.
?20 2)5 Metoda Nije Dvostruko- Nije 26 ispitanika Nema podataka Mala
randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. | ukljuéeno, 24 | o registraciji veli¢ina
nije opisana. ispitanika studije. Ishodi uzorka; 26
dovrgila navedeni u ispitanika
studiju, 2 Metodama ukljuceno,
ispitanika opisani u 24 dovrsilo
isklju¢ena Rezultatima. studiju (2
zbog jasno skupine, 12
navedenih ispitanika u
razloga, ali svakoj).
nije navedeno
iz koje
skupine su bili
ti ispitanici.
Kohl Nizak. Nizak. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Visok. Visok.
?2020)9 Ispitanici su Vanjska Dvostruko- Nije Gubitakispita | Studija je Mala
nasumiéno randomizac| slijepi model. opisano. nika bilo je 16 | registrirana veli¢ina
rasporedeniu | ija. % u placebo putem uzorka: 12
skupine skupini. www.clinicaltrial | ispitanika
koristenjem s.gov (krizna
racunalno- (NCT00403689). | studija).
generiranog Svi primarni
popisa. ishodi iz
registracijskog
protokola nisu
navedeni u
studiji. (,, Beta-
D- glukan izaziva
promjene u
upalnim
markerima,
adipokinima i
hormonima
probavnog
sustava.
Promjene u
inzulinskoj
osjetljivosti).
Leentjens | Nejasan. Nejasan. Visok. Nejasan. | Nizak. Visok. Visok.
2)31)4 ispitanici su Nije Otvoren model. | Nije Nije bilo Studija je Mala
randomizirani | opisano. opisano. gubitka registrirana veli¢ina
na temelju ispitanika. putem uzorka; 15
zapecacenih ClinicalTrials.go | ispitanika u
omotnica“- v as dvije
bez dodatnih (NCT01727895). | skupine
detalja o Svi ishodi (10u
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metodama
randomizacije

navedeni u
protokolu za
registraciju nisu

intervencijs
koj skupini
i5u

navedeni u kontrolnoj)
objavljenoj
studiji.
McFarlin | Nejasan. Nejasan. Nizak. Visok. Visok. Nizak. Nizak.
?2001)3 Metoda Nije Dvostruko- Neobrade | Cjelokupnigu | Nema podataka Ostali
' randomizacije | opisano. slijepi model. ni podatci | bitak 0 registraciji rizici nisu
nije opisana. poslani ispitanika studije. Ishodi uoceni.
Biothera- | dosta velik: navedeni u
i ,,324 Metodama
(sponzor | ispitanika opisani u
u studije) | ukljuceno je Rezultatima.
na pred maraton;
analizu medutim,
bez samo 182
zastite ispitanika je
podataka. | dovrsilo
studiju (44
%).“ Broj
ispitanika i
razlozi za
gubitakispitan
ika iz studije
nisu navedeni
za svaku
skupinu
pojedina¢no
(Napomena:
samo
Eksperiment 1
je
randomizirana
kontrolirana
studija).
Preus Nizak. Nejasan. Visok. Nejasan. | Nejasan. Visok. Visok.
?2050)8 ,randomizacij | Nije Jednostruko- Nije Nema Nema podataka Mala
a putem opisano. slijepi model. opisano podataka o 0 registraciji veli¢ina
kompjutersko lako i gubitkuispitan | studije. Medu uzorka; 30
g programa‘ axo J€ samo ika. ishodima ispitanika u
. . ~zaslijepljivanj navedenim u 3 skupina
re_mdomlzed e _1sp1tan1ka Metodama, (10
using a upitno. rezultati ishoda ispitanika
Compute,r’ JJlako je za sigurnost, svaka
program ? AR R a 4
istrazivacki tim analize krvi i skupina).
dizajnirao ovu urina, nisu
studiju kao navedeni.
dvostruko-

slijepu, postoji
mogucnost da
su ispitanici
komunicirali
medusobno
jesu li progutali
intervenciju
nakon
ispiranja.”
Prema tome,
ova studija se
moze smatrati
kao slijepa
studija samo po
pitanju
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istrazivaca.

Talbott Nizak. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Visok. Visok.
?fgl)z LIspitanici su Nije Dvostruko- Nije ,,77 0d 90 Nema podataka Mala
nasumiéno opisano. slijepi model. opisano. ispitanika je 0 registraciji veli¢ina
raspodijeljeni dovrsilo studije. U uzorka; 90
na temelju studiju‘, Metodama ispitanika
generatora nejasno je je li | navedena randomizir
slucajnih 90 ispitanika procjena ano u dvije
brojeva‘ bilo cjelokupnog skupine
a1 randomizirano | zdravstvenog (nejasno
Subjects - broj statusa, ali u koliko u
were ispitanika i Rezultatima nisu | kojoj
ranglomly razlozi za navedeni skupini),
assigned gubitak podatci. 70 dovrsilo
thr%UQh a ispitanika iz studiju
Linmgg; studije nisu (39+38).
. navedeni za
generator svaku skupinu
pojedinacéno.
Thorn Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. Visok.
?202)1 Metoda Nije Dvostruko- Nije Nema Nema podataka Mala
randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. podataka o o registraciji veliina
nije opisana. gubitkuispitan | studije. Ishodi uzorka; 21
ika. navedeni u ispitanik u
Metodama dvije
opisani u skupine
Rezultatima. (krizna
studija).
Vetvicka | Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Visok. Visok.
?381)5 Metoda Nije Dvostruko- Nije Nema Nema podataka Mala
randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. podataka o 0 registraciji veli¢ina
nije opisana. gubitkuispitan | studije. Metode uzorka; 27
ika. nisu navele sve ispitanika u
ishode koji se dvije
navode u skupine
Rezultatima. (10+17).
Prema tome,
tesko je znati
koje ishode su
autori planirali
napraviti.
Richter Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. High.
?fol)G Metoda Nije Dvostruko- Nije Nema Nema podataka 1) Mala
randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. podataka o 0 registraciji veli¢ina
nije opisana. gubitkuispitan | studije. Ishodi uzorka; 36
ika. navedeni u ispitanika u
Metodama dvije
opisani u skupine
Rezultatima. (broj
ispitanika
po skupini
je nejasan—
na jednom
mjestu
navedeno
10+26, na
drugom
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16+20)

2) Nejasno
je li doza
intervencij
e bila 100
ili 200 mg
na dan
(obje
informacije
u studiji).
Richter Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. Visok.
?r(\)lﬁs Metoda Nije Dvostruko- Nije Nema Nema podataka Mala
(42). randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. podataka o 0 registraciji veli¢ina
nije opisana. gubitkuispitan | studije. Ishodi uzorka; 58
ika. navedeni u ispitanika u
Metodama dvije
opisani u skupine
Rezultatima. (26+32).
Vetvicka | Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. Visok.
?3?71)4 Metoda Nije Dvostruko- Nije Nema Nema podataka Mala
randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. podataka o 0 registraciji veli¢ina
nije opisana. gubitkuispitan | studije. Ishodi uzorka; 16
ika. navedeni u ispitanika u
Metodama dvije
opisani u skupine
Rezultatima. (7+9).
Yamada Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nizak. Nizak. Visok.
?f j))? Metoda Nije Dvostruko- Nije Samo 1 Studija je Mala
randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. ispitanik registrirana veli¢ina
nije opisana. izgubljen od putem uzorka; 60
ukupno 60 clinicaltrials.gov | ispitanika u
ispitanika (u (NCT00276445). | dvije
intervencijsko | Svi ishodi skupine
j skupini). navedeni u (30+30).
protokolu za
registraciju
opisani su
objavljenoj
studiji.
Vetvicka | Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Visok. Visok.
3?8183_9A3JI Metoda_ B Nije D_\{ost_ruko- Nije Nema Nemzfl podzitgka 1) Mala
(35). randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. podataka o 0 registraciji veli¢ina
nije opisana. gubitku studije. Nisu svi | uzorka; u
ispitanika; u ishodi navedeni kratkom
sazetku u Metodama sadrzaju
navedeno da opisani u navedeno
je sudjelovalo | Rezultatima. daje
50 djece, au ukljuceno
Metodama i 50 djece,
Rezultatima kasnije u
navedeno istrazivanju
kako su grupe (Metodama
sadrzavale ) navedeno
21+19 djece da je
(ukupno 40). veli¢ina
uzorka bila
40 (21 u
intervencijs
koj skupini
i19u
placebo
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skupini).

2)
Moguénost
ko-
intervencij
e.*
Vetvicka | Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. Visok.
,ZAql'll\%I Metoda Nije Dvostruko- Nije Nema Nema podataka 1) Mala
1:26 (36). randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. podataka o 0 registraciji veli¢ina
nije opisana. gubitku studije. Ishodi uzorka; 40
ispitanika. navedeni u ispitanika u
Metodama dvije
opisani u skupine
Rezultatima. (21+19).
2) Ko-
intervencij
a (boravak
u
Sanatoriju)
Richter Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. Visok.
,ZAqulél Metoda_ B Nije D_\{ost_ruko- Nije Nema Nemzfl podg_tgka 1) Mala
2:15 (39). randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. podataka o o registraciji velidina
nije opisana. gubitku studije. Ishodi uzorka; 56
ispitanika. navedeni u ispitanika u
Metodama dvije
opisani u skupine
Rezultatima. (27+29)
2) Ko-
intervencija
(utjecaj
klimaterapije|
speleoterapij
e i prehrane 4
velikom
koli¢inom
antioksidans
au
Sanatoriju;
uz dodatak
beta-
glukana).
Richter Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. Visok.
iqula Metoda_ B Nije D_\{ost_ruko- Nije Nema Nemzfl podg_tgka 1) Mala
3:52 (1), randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. podataka o 0 registraciji veligina
nije opisana. gubitkuispitan | studije. Ishodi uzorka; 77
ika. navedeni u ispitanika u
Metodama dvije
opisani u skupine
Rezultatima. (32+45).
2)
Moguénost
ko-
intervencij
e.*
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Vetvicka | Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. Visok.
S&f_? I Metoda' ) Nije D}{ost_ruko- Nij:e Nema Nemg podzitgka 1) Mala
(32). randomizacije | opisano. slijepi model. opisano. podataka o 0 registraciji veli¢ina
nije opisana. gubitku studije. Ishodi uzorka; 40
ispitanika. navedeni u ispitanika u
Metodama dvije
opisani u skupine
Rezultatima. (nejasno
koliko
ispitanika u
pojedinoj
skupini).
2)
Moguénost
ko-
intervencij
e.*
Richter Nejasan. Nejasan. Nizak. Nejasan. | Nejasan. Nizak. Visok.
ZNOJ;‘ Metoda Nije Dvostruko- Nije ,,00 djece Nema podataka 1) Mala
(41). randomizacije | opisano slijepi model opisano ukljuéeno; 56 | o registraciji veli¢ina
nije opisana. opisano®. studije. Ishodi uzorka; 56
Nejasno je li navedeni u ispitanika u
60 djece Metodama dvije
randomizirano | opisaniu skupine
i je li bilo Rezultatima. (27+29).
gubitku
R 2)
ispitanika. Moguénost
ko-
intervencij
e.*

*Za 4 studije (32, 33, 35, 41) pretpostavili smo ko- intervenciju; zbog iste veliine uzorka, istih autora i istog izvora
financiranja, zakljucili smo da se vjerojatno radi o istim studijama (36, 39), gdje je ko- intervencija opisana kao boravak u
Sanatoriju gdje su ispitanici takoder bili izloZeni ,,klimaterapiji, speleoterapiji i prehrani s visokim udjelom antioksidansa.*

4.4. Djelotvornost beta- glukana

Medu 28 ukljucenih istrazivanja, jedno zakljucuje da se ne podrzava uporaba ,,0ralnog beta-
glukana za pojacanje prirodenog imunolos§kog odgovora u ljudi* (23), a dvije navode u
zakljucku upozorenje da se radi o preliminarnim podatcima (17, 37). Dva istrazivanja u
zakljucku navode kako su potrebna dodatna istrazivanja kako bi se utvrdio mehanizam
djelovanja (28), odnosno da su potrebna veca istrazivanja kako bi se dokazalo smanjenje
trajanja i ucestalosti infekcija gornjih disnih putova (16). Ostala 23 istrazivanja navode
iskljucivo pozitivne zakljucke o djelovanju beta-glukana na imunitet, razlicite bolesti ili
mjerene surogatne ishode. Svi zakljucci ukljucenih istrazivanja djelotvornosti beta glukana

nalaze se u Tablici 3.
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Tablica 3. Djelotvornost primjene beta- glukana

IstraZivanje Zakljucak autora istraZivanja o djelotvornosti
Auinger 2013 (21). ,,Beta-glukan povecava sposobnost tijela u obrani od patogena.*
Beijer 2002 (27). »Inhalacija beta-glukana ima utjecaj na upalne stanice i taj u¢inak je mozda povezan s kroni¢nom

izlozenos¢u plijesni u kuéi.”

Bergendiova 2011 (28).

,»Pleuran moze posluziti kao uéinkovit dodatak prehrani za atleticare koji su izloZeni napornoj
tjelovjezbi. Potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se utvrdio mehanizam djelovanja pleurana.

Bobovcak 2010 (34).

,»Dodatak beta-glukana izoliranog iz Pleurotus ostreatus moze imati ulogu na moduliranje
promjene aktivnosti prirodnoubilackih stanica izazvane tjelovjezbom.*

Carpenter 2013 (18).

,,Beta-glukan mozda ima potencijal promijeniti imunitet nakon intenzivne tjelovjezbe*

Feldman 2009 (17).

,»OVvo preliminarno istraZivanje pokazuje da 1,3-1,6 beta-glukan izoliran iz Saccharomyces
cerevisiae moze modulirati imunolo$ki sustav i smanjiti neke rizike povezane s infekcijama
influence gornjeg disnog sustava“.

Fuller 2012 (16).

»Wellmune moze smanjiti trajanje i ucestalost infekcija gornjih disnih putova i potrebne su vece
studije kako bi se to dokazalo.“

Graubaum 2012 (33).

,»Studija pokazuje profilakticki utjecaj beta-glukana iz kvasca na pojavu prehlada u odnosu na
placebo. Nadalje, kad se takve epizode pojave, bile su od pocetka manje izrazene i brze su
prolazile.”

Jesenak 2013 (29). L~munoglukan P4H je u¢inkovit u prevenciji infekcija gornjeg disnog sustava u djece. Takoder,
nasi rezultati pokazuju kompleksnu imunomodulatornu aktivnost ovog proizvoda.*
Jesenak 2014 (30). ,»Pleuran je pokazao potencijalni anti-alergijski u¢inak. Taj efekt do sada nije opisan. Primjena

prirodnih modulatora mogla bi se prosiriti na komplementarnu adjuvantnu terapiju pacijenata s
alergijom.

Kirmaz 2005 (24).

»Razine IL-4 i IL-5 koji potje¢u od pomagackih Th2 stanica koji su odgovorni za alergijski upalni
odgovor u mikro-okolisu pacijenata s alergijskim rinitisom smanjuju se nakon primjene Glucana,
dok se razine IL-12 koji potjece od Thl stanica poveéavaju. Nadalje, eozinofili, koji su vazne
efektorske stanice u upalnom odgovoru, smanjuju se u mikro-okolisu. Kao rezultat, Glucan moze
imati ulogu kao dodatna terapija u pacijenata s alergijskim rinitisom.*

Kohl 2009 (22).

,Konzumacija beta-D-glikana kroz 4 tjedna znacajno povecava razinu i izrazaj mRNA upalnog
citokina IL-10 u masnom tkivu osoba s prekomjernom tjelesnom tezinom i pretilih osoba.
Osjetljivost na inzulin, kao i razina cirkulirajuéih proupalnih citokina i njihova mRNA nisu se
mijenjali pod utjecajem BDG. Poveéanje IL-10 nakon konzumacije BDG mozda je ¢imbenik koji
doprinosi poznatom blagotvornom uc¢inku unosa prehrambenih vlakana.*

Leentjens 2014 (23).

»Studija ne podrzava uporabu oralnog beta-glukana za pojacanje prirodenog imunoloskog
odgovora u ljudi.”

McFarlin 2013 (20).

,.Beta-glukan moze smanyjiti trajanje simptoma infekcija gornjeg disnog sustava i poboljsati
imunitet sluznice (razinu IgA u slini) nakon tjelovjezbe.*

Preus 2008 (25).

,,U ovom istrazivanju koje je trajalo 24 dana, ispitanici koji su koristili topljivi beta-glukan ili
kontrolu za ispiranje usta: (1) svi sudionici su imali povecan plak i gingivitis, (2) koli¢ina tekucine
iz pukotina gingive povecala se u kontrolnih ispitanika, a smanjena u onih koji su uzimali topljivi
beta-glukan. Jedina statisti¢ki znacajna razlika izmedu skupina bila je povecanje tekucine iz
pukotina gingive nakon 7 dana u ispitanika koji su grgljali i progutali topljivi beta-glukan.

Richter 2014 ATM
2:15 (39).

,Kratkotrajna oralna primjena prirodnog imunomodulatora beta-glukana znacajno stimulira
imunitet sluznica djece s kroni¢nim respiratornim tegobama.*

Richter 2014 JINHS
(42).

,,Pozitivni utjecaj sloZzenog kurativnog lijecenja beta-glukanom popracen je pojacanom tjelesnom
izdrzljivoséu i znac¢ajnim smanjenjem negativnih klini¢kih problema pogodene djece [s kroni¢nim
respiratornim tegobama].*

Richter 2015 ATM
3:52 (2).

,»Kratkotrajna oralna konzumacija prirodnog imunomodulatora beta-glukana stimulira fizicku
izdrzljivost u djece s respiratornim problemima i putem stabilizacije razine IgA u slini pomaze
njihovom imunitetu sluznica.*

Richter 2016 (40).

,Dodavanje glukana u prehranu jako povecéava broj prirodnoubilackih stanica u krvi.*

Richter 2015 JNHS
(42).

,»Nakon 60-dnevne terapije beta-glukanom pronasli smo smanjenje razine CRP-a, razine
serumskog amiloida i oromukozoida. Glukan ne samo da potiskuje upalne manifestacije nego i
poboljsava stanje pacijenata.*

Talbott 2012 (19).

,,OVi podatci pokazuju da svakodnevna suplementacija Wellmune-om smanjuje simptome
infekcija gornjeg diSnog sustava i poboljSava raspoloZenje u osoba koje su u stresu, i stoga moze
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biti koristan pristup za odrZavanje imunoloske zastite protiv svakodnevnih stresora.*

Thorn 2001 (26). ,,Ovi rezultati sugeriraju da 1,3 beta-D-glukan uzrokuje razli¢itu vrstu odgovora ukoliko se
usporedi s upalnim reagensima kao $to je bakterijski endotoksin, koji uzrokuje upalni odgovor u
kojem dominiraju neutrofili.“

Vetvicka 2013 AJl ,Oralna 30-dnevna primjena prirodnog imunomodulatora beta-glukana izoliranog iz kvasca

9:43-7 (32). snazno stimulira imunitet sluznice djece s kroni¢nim respiratornim problemima.*

Vetvicka 2013 AJl ,Kratkotrajna oralna primjena prirodnog imunomodulatora beta-glukana poboljsava sveukupno

9:88-93 (35). zdravlje i regulaciju energetskog metabolizma u djece s kroni€nim respiratornim problemima.*

Vetvicka 2013 ATM ,.Kratkotrajna oralna primjena prirodnog imunomodulatora beta-glukana stimulira imunitet

1:26 (36). sluznica u djece s kroni¢nim respiratornim problemima.*

Vetvicka 2014 (37). ,»Nasa studija daje preliminarne rezultate koji podupiru hipotezu da oralna primjena glukana ima

pozitivan utjecaj u pacijenata koji boluju od benigne hiperplazije prostate. Nas zakljucak podupire
prikaz slucaja koji pokazuje znacajne u¢inke nakon dulje primjene i vise doze.“

Vetvicka 2015 (38).

,~Kratkotrajna 60-dnevna primjena oralnog glukana znacajno je poboljsala neke parametre
hematopoeze*.

Yamada 2007 (44).

,-Klini¢ke implikacije: oralno primijenjeni visoko-dispergirani (engl. superfine) beta-glukan moze
jako pridonijeti rjesavanju epidemijskih medicinskih problema koji se odnose na sezonsku alergiju
uzrokovanu peludom kedrovine.*
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4.5. Sigurnost beta- glukana

U zaklju¢cima analiziranih studija niti jedna nije navela rezultate procjene sigurnosti

analiziranih intervencija. Petnaest ukljucenih istrazivanja (54%) uopce ne sadrzi podatke 0

sigurnosti primjene beta-glukana. U Rezultatima i/ili Raspravi 13 ukljucenih istraZivanja beta-

glukan opisan je kao siguran preparat koji ne dovodi do nezeljenih ucinaka zabiljezenih

tijekom istrazivanja i dobro se podnosi. Opisan je samo jedan neZeljen u¢inak, pojava akni,

koja je zabiljezena tjedan dana nakon primjene intervencije (23). Podatci o sigurnosti beta-

glukana koji su opisani u uklju¢enim studijama nalaze se u Tablici 4.

Tablica 4. Sigurnost primjene beta- glukana

IstraZivanje

Rezultati ili rasprava autora istraZivanja o sigurnosti

Auinger 2013 (21).

»Sveukupno, ovo istrazivanje pokazalo je sigurnost i podnosljivost netopljivog- (1,3)-(1,6) -beta-
glukana izoliranog iz pivskog kvasca.*

Bergendiova 2011 (28).

,Nije bilo prijave nezeljenih ucinaka ispitanika, tijekom istrazivanja“

Bobovcak 2010 (34).

,Nije bilo prijave nezeljenih ucinaka ispitanika, tijekom istrazivanja“

Feldman 2009 (17).

,»,Bez uocenih nezeljenih ucinaka i bez uoéenih sigurnosnih pitanja‘“

Fuller 2012 (16).

,Ispitanici su dobro podnosili Wellmune, s nekoliko uobicajenih nezeljenih u¢inaka u aktivnoj i
placebo skupini. Nijedan ispitanik nije napustio istrazivanje zbog nezeljenih ucinaka ili zbog
problema s podnosljivoséu preparata.*

Graubaum 2012 (33).

,.Priblizno 2/3 ispitanika, uz suglasnost ispitivaca, ocijenilo je sigurnost ,,jako dobrom®, a 1/3

@

,,dobrom*.

Jesenak 2013 (29).

. Tijekom istrazivanja nismo primjetili relevantne neZeljene uc¢inke (klinicke ili laboratorijske)
povezane s primjenom Imunoglukan P4AH®.*

Jesenak 2014 (30).

»~Primjena beta-glukana je dobro podnosljiva te nismo pronasli nijedan nezeljen u¢inak povezan s
primjenom.*

Kohl 2009 (22).

,Nijedan ispitanik nije izvijestio relevantnu nuspojavu ili neZeljeni u¢inak tijekom primjene BDG-
a.’

Leentjens 2014 (23).

,» Nije bilo ozbiljnih nezeljenih uéinaka tijekom istrazivanja. Uzimanje beta- glukana dobro se
podnosi, bez prijavljenih nuspojava, osim jednog ispitanika koji je prijavio pojavu akni tjedan
nakon prekida uzimanja beta- glukana, o Cemu je izvijestio svog lije¢nika.*

Preus 2008 (25).

,.Nije bilo nezeljenih uéinaka koji su rezultat uzimanja topljivog beta-1,3/1,6- glukana.“

Talbott 2012 (19).

,, Dva ispitanika izvijestila su bol u trbuhu prilikom uzimanja odgovarajué¢ih doza, ali oba
ispitanika dio su placebo skupine; dodatni nezeljeni u€inci (osim simptoma u gornjem diSnom
sustavu, primarnom ishodu ove studije) nisu zabiljeZeni u ovom istrazivanju.*

Vetvicka 2013 AJl
9:88-93 (35).

,,Nisu zabiljezeni nezeljeni u¢inci u glukan ili placebo skupini.*
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5. RASPRAVA
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U ovom sustavnom pregledu pronadeno je ukupno 28 randomiziranih kontroliranih ispitivanja
Te studije bile su vrlo heterogene po pitanju vrste ispitanika, analiziranih intervencija,

komparatora i ishoda.

Ispitanici su bili i odrasli i djeca, u dijelu istrazivanja zdravi pojedinci, a u dijelu istrazivanja
oboljeli od razli¢itih bolesti: respiratornih infekcija, malignih bolesti, prisutne alergijske
reakcije na pelud, odnosno dijagnoza benigne hiperplazije prostate. Respiratorne infekcije kod
odraslih odnose se isklju¢ivo na prehladu, a kod djece na §iri spektar akutnih i kroni¢nih
respiratornih infekcija. Onkoloski ispitanici su pacijenti nakon zavrsene kirurske,
kemoterapije ili radioterapije, ali uglavnom nisu podijeljeni po vrsti karcinoma. U dvije
studije ukljucene su bile isklju¢ivo Zene (19), odnosno muskarci (23), izuzev studije (37) koja
analizira benignu hiperplaziju prostate koja je moguca samo kod muskaraca; rasa ispitanika u

vecini studija nije navedena.

Vaznost uloge spola i etni¢ke pripadnosti u patologiji, dijagnozi, prevenciji i lijeCenju bolesti
sve se viSe naglaSava u znanstvenoj zajednici danas. Ovo usmjeravanje paznje na razlike u
spolu ipak je dovelo do skromnog povecanja ukljucivanja oba spola i izvjesStavanja o
specifi¢nim analizama spola u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima. Primjerice,
analiza provedena u istraZivanjima objavljenim u devet istaknutih medicinskih ¢asopisa u
2009. godini pokazala je da je medijan udjela Zena u istraZivanjima koja uklju¢uju muskarce 1
zene bio 37% (45). Godine 2016. takva analiza istrazivanja objavljena u dva istaknuta
Casopisa pokazala je da je taj udio bio 41% (46). Pronaden je slican nedostatak usmjeravanja
paznje na razlike u rasi/etnickoj pripadnosti. IstraZivanje iz 2009. godine pokazalo je da 21%
ispitivanja nije prijavilo rasu ili etnicku pripadnost ispitanika, a 64% nije napravilo nikakvu

analizu rase/etni¢ke pripadnosti (45).

IstraZivanja su ve¢inom ukljucivala malen broj ispitanika; prosjecno su ukljucile 32 ispitanika

po skupini. Takoder, postoje haznake da je viSe studija provedeno na istim ispitanicima.

Analizirano je ukupno 9 razlicitih komercijalnih proizvoda koji su uglavnom primjenjeni per
0s. Doze su se razlikovale od studije do studije, i prema farmaceutskom obliku intervencije
(kapsule, sirupi, otopina, inhalacija) i prema primjenjenoj koli¢ini, a izvor beta- glukana za
vecinu studija bila je stani¢na stijenka pekarskog kvasca Saccharomyces cerevisae. Za studije
u kojima se koristi Grifolan kao intervencija nije jasno naznaceno kako se radi o

komercijalnom preparatu, iako postoji preparat s tim nazivom na trzistu. Vise studija koristilo
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je i ko-intervencije. Komparatori su se znacajno razlikovali, uklju¢uju¢i uglavnom razli¢ite

vrste placeba.

Vecina ukljucenih studija nije navelo da su registrirane premda ICMJE (engl. International
Committee of Medical Journal Editors) zahtijeva da se od 2005. godine pa nadalje svi klini¢ki
pokusi prospektivno registriraju (47). Samo su dvije ukljuéene studije (26, 27) objavljene
prije 2005.godine, a jedna studija (24) 2005.godine. Sva ostala istrazivanja podlijezu pravilu o

obveznoj registraciji.

Kvaliteta istrazivanja bila je redom loSa; studije su imale nejasan ili visok rizik od pristranosti
za brojne analizirane domene rizika od pristranosti. Takoder, moguci izvor pristranosti
predstavlja i izvor financiranja; broj studija koje financira industrija koja proizvodi beta-
glukan je znacajan, a neke od studija uopée ne navode izvor financiranja, a znacajan je i broj

studija koje ne sadrze izjavu o mogucem sukobu interesa.

Istrazivanja su koristila veliki broj razli¢itih mjera ishoda o djelotvornosti, koji se uglavnom
mogu smatrati surogatnim mjerama ishoda, kao §to su razlicite pretrage krvi i imunoloskih
komponenti u tijelu. U svojim zakljuécima vecina studija navodi pozitivne utjecaje beta-
glukana, ali uglavnom koristeci surogatne ishode za zakljucivanje o djelovanju beta-glukana

na imunitet ili aktivnost bolesti.

Svega 15 istrazivanja analiziralo je ishode o sigurnosti, a mjere ishoda za sigurnost bile su
takoder heterogene; od ukupno 12 mjera, samo jedan ishod koristen je u vise od jedne studije
(broj nezeljenih ucinaka). Nacin procjene sigurnosti uglavnom nije naveden ili je oskudno
opisan. Od studija koje su analizirale sigurnost, nijedna nije navela zakljucak o sigurnosti.
Ve¢ je ranije pokazano da je sigurnost u intervencijskim istrazivanjima zanemarena. Prema
CONSORT smjernicama za klini¢ke pokuse, trebalo bi navesti ishode o sigurnosti. Medutim,
analiza objavljenih klini¢kih pokusa pokazuje da se autori te preporuke nedovoljno

pridrzavaju. Cak i kad koriste ishode o sigurnosti, nedovoljno ih opisuju (48).

Broj objavljenih sustavnih preglednih ¢lanaka o uc¢inkovitosti i sigurnosti beta- glukana kao
intervenciji je jako malen i ve¢inom se uzima u obzir beta- glukan koji je sastavni dio tzv.
funkcionalne hrane (topljiva vlakna iz zobi, je¢ma, kvasca ili gljiva), a ne iskljucivo
komercijalni proizvodi. Samo jedan od njih (12) analizira, izmedu ostalog, i neke od
komercijalnih preparata beta- glukana, ali njegova kvaliteta je jako lo$a jer uglavnom sadrzi

analize objavljenih studija bez nekih jasnih smjernica za praksu. Za utjecaj beta- glukana na

53



imunoloski sustav navodi kako ,,nema dovoljno kvalitetnih dokaza kako bi se podrzala ili
opovrgnula primjena beta- glukana za stimulaciju imunoloskog sustava‘, §to se poklapa s
rezultatima naseg sustavnog preglednog ¢lanka. Dva sustavna pregledna ¢lanka analiziraju
metaboli¢ki utjecaj beta-glukana; jedan u zakljuc¢ku navodi:,,pozitivan utjecaj konzumacije
zobi obogacene beta-glukanom na regulaciju glukoze i lipidnog profila u pacijenata s
dijabetesom tipa 2°(11); drugi (10) u zakljuc¢ku navodi kako ,,beta-glukan nije uc¢inkovit u
poboljsanju koncentracija glukoze i inzulina u pacijenata s hiperkolesterolemijom®. Nas
sustavni pregledni ¢lanak ukljucuje samo jednu studiju (22) koja analizira metabolicki utjecaj;
ona u zaklju¢ku navodi da beta-glukan nema utjecaj na osjetljivost na inzulin u osoba s
prekomjernom tjelesnom tezinom, §to treba uzeti s oprezom jer je se radi o studiji loSe

kvalitete s jako malom veli¢inom uzorka.
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6. ZAKLJUCAK
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Ovim sustavnim pregledom literature pronadeno je 28 randomiziranih kontroliranih studija
koje su bile vrlo heterogene po pitanju vrste ispitanika, analiziranih intervencija, komparatora
I ishoda (brojne surogatne mjere ishoda; 94 razli¢ite mjere ishoda za djelotvornost od kojih je
manji dio koristen u viSe od jednog istrazivanja). Ukljucene studije ujedno ukljucuju mali broj
ispitanika (prosjec¢no <33 po skupini), a nedovoljno pozornosti pridaju sigurnosti proizvoda
(niti jedna studija nije u zakljucku navela podatke o sigurnosti analiziranih proizvoda).
Takoder, pronadeni dokazi iz randomiziranih kontroliranih studija o djelovanju komercijalnih
oralnih ili inhalacijskih pripravaka beta-glukana bili su jako loSe kvalitete te previse

heterogeni da bi se njihovi rezutati mogli meta-analizirati.

lako vecina zakljucuje da beta-glukan ima povoljne ucinke na zdravlje i bolest Covjeka u
okviru analiziranih tema, ti dokazi su vrlo slabi i nepouzdani zbog metodoloskih manjkavosti.
Nuzna su nova, velika, visoko-kvalitetna randomizirana kontrolirana istrazivanja kako bi se

djelovanje beta-glukana na zdravlje covjeka propisno istrazilo.
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Naslov: Uc¢inkovitost i sigurnost oralnih i inhalacijskih komercijalnih proizvoda beta-glukana:
sustavni pregled randomiziranih kontroliranih studija

Cilj: Premda beta-glukane mozemo pronaci u komercijalnim preparatima, ali i u razli¢itim
namirnicama obogaéenim beta-glukanima, analiza preparata u kojima je vrsta i doza beta-
glukana nejasna ne moze pruziti jasne smjernice za praksu. Stoga je cilj ovog istrazivanja
sinteza svih rezultata u¢inkovitosti i sigurnosti komercijalnih oralnih i inhalacijskih proizvoda

beta-glukana.

Materijali i metode: Proveden je sustavni pregled randomiziranih kontroliranih studija o
djelovanju komercijalnih proizvoda beta-glukana na zdravlje ¢ovjeka. PretraZzene su baze
MEDLINE i CENTRAL. Dva autora neovisno su pregledala naslove i sazetke dobivene

pretrazivanjem, cjelovite tekstove relevantnih istrazivanja i izvadila podatke iz uklju¢enih

istrazivanja. Koristen je Cochraneov alat za procjenu rizika od pristranosti.

Rezultati: Ukljuceno je 28 randomiziranih kontroliranih studija koje su ispitivale djelovanje
oralnih ili inhalacijskih komercijalnih pripravaka beta-glukana na zdravlje ¢ovjeka. Dio
istrazivanja proveden je na odraslima, a dio na djeci. Analiziran je utjecaj beta-glukana na
razli¢ite aspekte zdravlja bolesnih i1 zdravih osoba. Studije su prosjec¢no imale samo 33
ispitanika po skupini, imale su visok ili nejasan rizik od pristranosti na barem jednoj domeni,
niti jedna nije navela zakljucak o sigurnosti u sazetku, i koristile su veliki broj mjera ishoda
od kojih su mnogi surogatne mjere. Vecéina ukljucenih istrazivanja zakljucuje da beta-glukan

ima povoljno djelovanje na analizirane mjere ishoda.

Zakljucak: Dokazi iz randomiziranih kontroliranih studija o djelovanju komercijalnih oralnih
ili inhalacijskih pripravaka beta glukana vrlo su loSe kvalitete, ukljucuju mali broj ispitanika,
previse su heterogeni da bi se njihovi rezutati mogli meta-analizirati, koriste brojne surogatne
mjere ishoda i nedovoljno pozornosti pridaju sigurnosti proizvoda. lako vecina zakljucuje da
beta-glukan ima povoljne uéinke na zdravlje i bolest Covjeka u okviru analiziranih tema, ti
dokazi su vrlo slabi i nepouzdani zbog metodoloskih manjkavosti. Nuzna su nova, velika,
visoko-kvalitetna randomizirana kontrolirana istrazivanja kako bi se djelovanje beta-glukana

na zdravlje covjeka propisno istrazilo.
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Title: Efficacy and safety of oral and inhalation commercial beta- glucan products: systematic
review of randomized controlled trials

Aim: Beta-glucans can be found in commercial products andin various food enriched with
beta-glucans. The aim of this study was to conduct a summary of the results about efficacy
and safety of oral and inhalation commercial products of beta-glucan.

Materials and methods: The systematic review of randomized controlled trials (RCTs)
which analyze the effect of commercial beta- glucan products on human health was
conducted. Databases MEDLINE and CENTRAL were searched. Two authors independently
screened titles and abstracts obtained by searching literature, full texts of potential relevant
studies and extracted data from the included studies. A risk of bias was evaluated using
Cochrane risk of bias tool.

Results: The 28 randomized controlled trials, which analyze the effect of oral and inhalation
commercial beta-glucan products on human health, were included. Part of the included studies
were conducted on adults, and part on children. Effect of beta-glucan on various conditions
related to health and disease was analyzed in those studies. Included studies had average
number of 33 participants per group, high or unclear risk of bias of at least one domain, none
of the studies had the conclusion including safety in the abstract and used large number of

outcomes, many of which were surrogate.

Conclusion: The evidence from RCTs about the effect of oral and inhalation commercial
beta-glucan products wasof poor quality, with small sample size, too heterogeneous to
conduct a meta-analysis, using a lot of surrogate outcomes, and did not sufficiently address
safety of the products. Although most of the included studies concluded that there is a
beneficial effect of beta-glucan on human health and disease within the topics analyzed,
thisevidence is weak and unreliable due to methodological deficits. New large, high-quality
randomized controlled trials are necessary to properly investigate the effect of beta-glucan on
human health.
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Dodatak 1. Strategija pretraZivanja

Beta-glukan

(1-3,1-6-beta-glucan or 1-3,1-6-beta-glucane).ab,kwiti.
(d glucan s pavoine or barley beta-glucan).ab,kw;ti.
(barley b-glucan or beta-1,3-d-glucan).ab,kw;ti.
(Beta-1,3 glucan or beta 1,6-D-Glucan).ab,kwi,ti.

(1-3 beta glucan$ or 1-6-beta-glucan$).ab,kwiti.
(Beta-1,3-D-glucane or Beta-1,3-Glucan).ab,kwiti.
(beta glucanservice de lalevure or beta glucans).ab,kwiti.
(beta glucan$ or beta-glucan$).ab,kwi,ti.

(beta glycan$ or beta-glycan$).ab,kw,ti.

10 (grifolan$ or GRN).ab,kw,ti.

11. (lentinan$ or oat beta glucan$).ab,kw,ti.

12. (oat b-glucan$ or pggglucan$).ab,kwiti.

© o N R wNRE

13. (pgg-glucan or poly-1-6-beta-d-glucopyranosyl-1-3-beta d glucopyranose).ab,kwi,ti.

14. (schizophyllan or spg).ab,kwi,ti.

15. (SSG or yeast-derived beta glucan).ab,kwiti.
16. "(1,3) beta d glucan$".ab,kw,ti.

17."(1,6) beta d glucan$".ab,kw,ti.

18.1-17 OR

Randomizirani kontrolirani pokus (RCT)

19. randomizedcontrolledtrial$.af,ab,kw;ti.
20. RCT .af,ab,kw;ti.
21.190r 20
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