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1.UVOD

1.1. MENOPAUZA

Menopauza je jedan od znacajnijih dogadaja u zivotu zene, karakterizirana gubitkom reproduktivne
sposobnosti. Smatra se da je Zena usla u menopauzu ukoliko je od posljednje menstruacije proteklo
12 mjeseci. Reproduktivno starenje definira se poremecajem u regulaciji osi hipotalamus-hipofiza-
jajnik. Hipotalamus lu¢i GnRH koji se veze za svoj receptor na hipofizi, pri ¢emu ona lu¢i FSH.
FSH cirkulacijom dolazi do jajnika, pri ¢emu on luci estrogene. Izlu¢ivanje estradiola iz folikula u
razvoju pridonosi kontroli negativne povratne sprege FSH djelujuc¢i na hipotalamus, uz dodatno
izlu€ivanje inhibina B 1 inhibina A ¢ime se osigurava inhibicija FSH u hipofizi. Inhibicija FSH je
nuzna kako bi se osiguralo da samo jedan folikul sazrije, ovulira i bude spreman za oplodnju. U
ranim fazama reproduktivnog starenja dolazi do pada razine inhibina B i posljedi¢nog povecanja
koncentracije FSH §to negativno utje¢e na moguc¢nost ovulacije 1 trudnoce, ali se ona jo§ moZze
dogoditi. Daljnjim gubitkom funkcije jajnika postoji izrazita varijabilnost u dinamici ciklusa te
razinama estradiola i FSH, a nakon posljednje menstruacije razine estradiola zadrzavaju se na vrlo

niskim razinama. Prosje¢na dob ulaska u menopauzu iznosi 51 godinu (Hall, 2015).

1.1.1. Simptomi menopauze

Najcesc¢i simptomi menopauze su vazomotorni, valunzi i no¢no znojenje koji se javljaju u oko
polovine Zena, a mogu potrajati i do 5 godina. Navala vrucine, takozvani valung, je prolazni
subjektivan osjeéaj vruéine koji traje u prosjeku od 4 do 10 minuta. Cesto je praéen razdrazljivoscu,
tjeskobom, palpitacijama srca, panikom i crvenilom lica. Smatra se da je uzrok valunga povisenje
tjelesne temperature uz suzenje termoneutralne zone koja sniZzava prag znojenja, a glavni uzrok je
povecana koncentracija noradrenalina 1 serotonina u mozgu. Noradrenalin djeluje preko svojih a2
adrenergickih receptora uzrokujuéi perifernu vazodilataciju i pad temperature, dok serotonin
povecanom aktivacijom svojih 5-HT2A receptora mijenja termoregulaciju u hipotalamusu
(Albertazzi, 2006). Posljedi¢no dolazi do vazodilatacije, odnosno Sirenja krvnih Zila 1 znojenja.
Ostali simptomi poredani od najucestalijih su glavobolja, vrtoglavica, palpitacije srca, vaginalna
suhoc¢a, nesanica, depresija i povecanje tjelesne tezine. Svega 10% Zena ne osje¢a simptome

menopauze (McKinlay i Jefferys, 1974). Ve¢ina simptoma povezana je uz smanjenu koncentraciju
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estrogena. Nadalje, smanjen je i protektivni ucinak estrogena za nastanak kardiovaskularnih
bolesti, a riziku dodatno doprinose pusenje, smanjena tjelesna aktivnost, alkohol i genetika. Potice
se aktivacija osteoklasta uz smanjenje funkcije osteoblasta Sto za posljedicu nosi rizik od prijeloma
1 osteoporoze, $to je i najceSc¢a indikacija za uvodenje terapije. Sluznica rodnice je tanka i suha $to
uzrokuje bolne odnose, a podlozna je i infekcijama. Osim navedenog, koza je gruba, suha i gubi
elasti¢nost buduci da nema protektivnog ucinka estrogena na prokrvljenost. Najnovije istrazivanje
pokazuje kako su simptomi menopauze viSe izrazeni ovisno o geografskom polozaju. Sukladno
tome, bolovi u zglobovima su najces¢e tegobe u Zena u Aziji i SAD-u; depresija, seksualne
disfunkcije i bolovi u Juznoj Americi; vazomotorni simptomi i seksualna disfunkcija u Australiji;

depresivni poremecaji u Aziji, a poremecaji spavanja u Europi (Pop i sur., 2023).

1.1.2. Lijecenje simptoma menopauze

Najucinkovitija terapija lijeCenja simptoma menopauze je hormonska nadomjesna terapija koja
moze sadrzavati samo estrogensku komponentu ili estrogensku u kombinaciji s progesteronom.
Terapija estrogenima primijenit ¢e se u Zena u kojih je ucinjena histerektomija, dok ¢e Zene s
maternicom morati primjenjivati kombiniranu terapiju zbog protektivnog ucinka progesterona u
kombinaciji s estrogenom koji potvrdeno povecava rizik od karcinoma endometrija, jajnika i dojke.
Hormonska nadomjesna terapija mora se uzimati u §to kra¢em vremenu 1 u minimalnoj dozi u
indikaciji smanjenja valunga i noénog znojenja. U razdoblju od 2002.-2009. godine zbog straha od
estrogenske komponente i karcinoma, potraznja za oralnom hormonskom nadomjesnom terapijom
palaje za 70 %, dok se istovremeno povecao interes za primjenu transdermalnih 1 vaginalnih na¢ina
primjene (krema 1 vaginaleta). Estradiol ne utjeCe na simptome depresije 1 promjena raspolozenja,
no smanjit ¢e bol u zglobovima i smanjiti rizik od fraktura. Iduca terapijska mogucnost je
intranazalni progesteron, koji poboljSava kvalitetu spavanja. Ukoliko Zena u postmenopauzi boluje
od osteoporoze, lijekovi izbora su bisfosfonati. Medutim, suradljivost pacijentica je smanjena zbog
Cestih gastrointestinalnih nuspojava i loSe apsorpcije, Sto vodi 1 izostanku ucinka (Pop 1 sur., 2023).
Zbog strahova od primjene lijekova i njihovih neZeljenih ucinaka, zene su sklone uzimanju
prirodnih preparata, fitoestrogena. Fitoestrogeni su prirodne sastavnice biljaka €iji su aktivni
metaboliti strukturno sli¢ni estradiolu. Novija istrazivanja ukazuju na ucinkovitost fitoestrogena u

smanjenju intenziteta 1 ucestalosti valunga, smanjenju vaginalne atrofije, zdravlju kostiju 1



poboljsanju kognitivnih sposobnosti. [ako su prijasnja istrazivanja ukazivala na moguci povecani
rizik od raka dojke i hiperplazije endometrija njthovom upotrebom, novija tu tezu opovrgavaju.
Fitoestrogeni su sigurna i ucinkovita alternativa hormonskoj nadomjesnoj terapiji, no ne
preporucuju se Zenama koje u anamnezi imaju karcinom dojke i karcinom reproduktivnih organa

ovisan o estrogenu (Bedell i sur., 2014).

1.2. BILJNE VRSTE KOJE SE KORISTE ZA UBLAZAVANJE SIMPTOMA
MENOPAUZE

1.2.1. Aloe Vera - Aloe barbadensis, Asphodelaceae

Aloe vera je grmolika kserofitna visegodisnja biljka i raste u suhim podrucjima Europe, Azije,
Afrike 1 Amerike. Biljka ima mesnate listove nazubljenih vrhova, a svaki od njih sastoji se od 3
sloja: vanjskog debelog koji je zapravo kora i ima zasStitnu ulogu, srednjeg gorkog Zutog sloja koji
je sok te sadrzi antrakinone i1 glikozide, 1 unutarnjeg prozirnog sloja koji sadrzi 99 % vode,
aminokiseline, sterole, lipide 1 vitamine. Aloe vera sadrzi oko 75 aktivnih sastojaka pretezno iz
unutarnjeg sloja. NajceSc¢a indikacija za primjenu aloe vere je zacjeljivanje rana i oSte¢enje koze
uzrokovano UV-zrakama. Dokazano je da nakon lokalne i oralne primjene aloe vere glukomanan i
hormon rasta giberelin poti¢u proliferaciju fibroblasta, ¢ime se posljedi¢no povecava sinteza i
unakrsno povezivanje kolagena. Nadalje, povecava se sinteza hijaluronske kiseline i dermatan
sulfata u tkivu rane koja zacjeljuje. Nakon lokalne primjene u koZi se stvara protein metalotionein
koji hvata hidroksilne radikale i posljedicno smanjuje reakciju preosjetljivosti uzrokovane UV-
zracenjem (Surjushe 1 sur., 2008). Aloe vera klini¢ki dokazano djeluje na simptom vaginalne
atrofijje u Zena u postmenopauzi. Prema dvostruko slijepom randomiziranom istraZivanju,
vaginalna krema koja sadrZi aloe veru jednako je u¢inkovita kao krema u kojoj je estrogen aktivna
tvar (Poordast i sur., 2021). Osim toga, vaginalna krema s aloe verom moze se koristiti dulje
vrijeme, prije spolnog odnosa i ne utjece na funkcionalnost mehanicke zastite, dok se kreme s

estradiolom smiju koristiti maksimalno 4 tjedna.



1.2.2. Crvena riza

Crvena riza dobiva se fermentacijom i1 uzgojem crvenog kvasca Monascus Purpureus na rizi. U
usporedbi s placebom, crvena riza pokazala je bolji u¢inak na sprjeCavanje infarkta miokarda te
ukupnih kardiovaskularnih dogadaja i smrti. Studije su pokazale snizenje ukupnog kolesterola,
LDL-kolesterola, triglicerida te povecanje HDL-kolesterola ¢ime je potvrden ucinak na
dislipidemiju. Medutim, budu¢i da crvena riza sadrzi monakolin K (lovastatin) kao djelatnu tvar,
postoje brojne kontroverze oko sigurnosti primjene. Lovastatin kao lijek za snizavanje kolesterola
u krvi povucen je s trziSta zbog ucestalih mialgija, miozitisa i rabdomioliza, no sastavni je dio
dodataka prehrani. Meta-analiza iz 2022. godine zakljucila je da je crvena riZza ucinkovitija od
statina u snizavanju triglicerida, usporediva u snizenju LDL-a i poviSenju HDLa-a, te manje
ucinkovita u snizenju ukupnog kolesterola. Kona¢no, doze 200-4800 mg dnevno su sigurne i
ucinkovite, no autori ostavljaju prostor klini¢kim ispitivanjima duljeg razdoblja promatranja kako
bi se ustanovila sigurnost i u¢inkovitost crvene rize kao lijeka u kronicnoj terapiji (Li 1 sur., 2022).
Menopauza kod zZena vodi do promjena u metabolizmu koje utjecu na profil lipida. Naime, estrogen
potice odrzavanje razine zdravih lipida, a opadanjem njegove razine gubi se prirodni obrambeni
mehanizam. Niz studija je pokazao kako kod Zena u menopauzi dolazi do poviSenja razine
kolesterola 1 triglicerida; u prve dvije godine menopauze koncentracija LDL-a naraste oko 9%, a
ukupnog kolesterola za 6,5%. Nadalje, podatci upucuju na pozitivan ucinak crvene rize na
osteoporozu, umor i paméenje koji su jedni od karakteristiénih simptoma menopauze (Yang i sur.,

2012).

1.2.3. Lan-Linum usitatissimum, Linaceae

Lan je jednogodiSnja zeljasta biljka te jedna od najstarije uzgajanih biljaka koriStena za dobivanje
tekstilnog vlakna. Sastoji se od uspravne stabljike, uskih listova, plavih cvjetova i plodova koji
daju plosnate sjemenke smede boje. Sjemenke sadrze sluzi, vitamine, minerale, fitosterole,
bjelancevine 1 40 % masnog ulja (linolenska, linolna, oleinska, palmitinska 1 stearinska kiselina).
Lignan je jedan od sastojaka koji strukturno sli¢i estrogenu, veze se za njegove receptore na tkiva
Zene u menopauzi i reducira pojavnost simptoma. Studije pokazuju pozitivnu korelaciju koriStenja
sjemenki lana i smanjenja intenziteta i pojavnosti valunga, u kojem se koristilo 15 grama lanenih

sjemenki tijekom 7 tjedana. Intenzitet simptoma menopauze smanjio se za 9,8 %, dok je kvaliteta
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zivota posljedi¢no porasla (Nowak i Jeziorek, 2023). Klju¢no je pravilno informirati i educirati
zene o menopauzi kako bi kvaliteta Zivota ostala na visokoj razini unato¢ simptomima koji su

neminovno prisutni u tom prijelaznom razdoblju (Cetilsi 1 sur., 2015).

1.2.4. Soja — Glycine max, Fabaceae

Soja je jednogodisnja zeljasta biljka uspravne, razgranate i dlakave stabljike koja moze doseci
visinu i do 2 metra. Plod je od 3 do 8 cm duga mahuna koja sadrzi glatke spljostene sjemenke zute
ili crne boje. Sjemenka soje sadrzi brojne aktivne sastavnice koje djeluju povoljno na ljudski
organizam. Jedan od njih su inhibitori tripsina, odnosno inhibitori proteaze koji imaju dokazano
antitumorsko djelovanje ¢iji mehanizam nije potpuno jasan, no pretpostavlja se da suzbijaju
pocetnu i naprednu fazu kancerogeneze. Glavna sastavnica inhibitora proteaze je lunazin, peptid
graden od 43 aminokiseline koji inhibira tumorigenezu koze kada se primijeni lokalno. Isti u¢inak
na karcinogenezu posjeduju i lektini, no oni smanjuju stani¢nu diobu tumorskih stanica. Saponini
soje zbog svoje amfifilne strukture imaju hemoliticko, hipokolesterolemijsko i imunostimulirajuée
djelovanje. U kontekstu menopauze najznacajnije su sastavnice sojini izoflavonoidi daidzein,
genistein 1 glicitin. Izoflavoni imaju dualni u¢inak; oni prvenstveno ispoljavaju djelotvorne ucinke
preko estrogenskih receptora Sto rezultira smanjenu ucestalost raka dojke, kardiovaskularnih
bolesti 1 osteoporoze, no djeluju i kao inhibitori tirozin kinaze $to ih svrstava u kategoriju dobrih
antioksidansa (Barac i sur., 2005). Nadalje, istraZivanja pokazuju pozitivan uc¢inak izoflavonoida i
proteina soje iz prehrane na rast miSi¢ne mase te sprjecavanje razvoja osteosarkopenije uz
istovremeni utjecaj na metabolizam glukoze 1 smanjenje tjelesne tezine. Naime, fitoestrogeni ¢e
djelovati pozitivno na osteoblaste 1 sprijeciti moguce prijelome, 1 poticat ¢e oksidaciju masti u
skeletnim miSi¢ima ¢ime ¢e do¢i do inhibicije stvaranja masti u jetri i nakupljanja visceralne masti.
Posljedi¢no pada rizik od kardiovaskularnih oboljenja i smrti (Tang i sur., 2020). Daidzeni,
genistein 1 S-ekvol smanjuju valunge i druge vazomotorne simptome, normaliziraju krvni tlak i
glikemiju, ublazavaju simptome depresije, smanjuju rizik od raka dojke, debelog crijeva,
endometrija 1 mokra¢nog mjehura. Medutim, nije dokazana povezanost konzumacije soje 1

pozitivnog djelovanja na urogenitalni i kognitivni sustav (Chen i Chen, 2021).



1.2.5. Konopljika — Vitex agnus-castus, Verbenaceae

Konopljika je listopadni grm koji moZe narasti i do 2 metra u visinu. Sastavni dijelovi su dlanasto
razdijeljeni listovi, plavoljubicasti cvjetovi 1 plodovi koji su sive okruglaste koStunice. Bioaktivni
spojevi konopljike iridoidi, diterpeni, ekdisteroidi i flavonoidi posjeduju antibakterijska,
antitumorska, antifungalna i protuupalna svojstva. Biljka je poznata po svojoj tradicionalnoj
uporabi u prevenciji raka 1 pomoci kod zdravstvenih problema povezanih sa Zenskim stanjima
(Kamal 1 sur., 2022). Studije potvrduju cinjenicu da konopljika smanjuje anksioznost 1
vazomotorne te ukupne menopauzalne simptome. Smatra se da flavonoid viteksin izravno utjece
na hipofizu, posebice na dio koji je zasluzan za lucenje luteinizirajuéeg hormona. Posljedica je
povecanje koncentracije progesterona i smanjenje simptoma povezanih s padom razine spolnih
hormona. Dodatni ucinak flavonoida konopljike je vezanje za dopaminski receptor na hipofizi 1
inhibicija oslobadanja prolaktina. Ukoliko je prisutna previsoka razina prolaktina dugotrajno,
mogu se ocekivati problemi s inzulinskom rezistencijom, hiperinzulinemijom, poremecenim
metabolizmom glukoze i lipida, pretiloS¢u, osteoporozom i aterosklerotskim bolestima, iz Cega se
zaklju€uje da konopljika djeluje blagotvorno na navedena stanja (Nasseri i sur., 2019). Ekstrakt
konopljike pokazao se u€inkovitim u pravilnom funkcioniranju jetre te o€vr§¢ivanju kortikalne 1

trabekularne kosti u postmenopauzalnih Zena (Rafieian i Movahedi, 2017).

1.2.6. Beta glukani

B-glukani su topljiva dijetalna vlakna, polisaharidi sastavljeni od velikog broja molekula D-glukoze
povezane (1,3), (1,4) 1 (1,6) B-glikozidnim vezama. Izvori -glukana su stani¢ne stijenke mekinja
Zitarica, poput je€ma, razi, pSenice 1 zobi, i stijenke algi, kvasaca, bakterija i gljiva, poput Maitake,
Reishi i1 Shiitake. FizioloSki uc¢inak B-glukana ostvaruje se fizikalno-kemijskom strukturom -
glukana i njegove sposobnosti stvaranja viskozne otopine u gornjem dijelu gastrointestinalnog
trakta te fermentaciji u debelom crijevu. Dosad provedene studije utvrduju da B-glukani stimuliraju
staniéni 1 humoralni imunitet, $to dokazuju in vitro pove¢anom aktivnosti makrofaga,
mononuklearnih stanica, neutrofila i NK stanica. Danas je povecan interes za razumijevanje
povezanosti suplementacije p-glukanima i metabolickog sindroma. Studije na ljudima i
zivotinjama pokazuju korelaciju konzumiranja -glukana tijekom 8 tjedana sa snizenjem serumske

koncentracije ukupnog kolesterola, uz pove¢anje HDL-kolesterola. Nadalje, istrazivanja upucuju i
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na smanjenje postprandijalne glukoze u krvi §to se objaSnjava odgodenim praznjenjem Zeluca i
apsorpcijom zbog viskoznosti sadrzaja u crijevima. Viskozni sadrzaj onemogucéava difuziju
probavnih enzima i smanjuje transport glukoze do enterocita. B-glukan u debelom crijevu
razgraduju anaerobne bakterije do kratkolan¢anih masnih kiselina. To su prvenstveno propionska i
maslac¢na kiselina koje povecavaju ekspresiju GLUT-4 transportera za ulazak glukoze u misi¢ne
stanice. Time se objasnjava Cinjenica da B-glukani povoljno djeluju na inzulinsku rezistenciju.
Ucinak B-glukana na sniZenje arterijskog tlaka objaSnjen je preko posrednih mehanizama
djelovanja. Inzulinska rezistencija, povecana tjelesna tezina i ukupni kolesterol uzroci su
povecanog tlaka, a B-glukani djelujuci na uzroke rjesavaju i konacni problem. Uc¢inak B-glukana
na pretilost objaSnjava se ¢injenicom da viskozan sadrzaj u crijevima rezultira osjecajem sitosti, no
1 otpusStanjem peptida uzrokovano fermantacijom i nastajanjem kratkolancanih masnih kiselina. Iz
intestinalnih L-stanica pojacano se lu¢e PYY (anoreksik koji smanjuje apetit), GLP-1
(inkretinomimetik, stimulira lu¢enje inzulina), dok se iz I-stanica lu¢i kolecistokinin (hormon
sitosti). S druge strane, grelin kao oreksigeni peptid koji povecava apetit je inhibiran djelovanjem
kratkolan¢anih masnih kiselina (El Khoury 1 sur., 2012). lako nema provedenih istrazivanja na
Zenama u postmenopauzi, moze se zakljuciti da bi suplementacija B-glukanima imala povoljan
utjecaj na probleme koji su prisutni u tom Zivotnom razdoblju. Provedeno istrazivanje na zenskim
miSevima kojima je izvrSena ovarijektomija pokazalo je da suplementacija B-glukanom smanjuje
broj degeneriranih neurona koji nastaju uslijed povecane produkcije reaktivnih kisikovih radikala
1 posljedi¢no oksidacijskog stresa zbog nedostatka estrogena. Zakljucno, B-glukan smanjuje
oksidativni stres u tkivu mozga u postmenopauzi 1 djeluje pozitivno na kognitivne sposobnosti

(Selli i sur., 2016).

1.2.7. Obic¢ni grah - Phaseolus vulgaris, Fabaceae

Obicni grah je jednogodiSnja zeljasta biljka koja ovisno o sorti moze biti penjacica ili grmolika
biljka. Glavni dijelovi biljke su tanka 1 uspravna stabljika koja moZe narasti do 3 metra, vretenasti
korijen, listovi sastavljeni od tri liske te cvjetovi bijele, zute 1 ljubicaste boje. Plodove predstavljaju
od 10 do 20 cm dugacke mahune u kojima se nalaze sjemenke bubrezastog oblika raznih boja
ovisno o vrsti - zelene, smede, Zute, crvene i bijele. Flavonoidi i fenolne kiseline sadrzane u

sjemenkama graha imaju kardioprotektivna, antidijabeticka, antihipertenzivna, hipolipidemijska,



antioksidacijska i protuupalna te antiproliferativna svojstva protiv razvoja karcinoma. Antocijani,
poput delfinidina, petunidina i malvidina korisni su u kontroli glikemije te smanjuju rizik nastanka
kardiovaskularnih bolesti. Fermentacijom slozenih vlakana i Skrobova u debelom crijevu nastaju
kratkolancane masne kiseline koje uzrokuju osjecaj sitosti i s time povezani gubitak tjelesne tezine,
smanjuju inzulinsku rezistenciju i pozitivno utje€u na crijevni mikrobiom (Mullins i Arjmandi,
2021). Osim navedenog, grah je bogat vaznim mikronutrijentima, ukljucujuéi kalij, magnezij, cink,
zeljezo, folnu kiselinu, bakar, fosfor i mangan (Messina, 2014). Istrazivanje provedeno na
ovarijektiranim miSevima kojima su ponudene sjemenke graha rezultiralo je smanjenom pojavom
osteopenije izazvanu nedostatkom estrogena bez utjecaja na endometrij (Shirke i Sarika, 2009).
Budu¢i da sadrzi flavonoide koji pokazuju estrogensku aktivnost, grah smanjuje intenzitet valunga,
vaginalnu suhocu i ukupne menopauzalne tegobe, dok istovremeno povecava mineralnu gustocu

kostiju (Anderson i sur., 1999).

1.2.8. Hmelj — Humulus lupulus, Cannabaceae

Hmelj je biljka karakterizirana kao trajna penjacica zahvaljujuci stabljici koja se dlakama penje za
druge biljke u smjeru kazaljke na satu i moze dose¢i ukupnu visinu od 9 metara. Ima vretenasti
korijen, nasuprotne 1 dlanasto urezane listove 1 cvjetove koji se razlikuju jer je hmelj dvodomna
biljka. Plodovi hmelja su sivi jajasti oras¢ici veli¢ine od 2 do 3 mm. Aktivne sastavnice hmelja su
ksantohumol 1 terpeni koji pokazuju izraziti antioksidativni potencijal, zatim humulon i lupulon
koji djeluju antimikrobno, posebice protiv sojeva MRSA-e, zbog ¢ega se hmelj 1 koristi u pivu kao
prirodni konzervans. Gorke kiseline 1 polifenoli pokazuju snaZzan protuupalni uc¢inak inhibicijom
NF-kB koji je ukljuen u ekspresiju proupalnih citokina (Karabin i sur., 2016). Spomenuti
ksantohumol je identificiran kao noviji agens uspjeSan u lijeenju razli€itih vrsta raka temeljen na
apoptozi ljudskog alveolarnog adenokarcinoma (Yong i sur., 2015). Provedene su i studije koje
potvrduju tezu da ksantohumol u ekstraktu hmelja inducira stani¢nu smrt ljudskih stanica raka
dojke ovisnu o kaspazi 8 (Roehrer i sur., 2019). Hmelju se pripisuju i druge bioaktivnosti,
ukljucujuéi neuroprotektivne, kardioprotektivne i antidijabeticke (Astray i sur., 2020). U¢inak na
menopauzu pripisuje se snaznom fitoestrogenu, 8-prenilnaringeninu koji se svojom polifenolnom
strukturom veze na estrogene receptore. Smatra se da je 8-prenilnaringenin 8 puta jaci od ostalih

fitoestrogena iz drugih biljnih vrsta (Abdi i sur., 2016). Uporaba hmelja rezultira smanjenjem



intenziteta i uCestalosti valova vrucine, znojenja, nesanice 1 palpitacija srca. Osim toga, katehin u
hmelju koristan je u lije¢enju anksioznosti, glavobolje, edema, poremecaja spavanja i smanjenju
bolova u zglobovima (Abdi i sur., 2016). Studija iz 2023. godine dokazuje dodatan benefit primjene
hmelja u menopauzi, a to je smanjenje seksualne disfunkcije. Ekstrakt hmelja primjenjivao se u
obliku vaginalete i pokazao jednaku ucinkovitost smanjenja seksualne disfunkcije kao i estrogen

u hormonskoj nadomjesnoj terapiji, ali bez nuspojava (Vahedpoorfard i sur., 2023).

1.2.9. Ljekovita kadulja — Salvia officinalis, Lamiaceae

Kadulja je viSegodiSnja biljka karakterizirana stabljikom koja doseze visinu do 70 cm, razvijenim
korijenom, sivkastozelenim elipti¢énim dlakavim listovima i cvjetovima plave do ljubicaste boje.
Plod kadulje je kalavac koji se dijeli na od 2 do 3 mm glatke orasci¢e tamnosmede boje. Ljekovita
kadulja i njezine aktivne sastavnice istrazivane su u brojnim studijama i dokazane su u¢inkovitosti
(Ghorbani i Esmaeilizadeh, 2017). Potencijalno antitumorsko djelovanje pripisuje se terpenima
kariofilenu i humulenu te ursolinskoj i ruzmarinskoj kiselini. Ruzmarinska kiselina inhibira rast
stanica raka dojke, debelog crijeva, malih stanica pluca i kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju (Yesil-
Celiktas 1 sur., 2010). Karnozol, ruzmarinska kiselina, karnozinska kiselina, kafeinska kiselina 1
rozmanol pokazuju snaZan antioksidativni u¢inak ¢ime preveniraju nastanak bolesti uzrokovanih
oksidativnim stresom, poput tumora, kardiovaskularnih poremecaja, neuroloSkih bolesti 1
dijabetesa (Cuvelier i sur., 1996). Provedene farmakoloske studije pokazale su da ekstrakt kadulje
ima protuupalno i antinociceptivno djelovanje te da pomaze u kontroli neuropatske boli kod
kemoterapije, Sto je vrlo dobra alternativa za nesteroidne protuupalne lijekove 1 izbjegavanje
njihovih nuspojava (Mansourabadi i sur., 2015). Nadalje, postoji sve viSe dokaza da eteri¢no ulje
kadulje ima ucinak na poboljSanje pamcenja i kognitivnih sposobnosti kod zdravih sudionika, kao
1 kod pacijenata s kognitivnim oStecenjem (Miroddi i sur., 2014). Konzumiranje lista kadulje ima
povoljan utjecaj i na metabolicki status budu¢i da smanjuje koncentraciju ukupnog kolesterola,
triglicerida, LDL 1 VLDL-kolesterola te postprandijalnu glukozu (Kianbacht i sur., 2011). Moguc¢i
mehanizmi hipoglikemijskog ucinka su inhibicija glukoneogeneze hepatocita 1 smanjenje
inzulinske rezistencije stimulacijom PPARy-recetora (Christensen i sur., 2010). Studije provedene

na zenama u menopauzi rezultirale su poboljSanjem pamcenja 1 kognitivnih sposobnosti Sto se



pripisuje antioksidativnom ucinku kadulje na neurone mozga. Takoder, primjena kadulje reducirala

je ucestalost i intenzitet napadaja vruéine, napadaje crvenila te nesanicu (Zeidabadi i sur., 2020).

1.2.10. Kineski ¢ajevac - Camellia sinensis, Theaceae

Kineski ¢ajevac je vazdazeleni grm bijelih ili ruziCastih cvjetova i listovima koji sadrze kofein,
teobromin, tanine i teofilin. Najvise se uzgaja u Kini, Japanu, Nepalu, Juznoj Koreji, Vijetnamu i
Novom Zelandu. Prema legendi, kineski car Shen Nong davne 2700. godine prije Krista
prokuhavao je vodu odmaraju¢i ispod stabla. Kad je u lonac upalo nekoliko listi¢a ove biljke, car
je potaknut ugodnim mirisom kusSao napitak i od tada se nalazi u primjeni kineskog naroda, a
razvojem trgovine stigao je na sve kontinente. LiS¢e se susi u struji toplog zraka, usitnjava,
podlijeze fermentaciji pri kontroliranim uvjetima temperature i vlage te susi vrué¢im zrakom koji
dovodi do prekida fermentacije. Tim postupkom dobiva se crni ¢aj, dok se za dobivanje zelenog
¢aja korak fermentacije izostavlja. Istrazivanje na ovarijektiranim misevima pokazalo da ekstrakt
zelenog ¢aja ima antidepresivni u¢inak buduéi da smanjuje stres u zivotinjskom modelu menopauze
(Ye i sur., 2019). Budu¢i da sadrZi bogatstvo flavonoida i katehina, epigalokatehina 1 epikatehina,
zeleni ¢aj koristan je u lijecenju pretilosti, stresa, depresije 1 Parkinsonove bolest, dok prisutni
antioksidansi sprjeavaju tumorigenezu. Epigalokatehin u ovarijektiranim misSevima pokazuje
dodatni ucinak, sprjecava gubitak koStane mase ¢ime je reduciran rizik od osteoporoze i povezanih
prijeloma. Zakljucak studije je ¢injenica da zeleni ¢aj moze biti ucinkovit za jacanje kostiju i
smanjenje rizika od prijeloma, osobito kod Zena u menopauzi stoga se preporuca njegova

konzumacija ili primjena u obliku ¢ajeva i1 dodataka prehrani (Wu i sur., 2018).

1.3. FARMAKOPEJA

Sastavljena od drzavnih ili regionalnih stru¢nih povjerenstava na temelju rezultata znanstvenih
istrazivanja, farmakopeja je drzavni akt sluzbenih propisa koji utvrduju zahtjeve i postupke za
izradu 1 provjeru kakvoce lijeka. Sve farmaceutske sirovine koje se koriste u izradi gotovog lijeka
ili magistralnih i galenskih pripravaka moraju odgovarati zahtjevima vazece farmakopeje. Sve
sastavnice su kvantitativno 1 kvalitativno standardizirane kako bi postojalo odgovarajuce

osiguranje kvalitete optimalno za zdravlje krajnjih potrosaca. Farmaceutska tvar nema kakvocu
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ako ne udovoljava svim =zahtjevima monografije vazeée farmakopeje. Sastavni dijelovi
farmakopeje su opci dio koji se sastoji od uvoda, uputa, definicija i drugih op¢ih propisa koji se
odnose za sve monografije te materia medica koja obuhvaca monografije svih oficinalnih lijekova,
ljekovitih tvari i droga. Svaka monografija sadrzi naziv lijeka, opis ljekovite tvari (formula, simbol,
molekulska ili atomska mase), definiciju (propisani sadrzaj tvari), znacajke, identifikaciju
(mikroskopsku, makroskopsku i ostale tehnike), ispitivanje ¢istoce (ukupni pepeo, strane primjese,
gubitak suSenjem), odredivanje sadrzaja i op¢a ispitivanja. Nadalje, monografije sadrze informacije
o dozama, djelovanju i upotrebi, naCinima sterilizacije, moguc¢im inkompatibilnostima i ¢uvanju.
Najéesée preporucene i primjenjivane farmakopeje su europska (engl. European Pharmacopoeia,
Ph. Eur.), americka (engl. United States Pharmacopoeia, USP), britanska (engl. British
Pharmacopoeia, BP), japanska (engl. Japanese Pharmacopoeia, JP), njemacka (njem. Deutsches
Arzneibuch, DAB) 1 Svicarska (Pharmacopoea Helvetica, Ph. Helv.). Ve€ina drzava ima i prati
propise vlastite, nacionalne farmakopeje, a lijekovi i ljekovite tvari obradene u farmakopeji
karakteriziraju se kao oficinalni. Za drzave koje taj dokument ne posjeduju, svjetska zdravstvena
organizacija savjetuje koriStenje internacionalne farmakopeje (engl. International Pharmacopoeia,
IP). Prvom sluzbenom farmakopejom u svijetu smatra se djelo Dispensatorium Valeriusa Cordusa

odobreno 1 tiskano u Niirnbergu davne 1546. godine.

1.3.1. Hrvatska farmakopeja

Hrvatska kao zemlja bogate povijesti ljekarniStva, tada u sastavu HabsburSke monarhije koristi
njihove sluzbene farmakopeje: Pharmacopoeia Augustana, Dispensatorium Pharmaceuticum
Austriaco-Viennense, Pharmacopoea Austriaco-Provincialis, Pharmacopoea Austriaca te vojna
farmakopeja Pharmacopoea Austriaco-Castrensis. Krajem 19. stolje¢a raste otpor hrvatskih
intelektualaca madarizaciji na svim poljima, Sto rezultira objavljivanjem prve hrvatske
farmakopeje na hrvatskom 1 latinskom jeziku 1888. godine po nazivom Pharmacopoea Croatico-
Slavonica. lako je dokument zapravo bio prijevod madarske farmakopeje, farmakopeja na
hrvatskom olakSala je rad vecini ljekarnika i1 studenata. Prva izvorno hrvatska farmakopeja
objavljena 1901. godine napisana je hrvatskim i latinskim jezikom pod nazivom Hrvatsko-
slavonski ljekopis. Nova farmakopeja izostavila je 70-ak monografija zbog toksi¢nosti i

nepouzdanosti, a uvela 75 novih monografija na temelju ankete koju je organizirao Ljekarnicki
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zbor uz potporu Hrvatskog farmaceutskog drustva Aesculap. Op¢i, kemijski i galenski dio
farmakopeje napisao je profesor Gustav Janecek, a farmakognozijski dio profesor Julije Domac
(Ini¢ 1 Kujundzi¢, 2013). Razdoblje od 1910. do 1990. urodilo je izdavanjem Cetiriju
jugoslavenskih farmakopeja (Pharmacopoea Jugoslavica 1933., 1951., 1972. te 1984.).
Potpisivanjem Konvencije o izradi Europske farmakopeje iz 1964. godine, Republika Hrvatska se
1994. obvezala primjenjivati i implementirati norme za lijekove objavljene u Europskoj
farmakopeji. Kao potpisnica Protokola o izradi Europske farmakopeje, Hrvatska radom delegata

sudjeluje u izradi 1 revidiranju europske farmakopeje (www.halmed.hr). Stoga su suvremene

Hrvatske farmakopeje (1999., 2007., 2013. te 2019.) uskladene s Europskom farmakopejom.
Sukladno Zakonu o lijekovima iz 2013. godine Hrvatsku farmakopeju izraduje, izdaje i revidira

Hrvatska agencija za lijekove 1 medicinske proizvode, HALMED (Narodne novine, br. 76/13).

1.3.2. Europska farmakopeja

Europska farmakopeja podijeljena je na nekoliko poglavlja: opc¢a poglavlja, ope monografije,
monografije za cjepiva, imunoserume, radiofarmaceutike, bioloske lijekove, antibiotike, biljne
tvari 1 homeopatske pripravke te specifiéne monografije aktivnih farmaceutskih tvari, pomoénih

tvari 1 gotovih oblika lijekova.

Prvu europsku farmakopeju objavilo je Europsko ravnateljstvo za kakvocu lijekova i zdravstvenu
skrb (engl. European Directorate for the Quality of Medicines and HealthCare, EDQM) 1964.
godine na temelju Konvencije o izradi Europske farmakopeje u Strasbourgu te je sadrzavala 120
monografija. Uredba 1 obveza konvencije bila je izraditi farmakopeju koja bi zemljama
potpisnicama sluzila kao sluzbeni standard izravnom implementacijom u nacionalno
zakonodavstvo ili neizravnom implementacijom nacionalnim prijevodom. Norme koje zahtijeva
Europska farmakopeja u monografijama su kvalitativna 1 kvantitativna ispitivanje kakvoce aktivne
farmaceutske supstancije, svih sirovina koje se koriste u proizvodnji lijekova te meduprodukata u
procesu sinteze. Svi proizvodaci lijekova ili sirovina za farmaceutsku uporabu moraju slijediti
propisane standarde kvalitete. U protivnom, ne¢e mo¢i plasirati i distribuirati proizvode na trziste
drzava potpisnica Konvencije (www.edgm.eu). Europsku farmakopeju izraduje Komisija Europske
farmakopeje, radno tijelo Vije¢a Europe formirano pri EDQM. Komisiju Europske farmakopeje

¢ine delegati zemalja potpisnica Konvencije, pri ¢emu svaka delegacija ima najviSe 3 ¢lana i 3
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zamjenika postavljenih na temelju njihove kompetencije. Zadatak ¢lanova delegacije je redovno
prisustvovati sjednicama Komisije Europske farmakopeje u EDQM-u u Strasbourgu, davanje
prijedloga za uvodenje, ukidanje ili reviziju monografije, imenovanje stru¢njaka u strucne grupe te
komunikacija s Nacionalnim farmakopejskim tijelom (engl. National Pharmacopoeia Authorities,
NPA). Nacionalni prijedlozi vezani uz uvodenje, reviziju ili ukidanje monografije ili opéeg
poglavlja Europske farmakopeje Salju se NPA-u koji daje konacnu odluku na temelju
dokumentacije hoc¢e 1i prijedloge putem delegacije proslijediti tajnisStvu Komisije Europske
farmakopeje na usvajanje. NPA u Republici Hrvatskoj je Hrvatska agencija za lijekove 1
medicinske proizvode, HALMED preko koje se formalno odvija komunikacija s EDQM-om. U
HALMED-u je 2014. godine osnovano i Povjerenstvo za farmakopeju Agencije za lijekove i
medicinske proizvode koje usko suraduje s tijelima ostalih zemalja potpisnica i Komisijom
Europske farmakopeje. Povjerenstvo se u pravilu sastaje 4 puta godiSnje. Komisija Europske
farmakopeje formira stalne struéne grupe i povremena radna tijela ¢iji je zadatak detaljno

procijeniti predlozeni novi tekst, ispravak ili reviziju monografije. Nakon toga Komisija moze

usvojiti prijedlog isklju¢ivo jednoglasno (www.halmed.hr). Do sada je izdano 11. izdanja Ph. Eur.

Posljednje izdanje dostupno od srpnja 2022. godine sadrzi preko 3000 monografija. Kako bi se
omogucio $to Siri pristup Ph. Eur. te pojednostavilo njeno koriStenje 1 redovito azuriranje, danas je

dostupna i u elektroni¢kom obliku kao on-line verzija te PDF dokument (www.edgm.eu).

1.3.3. Farmakopeja Sjedinjenih Americkih Drzava (USP)

USP je neprofitna znanstvena organizacija koja provodi kontrolu identiteta, kvalitete 1 Cistoce
lijekova 1 dodataka prehrani. 1820. godine odrzan je prvi sastanak USP konvencije, na kojem je 11
lijecnika vijecalo kako uspostaviti jednake standarde za lijekove neovisno o mjestu stanovanja
pacijenata. USP-om upravljaju tri volonterska tijela iz cijelog svijeta: Clanstvo USP konvencije,
Upravni odbor te Vijece stru¢njaka i njegovi stru¢ni odbori (www.usp.org). Najvazniji dokument
konvencije je farmakopeja Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava (USP). USP-u je 1975. godine dodan
Nacionalni formular (engl. National Formulary, NF), stoga se svake godine izdaje kombinirani akt
USP-NF (Williams, 2006). Monografije USP-a odnose se na aktivne tvari, farmaceutske oblike i
slozene pripravke. Standarde za lijekove provjerava Agencija za hranu i lijekove (engl. Food and

Drug Administration, FDA). O izrazito dobrim i razvijenim standardima USP-a govori ¢injenica
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da USP suraduje s vladinim agencijama, ministarstvima i regulatornim tijelima na globalnoj razini.
Rezultat je implementacija USP standarda u zakone i regulatorne odredbe brojnih zemalja.
Suradnja USP-a i Ph. Eur. temelj je harmonizacije smjernica s ciljem postizanja globalnih standarda
identiteta, kvalitete 1 Cistoce lijekova, dodataka prehrani 1 hrane. Kao i Ph. Eur. USP se revidira
svake tri godine. Od prvog izdanja iz 1820. godine do danas dostupno je bilo 43 izdanja. USP je
najavio kako je izdanje USP 43—NF 38 posljednje dostupno u tiskanom obliku te USB memorije.
Nova izdanja bit ¢e dostupna samo u on-line verziji kako bi se ubrzalo uvodenje promjena te

olaksalo koriStenje farmakopeje (www.usp.org).

1.3.4. Japanska farmakopeja (JP)

Japanska farmakopeja je propis sluzbenih farmaceutskih standarda u Japanu koji priprema tajnistvo
Agencije za lijekove i medicinske proizvode (engl. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency,
PMDA), a objavljuje ministar zdravstva, rada i socijalne skrbi. Prva japanska farmakopeja prvi je
puta objavljena 1886. godine, nekoliko puta revidirana, a najnovije je 18. izdanje iz 2021. godine.
PMDA je japanska regulatorna agencija formirana 2004. godine koja djeluje zajedno s
Ministarstvom zdravstva, rada i socijalne skrbi s ciljem opskrbe stanovniStva sigurnim,
ucinkovitim 1 djelotvornim lijekovima i medicinskim proizvodima. Nadalje, provjerava odobrenja
za stavljanje lijekova u promet 1 prati postmarketinSku sigurnost. U slu¢aju nuspojava, odgovornost

agencije je naknada Stete (www.pmda.go.jp).

1.3.5. Harmonizacija

Medunarodno vijece za uskladivanje tehnickih zahtjeva za lijekove za ljudsku upotrebu (engl.
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use, ICH) od trenutka osnivanja 1990. godine u Bruxelllesu do danas okuplja americka,
japanska 1 europska regulatorna tijela i farmaceutske industrije s ciljem postizanja globalne
harmonizacije kako bi se osiguralo da se sigurni, ucinkoviti 1 visokokvalitetni lijekovi registriraju
uz §to manje resursa. 2015. godine donesena je reforma po Svicarskom zakonu prema kojoj je ICH
neprofitna organizacija. Ciljevi ICH-a su promicanje javnog zdravlja medunarodnom

harmonizacijom, sprjeCavanje nepotrebnih udvostrucavanja klini¢kih ispitivanja, razvoj,
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proizvodnja, registracija i nadzor novih lijekova te smanjenje nepotrebnih ispitivanja na
zivotinjama. Najvazniji uspjesi ICH-a su uspostavljanje dobre klini¢ke prakse (engl. Good Clinical
Practice, GCP), prema kojoj klinicka ispitivanja provedena u jednoj ICH regiji vrijede i u ostalima.
Nadalje, uspostava Zajednickog tehnickog dokumenta (engl. Common Technical Document, CTD)
omogucila je objedinjene informacije o sigurnosti, u¢inkovitosti i kvaliteti lijekova. Konac¢no,
Medicinski rjecnik za regulatorne aktivnosti (engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities,
MedDRA) je standardizirana medicinska tehnologija razvijena kako bi se olaksalo dijeljenje
regulatornih informacija. ICH je postavio ukupno 72 smjernice o tehni¢kim zahtjevima za sigurnost

(16), kvalitetu (25), u¢inkovitost (22) te multidisciplinarne smjernice (9) (www.ich.org).

1.4. GUBITAK SUSENJEM

Gubitak susenjem (engl. Loss On Drying, LOD) opisan je u 2. poglavlju Ph. Eur., kao analiticka

metoda koja se najcesce koristi u svrhu odredivanja sadrzaja vlage u uzorcima (www.edgm.eu,

poglavlje 2.2.32.). Ispitivanje je ukljuceno u veliki broj monografija u svrhu ispitivanja Cistoce
uzorka, ali 1 za potvrdu identiteta hidrata odnosno razlikovanje bezvodnih i hidratnih uzoraka.
Definira se kao gubitak mase pod odredenim uvjetima izraZzen u postotku (m/m). Gubitak suSenjem
je termogravimetrijska metoda temeljena na principu zagrijavanja tvari dok ne prestane gubiti
tezinu, odnosno dok se potpuno ne osusi. Masa se odreduje na pocetku i nakon §to se postigne
konstantna masa, a omjer masa predstavlja sadrzaj vlage u uzorku. Odredivanje sadrZaja vlage
kljucno je u odredivanju roka trajanja sirovina i kona¢nog proizvoda. Pri tom se pojam vlaga odnosi
na sve sastavnice uzorka koje mogu ishlapiti, ukljucujuci vodu, masti, alkohol 1 hlapljiva otapala.
Prema farmakopeji, propisana koli¢ina ispitivane tvari susi se do konstantne mase ili kroz
propisano vrijeme na temperaturi suSenja uz granicu raspona +/- 2 °C. Europska farmakopeja
propisuje suSenje u eksikatoru (susenje iznad difosforova pentoksida pri atmosferskom tlaku i
sobnoj temperaturi), u vakuumu (susenje iznad difosforova penoksida pri tlaku od 1,5 do 2,5 kPa
na sobnoj temperaturi ili odredenom temperaturnom rasponu), pod visokim vakuumom (iznad
difosforova pentoksida pri tlaku ne ve¢em od 0,1 kPa na temperaturi propisanoj u monografiji) ili
u susnici (u odredenom temperaturnom rasponu propisanom u monografiji). Ako su propisani drugi
uvjeti, postupak koji ¢e se koristiti za odredivanje sadrzaja vlage u cijelosti je opisan u monografiji.

Za postizanje isparavanja vlage moguce je koristiti nekoliko tehnika, ukljucujuéi peénicu za
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suSenje grijanu plinom koja radi na mehanizmu konvencije ili peénice koje rade pomocu
infracrvenog ili mikrovalnog zrac¢enja (Thomas, 2019). Prednost tehnike susenja plinom u peénici
su visoka razina ponovljivosti i pouzdanost rezultata zbog ¢ega je ta tehnika 1 standard u mnogim
proizvodnim postupcima. Medutim, veliki nedostatak je predugo vrijeme trajanja analize. SuSenje
uzorka mikrovalnim zrac¢enjem je brzo, budué¢i da mikrovalovi zagrijavaju i isparavaju vlagu za
nekoliko minuta iz uzorka koji moze biti u ve¢im koli¢inama. Nedostatak je nemoguénost susenja
uzoraka koji se razgraduju na visokim temperaturama, moguce strukturne promjene ili izmjene u
sastavu koje mogu dovesti do pogreSnog tumacenja rezultata. SuSenje infracrvenim zraenjem
pogodno je samo za vrlo male uzorke tezine od 0,1 do 120 grama. Postupak zahtijeva malo
vremena, no zbog male koli¢ine uzorka poveéava se mogucnost pogreSaka te je uzorak podlozan
vrlo visokim temperaturama koje mogu dovesti do njegova raspada. Jedna od jednostavnijih
metoda odredivanja gubitka suSenjem je analizator vlage koji se sastoji od vage i jedinice za
grijanje. Uzorak se izvaze prije zagrijavanja, a temperatura se odrzava ispod tocke taljenja i
razgradnje. Zagrijavanje se postize halogenom lampom koja emitira infracrveno zrac¢enje. Nakon
pocetnog vaganja i pokretanja analizatora vlage, uzorak se istovremeno susi i vaze pri ¢emu vaga
biljezi teZine, a kad se postigne stalna masa, vaga se iskljucuje. Zatim iz konstantne i pocetne mase
uzorka analizator vlage sam preracuna i pokaze rezultat postotka vlage na pokazivacu. Postupak se
mora ponoviti nekoliko puta pod istim uvjetima kako bi se osigurala ponovljivost mjerenja i
pouzdanost pristiglih podataka. Analizator vlage zahtijeva homogene, fino pripremljene uzorke
koji se moraju ravnomjerno rasporediti po posudi kako bi se izloZila maksimalna povrSina susenju

(Thomas, 2019).

Gubitak susenjem u USP-u opisan je u poglavlju 731. Odredivanje sadrzaja vlage provodi se na
uzorku mase od 1 do 2 grama, osim ako u monografiji nije drugacije navedeno. Ako je uzorak u
obliku velikih Cestica potrebno je smanjiti veli¢inu Cestica na oko 2 milimetra drobljenjem ili
mljevenjem. Posudicu za vaganje s poklopcem potrebno je susiti 30 minuta pod istim uvjetima pod
kojima ¢e se analizirati uzorak i ohladiti na sobnu temperaturu u eksikatoru te tarirati. Uzorak se
mora $to ravnomjernije postaviti na posudicu za vaganje, staviti poklopac i izvagati. Zatim se
ispitivani uzorak postavi u komoru za susenje, a poklopac se otvori 1 ostavi u komori. Temperatura
1 vrijeme susSenja navedeni su u monografiji. Nakon isteka vremena suSenja, posudica s uzorkom
odmah se poklopi i stavi u eksikator kako bi se postigla sobna temperatura prije vaganja. Ako se

testiraju tablete ili kapsule, potrebno je koristiti sadrzaj od minimalno 4 tableta ili kapsula. Ako je
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u monografiji drugacije navedeno, mogucée je primijeniti i druge metode susenja uzoraka do
konstantne mase (susenje u vakuumu, suSenje pomoc¢u mikrovalnih ili infracrvenih zraka). Da bi
se uzorak smatrao osusenim do konstantne mase, razlika u masi izmedu 2 uzastopna vaganja ne

smije se razlikovati za vise od 0,5 mg (www.usp.org).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

U trenutku kad osjete prve simptome menopauze, vecina Zena potrazit ¢e pomo¢ ljekarnika u
odabiru prikladnog dodatka prehrani. Razlozi su njihova dobra djelotvornost, moguénost nabave
bez recepta 1 odlaska ginekologu, no i strah od nuspojava hormonske nadomjesne terapije. Dodaci
prehrani pripadaju kategoriji prehrambenih proizvoda ¢iju zdravstvenu i sanitarnu ispravnost
kontrolira Ministarstvo zdravstva. lako zahtjevi za dodatke prehrani nisu tako striktni kao za
lijekove, cilj je zenskoj populaciji osigurati kvalitetne, sigurne 1 uc¢inkovite preparate koji ¢e im
unaprijediti kvalitetu zivota. Sadrzaj vlage jedan je od ¢imbenika provjere Cisto¢e u dodacima
prehrani, posebice u biljnim sirovinama koje se koriste za njihovu pripremu. Najveéi dozvoljeni
gubitak mase susenjem za pojedine droge propisan je u vaze¢oj farmakopeji. U ovom radu ispitan
je gubitak vlage za sirovine kao i za gotove proizvode koji se koriste u ublaZzavanju simptoma
menopauze, a rezultati su se usporedivali s limitima definiranim u pojedinim monografijama.
Svaka sirovina i dozirni oblik sadrzi odredenu koli¢inu vlage koja ovisi o konzistenciji aktivnih i
djelatnih tvari te o vlaznosti atmosfere u kojoj se ono ¢uva. Osim stupnja Cistoce, sadrzaj vlage
odreduje se jer voda moZe potaknuti razgradnju bioaktivnih tvari ¢ime se njihov u¢inak smanjuje
ili gubi. Nadalje, ve¢i udio vlage dovodi do razvoja plijesni i drugih mikroorganizama, $to rezultira
kra¢im rokom trajanja. Cilj ovog diplomskog rada je ispitati sadrzaj vlage u sirovinama (biljnim
ekstraktima) 1 dodacima prehrani u obliku tableta 1 kapsula analitiCkom metodom gubitka

suSenjem.
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3. MATERIJALI I METODE

3.1. MATERIJALI
3.1.1. Uzorci

Ispitivani uzorci sirovina navedeni su u Tablici 1, dok su dodaci prehrani prikazani u Tablici 2.

Opis uzoraka ukljucuje naziv proizvoda, proizvodaca, zemlju porijekla, biljnu vrstu prisutnu u

uzorku, vrstu uzorka te za dodatke prehrani preporucenu dnevnu dozu kao 1 veli¢inu pakiranja.

Tablica 1. Popis ispitivanih biljnih sirovina

Oznaka | Naziv proizvoda | Proivodac Vrsta Biljna vrsta
uzorka
DP1 Ekstrakt sojinih Specchiasol, Italija prasak soja - Glycine max
izoflavonoida (L))
DP2 Suhi ekstrakt Specchiasol, Italija prasak grah - Phaseolus
graha vulgaris (L.)
DP3 Suhi ekstrakt Specchiasol, Italija praSak hmelj - Humulus
hmelja lupulus (L.)
DP4 Suhi ekstrakt Specchiasol, Italija prasak kadulja - Salvia
kadulje officinalis (L.)
DP5 Suhi ekstrakt Nutraceuticals, Italija praSak konopljika - Vitex
konopljike agnus-castus (L.)
DP6 Suhi ekstrakt lana Nutraceuticals, Italija praSak lan - Linum
usitatissimum (L.)
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Tablica 2. Popis ispitivanih dodataka prehrani

Oznaka Naziv proizvoda Proizvoda¢ Vrsta Preporucen | Veli¢ina Biljna vrsta
uzorka a dnevna pakiranja
doza
DP7 Aloe vera Esi, Italija tablete 2 tablete 30 tableta | aloj - Aloe barbadensis (L.)
DP8 Menopause relief | Natural Wealth, Hrvatska tablete 1 kapsula 30 tableta soja - Glycine max (L.)
Merr.
DP9 Vitality for Women Kal, SAD tablete 2 tablete 30 tableta konopljika - Vitex agnus-
castus (L.)
DP10 Crvena riza Encian, Hrvatska kapsule 1 kapsula 30 kapsula riza - Oryza sativa (L.)
DP11 Fem flax Cool Products LLC, kapsule 6 kapsula | 180 kapsula | lan - Linum usitatissimum
Belgija (L)
DP12 Herbal female Solgar, SAD kapsule 3 kapsule 50 kapsula soja - Glycine max (L.)
Merr.
DP13 Maxi Life Mega Soy Twinlab, SAD kapsule 1 kapsula 60 kapsula soja - Glycine max (L.)
Merr.
DP14 MiVita Beta Glukan Hamapharm, Hrvatska kapsule 3 kapsule 20 kapsula | kineski ¢ajevac - Camellia
AKUT sinensis
DP15 Natural Max, InterHealth Fast-caps 1 kapsula 60 kapsula konopljika - Vitex agnus-
Premenstual Solution | Nutraceuticals Inc., SAD kapsule castus (L.)
DP16 PhytoEstrogen one Solaray, SAD zelatinske 1 kapsula 30 kapsula soja - Glycine max (L.)
daily kapsule Merr.
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DP17 Sojini izoflavoni NBTY group, SAD kapsule 1 kapsula | 150 kapsula soja - Glycine max (L.)
Merr.
DP18 Vitex Solaray, Utah, SAD zelatinske 1 kapsula | 100 kapsula | konopljika - Vitex agnus-
kapsule castus (L.)
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3.1.2. Radni instrumenti
e vlagomjer DBS-60-3 (Kern and Sohn GmbH, Balingen, Njemacka)
e analiticka vaga AG245 s moguénoscu ocitanja 0,01 mg (Mettler Toledo, Greifensee,

Svicarska)

3.1.3. Specifi¢an pribor
e posudice za vaganje okrugle Al (90 mm, 4 mm) (Kern and Sohn GmbH, Balingen,

Njemacka

3.2. METODE

3.2.1. Priprema uzoraka

Tablete i prasci su prije obrade usitnjeni u tarioniku. Kapsule su otvorene i iz njih je uzet praskasti
sadrzaj. Prije analize uzorci su homogenizirani, a ukupna koli¢ina uzoraka uzeta u postupak

homogenizacije iznosila je najmanje 5 grama.

3.2.2. Analiza uzoraka

Za odredivanje vlage u analizu je uzeto 1,0 g uzorka koji se susio na 105 °C do konstantne mase,
odnosno dok razlika izmedu dviju odvaga nije bila manja od 0,5 mg. Nakon toga je zabiljezen

gubitak mase koji odgovara udjelu hlapljivih tvari. Sva mjerenja su provedena u duplikatu.

22



4. REZULTATI I RASPRAVA

U provedeno istrazivanje ukljuene su biljne sirovine te dodaci prehrani koji se koriste za
ublazavanje simptoma menopauze. U ispitivanje je ukljuceno 6 uzoraka iz skupine biljnih sirovina
te 12 uzoraka dodataka prehrani u obliku tableta i kapsula. Ispitani uzorci sadrze raznovrsne biljne
vrste. U prethodnim istrazivanjima provedenim na Zavodu za analitiku i kontrolu lijekova
odabranim uzorcima odredena je koli¢ina aktivnih farmaceutskih tvari kao i toksi¢nih tvari poput
teskih metala (Mornar 1 sur., 2020; Buhac i sur., 2020). Nadalje, odreden je sadrzaj ukupnih fenola
kao 1 antioksidativni uc¢inak (Amidzi¢ Klari¢ 1 sur., 2022). Provedena istrazivanja upuéuju na
odstupanje sadrzaja djelatnih tvari u odnosu na deklarirane vrijednosti. U sklopu ovog diplomskog
rada istrazivanja su proSirena na utvrdivanje sadrzaja vlage. Naime, rezultati ispitivanja dodataka
prehrani koji se koriste u terapiji upalne bolesti crijeva upucuju na vaznost redovite provjere
sadrzaja vlage kako u sirovinama tako i u formulacijama koje se koriste u izradi dodataka prehrani.
Uoceno je kako biljne sirovine dostavljene u PVC foliji koja ne predstavlja prikladnu zastitu od
vlage za biljni materijal imaju sadrzaj vlage koji nije u skladu s farmakopejskim monografijama.
U Tablici 3. prikazan je gubitak suSenjem ispitivanih biljnih sirovina, dok Tablica 4. navodi
gubitak suSenjem ispitivanih kapsula, a u Tablici 5. nalaze se podaci o gubitku suSenjem ispitivanih
tableta. Potrebno je istaknuti kako biljne sirovine sadrZe samo jednu biljnu vrstu dok se kod kapsula
1 tableta u uzorku mogu nalaziti 1 raznovrsne pomoc¢ne tvari. Vrijednosti za sirovine bile su u
rasponu od 4,00 % (DP2) do 6,97 % (DP5 1 DP6), dok je za tablete raspon je bio od 4,05 % (DPS)
do 6,34 % (DP9). Nesto vece vrijednosti gubitka suSenjem dobivene su za uzorke u obliku kapsula,
od 5,45 % (DP17) do 9,77 % (DP14). Srednja vrijednost gubitka susenjem za sirovine iznosila je
5,84 %, tablete 5,34 % te za kapsule 7,29 % (Slika 1.). U Tablicama 3.-5. su prikazane i standardne
devijacije (engl. Standard Deviations, SD) kao 1 relativne standardne devijacije (engl. Relative
Standard Deviation, RSD) mjerenja. RSD vrijednosti bile su manje od 9,25 % (DP1), odnosno za
vise od 75 % uzoraka manje od 5 %. Kona¢no, dobivene vrijednosti za biljne sirovine usporedene
su s limitima navedenim u Ph. Eur. u pojedinim monografijama. Moguce je utvrditi kako sve

ispitane biljne sirovine odgovaraju propisima farmakopeje.
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Tablica 3.

Gubitak vlage u biljnim sirovinama.

OZNAKA UZORAK BILJNA VRSTA w (%,n=2)| SD! RSD | Ph. Eur.

(%)? limit

(o)

DP1 Ekstrakt sojinih izoflavonoida soja - Glycine max (L.) 4,43 0,41 9,25 N/D?

DP2 Suhi ekstrakt graha grah - Phaseolus vulgaris (L.) 4,00 0,16 4,00 N/D
DP3 Suhi ekstrakt hmelja hmelj - Humulus lupulus (L.) 5,96 0,29 4,87 10
DP4 Suhi ekstrakt kadulje kadulja - Salvia officinalis (L.) 6,70 0,02 0,30 10
DP5 Suhi ekstrakt konopljike konopljika - Vitex agnus-castus (L.) 6,97 0,06 0,86 10
DP6 Suhi ekstrakt lana lan - Linum usitatissimum (L.) 6,97 0,40 5,74 8

ISD — standardna devijacija

RSD - relativna standardna devijacija

SN/D — nije dostupno
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Tablica 4. Gubitak vlage dodataka prehrani u obliku tableta
UZORAK UZORAK BILJNA VRSTA w(%,n=| SD! RSD
2) (%)’
DP7 Aloe vera aloa - Aloe barbadensis (L.) 5,63 0,40 7,10
DP8 Menopause relief soja - Glycine max (L.) Merr. 4,05 0,13 3,21
DP9 Vitality for Women konopljika - Vitex agnus-castus (L.) 6,34 0,25 3,94

ISD — standardna devijacija

2RSD - relativna standardna devijacija
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Tablica 5. Gubitak vlage dodataka prehrani u obliku kapsula

OZNAKA UZORAK BILJNA VRSTA w (%, n=2) SD! RSD
(%)?

DP10 Crvena riza riza - Oryza sativa (L.) 8,21 0,08 0,97
DP11 Fem flax lan - Linum usitatissimum (L.) 7,32 0,07 0,96
DP12 Herbal female soja - Glycine max (L.) Merr. 7,75 0,16 2,06
DP13 Maxi Life Mega Soy soja - Glycine max (L.) Merr. 5,77 0,05 0,87
DP14 MiVita Beta Glukan AKUT ¢ajevac - Cammelia sinensis (L.) 9,77 0,04 0,41
DP15 Natural Max, Premenstual Solution konopljika - Vitex agnus-castus (L.) 7,71 0,03 0,39
DP16 PhytoEstrogen one daily soja - Glycine max (L.) Merr. 6,43 0,05 0,78
DP17 Sojini izoflavoni soja - Glycine max (L.) Merr. 5,45 0,42 7,71
DP18 Vitex konopljika - Vitex agnus-castus (L.) 7,18 0,13 1,81

ISD — standardna devijacija

2RSD - relativna standardna devijacija
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M sirovine
M tablete
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Slika 1. Gubitak susenjem (%) ispitanih sirovina, tableta i kapsula
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5. ZAKLJUCAK

U ovom diplomskom radu ispitan je gubitak susenjem biljnih sirovina i dodataka prehrani koji se

koriste za ublazavanje simptoma menopauze.

U ispitivanje je uzeto 18 uzorka, od kojih je 6 biljnih sirovina u praskastom obliku, 3 uzoraka

tableta 1 9 uzoraka kapsula.

Vrijednosti za sirovine bile su u rasponu od 4,00 % do 6,97 %, za tablete od 4,05 % do 6,34 % te
za kapsule od 5,45 % do 9,77 %.

Srednja vrijednost gubitka suSenjem za sirovine iznosila je 5,84 %, tablete 5,34 % te za kapsule

7,29 %.
Relativne standardne devijacije bile su maje od 10 %.

Svi ispitani uzorci sirovina odgovaraju propisima Ph. Eur. s obzirom na gubitak suSenjem.
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7. SAZETAK/SUMMARY

Fitoestrogeni su prirodne sastavnice biljaka koje potvrdeno ublazavaju simptome menopauze i
poboljsavaju kvalitetu zivota Zena u menopauzi. Zbog straha od nuspojava sintetskih lijekova,
vecina zena poseze za fitoestrogenima kao prvom linijom lijecenja. Biljne vrste koje se najcesce
primjenjuju zbog sadrzaja fitoestrogena opisane su i analizirane u ovom radu: aloe vera, crvena
riza, lan, soja, konopljika, B-glukan iz kineskog Cajevca, grah, hmelj i kadulja. Njihova se
ucinkovitost i djelotvornost temelje na velikom broju provedenih istrazivanjima te na dugotrajnoj

tradicionalnoj primjeni.

Cilj ovog rada je ispitati sadrzaj vlage u biljnim ekstraktima i dodacima prehrani koji sadrze
navedene biljne vrste u razliitim oblicima (tablete i kapsule) analitickom metodom gubitka
suSenjem. Ispitivanje je provedeno kako bi se utvrdilo jesu li sirovine odgovarajuéeg stupnja
Cistoe Sto prati sigurnost primjene. Ispitivanjem je potvrdeno da sve ispitivane biljne sirovine

odgovaraju zahtjevima europske farmakopeje s obzirom na gubitak suSenjem.

Phytoestrogens are natural components of plants that have been proven to alleviate menopause
symptoms and improve the quality of life of menopausal women. Due to the fear of side effects of
synthetic drugs, most women turn to phytoestrogens as the first line of treatment. The plant species
that are most often used due to their phytoestrogen content are described and analyzed in this paper:
aloe vera, red rice, flax, soy, hemp, B-glucan from the Chinese tea tree, beans, hops and sage. Their
efficiency and effectiveness are based on a large number of conducted researches and long-term

traditional application.

The aim of this paper is to examine the moisture content of plant extracts and food supplements
containing the mentioned plant species in different forms (tablets and capsules) using the analytical
method of loss on drying. The test was carried out in order to determine whether the raw materials
are of an appropriate degree of purity, which follows the safety of use. The test confirmed that all
tested herbal raw materials correspond to the requirements of the European pharmacopoeia with

regard to loss on drying.
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