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1.UVvOD

1.1. MENOPAUZA

Menopauza je razdoblje tijekom kojeg prestaju spolni cikusi, a lucenje Zenskih spolnih
hormona svodi se na niSticu. To razdoblje kod Zena pocinje izmedu 40 do 50 godine. Spolni
ciklusi postaju nepravilni, a u mnogih zena izostaje ovulacija. Nakon nekoliko mjeseci ili godina
ciklusi potpuno prestaju (Guyton, 2003).

1.2. UZROK MENOPAUZE

Glavni uzok menopauze je iscrpljenje jajnika tijekom cijelog reprodukcijskog Zivota. Oko
400 primordijalnih jajnika razvije se u zrele folikule i ovulira, a stotine tisuca jajasca degenerira.
Oko 45 godine zivota zene postoji jo§ samo nekoliko primordijalnih jajasca koja mogu podraziti
LH i FSH. Smanjivanjem broja primordijalnih jajasca smanjuje se i stvaranje estrogena u
jajnicima. Vrijednost lu¢enja estrogena smanji se na kriti¢nu vrijednost i tada estrogeni vise ne
mogu inhibirati stvaranje gonadotropina LH i FSH. Poslije menopauze gonadotropini se stvaraju
u velikim koli¢inama. Kada potpuno nestanu primordijalni folikuli, lu¢enje estrogena u jajnicima

potpuno prestaje (Guyton, 2003).
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Slika 1. Slika prikazuje lucenje gonadotropnih Slika 2. Slika prikazuje lucenje estrogena tijekom
hormona tijekom zivota spolnog Zivota zene



1.3. POSLJEDICE KOJE MENOPAUZA DONOSI KOD ZENA

Organizam zene mora se prilagoditi na prestanak luCenja estrogena i1 progesterona.
Znacajne funkcionalne promjene koje izaziva gubitak estrogena su valovi topline, obiljezeni
rumenom bojom koze, psihicki osjecaj teskog disanja, razdrazljivost, umor, tjeskoba, ponekad 1
razli¢ita psihoti¢na stanja, te smanjenu ¢vrstocu i kalcifikaciju kostiju u cijelom organizmu.
Svakodnevnom primjenom malih koli¢ina estrogena suzbijaju se simptomi koje donosi

menopauza (Guyton, 2003).

1.4, ESTROGENI

Estrogeni se sintetiziraju u jajnicima i posteljici, te u malim koli¢inama u testisima i Kori
nadbubrezne zlijezde. Ishodisna tvar za sintezu estrogena je Kkolesterol. Androgene tvari
andostandion i testosteron su neposredni prekursori estrogena. Estradiol, estriol i estron su tri

najvaznija endogena estrogena (Rang, 2006).

1.4.1. UCINAK ESTROGENA NA ORGANIZAM
Djelovanje estrogena je sukladno progesteronu. Poticu sintezu progesteronskih receptora
u maternici, rodnici, adenohipofizi i hipotalamusu. Progesteron smanjuje sintezu estrogenskih

receptora i samim time njihovu ekspresiju u reproduktivnom traktu (Rang, 2006).

Ucinak egzogenih estrogena ovisi 0 stanju zrelosti organizma i trenutku same primjene
estrogena. Estrogeni poticu razvoj sekundarnih spolnih obiljeZja i ubrzavaju rast organizma i to
stanje naziva se primarni hipogonadizam. Primjena estrogena kod odraslih s primarnom
amenorejom zajedno s progesteronom potice umjetni ciklus. Kao kontraceptivi se koriste kod
spolno zrelih zena zajedno s progesteronom. U stanju menopauze i nakon nje koriste se kao
hormonska nadomjesna terapija i sprje¢avaju simptome menopauze i gubitak kostane mase kod
zena (Rang, 2006).

Estrogeni povecavaju koagulabilnost krvi. Kad se koriste kao kontraceptivi povecavaju
rizik tromboembolijskih bolesti. Taj u¢inak ovisi o dozi. Sto je veéa razina estrogena veci je rizik

tromboembolijske bolesti (Rang, 2006).



1.4.2. MEHANIZAM DJELOVANJA ESTROGENA

Estrogeni se vezu za unutarstani¢ne estrogenske receptore. Dva su tipa takvih receptora:
ERa 1 Erf. Nakon sto se ligand veze dolazi do interakcije nastalog kompleksa, te do genomskih
ucinaka, prepisivanja ili represije gena. Danas se sve vise Cini kako neki ucinci estrogena mogu

biti posredovani membranskim receptorima (Rang, 2006).

1.4.3. NEPOZELJNI UCINCI ESTROGENA

Nepozeljni uéinci su napetost u dojkama, mucnina, povracanje, gubitak apetita,
zadrZzavanje soli 1 vode, te rizik od razvoja tromboembolijske bolesti. Estrogeni se povremeno
koriste kao postmenopauzalna nadomjesna terapija, i mogu dovesti do krvarenja slicnog
menstrualnom. Mogu izazvati hiperplaziju endometrija, osim ako se ne uzimaju s
progesteronom. Trudnice ne smiju uzimati estrogene, jer mogu izazvati genitalne poremecaje
ploda (Rang, 2006).



1.5. PROGESTERON
Progesteron je prirodni progestacijski hormon. Izlucuje ga zuto tijelo u drugom dijelu

menstrualnog ciklusa 1 posteljica tijekom trudnoce. Male koliCine progesterona izlucuju testisi i

kora nadbubrezZne Zlijezde (Rang, 2006).

Progesteroni djeluju na unutarstani¢ne receptore, a gustocu progesteronskih receptora
kontroliraju estrogeni. Glavna terapijska primjena progesterona je za oralnu kontracepciju,
estrogensku nadomjesnu terapiju i za lijeCenje endometrioze. Nepozeljni ucinci sintetskih
progesterona, progestina, su akne, zastoj tekucine, promjene tjelesne tezine, depresija, promjena
libida, napetost u dojkama, predmenstrualni simptomi, nepravilan menstrualni ciklus i nenadana

krvarenja, te je poveéana pojava tromboembolizma (Rang, 2006).

1.6. HORMONSKA NADOMJESNA TERAPIJA
Prirodna menopauza ili menopauza nakon kirur§kog zahvata donosi smanjenje funkcije

jajnika, te pad razine estrogena. Povecava se izluCivanje gonadotropina zbog gubitka negativne

povratne sprege (Rang, 2006).

Uzimanje nadomjesne hormonske terapije pokazuje odredene prednosti i nedostatke.
Nadomjestak estrogena poboljsava simptome nedostatka estrogena, npr. vazomotorne simptome
(napadaje vrucine i crvenilo), te upalu rodnice. Koristi se za prevenciju i lijeCenje osteoporoze.
Moguce je smanjenje rizika koronarnih bolesti. Prema nekim studijama Zene koje uzimaju
hormonsku nadomjesnu terapiju imaju smanjenu tendenciju pojave Alzheimerove bolesti, dok
rezultati drugih studija ne dokazuju navedenu tvrdnju. Nedostaci hormonske nadomjesne terapije
su moguca krvarenja iz maternice, promjene raspolozenja, povecan rizik od karcinoma

endometrija, te povecan rizik od venske tromboembolije (Rang, 2006).



Hormonsko nadomjesno lijecenje (HNL) sastoji se od primjene niske razine estrogena, a
kod Zena s uterusom i progestagena. Zene koje pate od vaginalne atrofije i vazomotornih tegoba,
zatim zene kojima su uklonjeni jajnici prije menopauze trebaju koristiti HNL. Atrofi¢ni vagitis i
urogenitalna atrofija jednostavno se izlijeCe kratkotrajnom lokalnom primjenom estrogena
tijekom nekoliko tjedana. Vazomotorne tegobe se lije¢e sistemskom primjenom estrogena
tijekom nekoliko godina (2 do 3 godine). Uloga progesterona u HNL-u je zastita endometrija od
nepovoljnog djelovanja estrogena koji moze dovesti do atipi¢ne hiperplazije ili karcinoma

endometrija (Franceti¢ i sur, 2010).

Izbor HNL-a od strane pacijentice treba opravdati pazljivom ocjenom rizi¢nih ¢imbenika
I subjektivnih tegoba. Za zene koje imaju uterus lijeCenje se sastoji od kombinacije estrogena i
progesterona 10 do 12 dana tijekom ciklusa. Bolje je primijeniti navedenu kombinaciju s
krvarenjem tijekom perimenopauze ili tijekom prvih 12 mjeseci od nastupa menopauze. Za Zene
bez uterusa moze se primijeniti samo estrogen, medutim kod slucajeva s endometriozom
potrebno je ukljuditi i progesteron. Estrogeni koji se primijenjuju mogu se dati oralno, vaginalno,

transdermalno ili subkutano (Francetic¢ i sur, 2010).

U Hrvatskoj je lijek Tibolon registriran za lijeCenje postmenopauzalnih simptoma i za
prevenciju osteoporoze. Ima estrogeno, progestageno i slabo androgeno djelovanje, te se moze
koristiti kontinuirano i s ciklicnim progesteronom, da bi se izbjeglo krvarenje koje moze biti

izazvano prekidom terapije (Rang, 2006).



1.7. FITOESTROGENI
Fitoestrogeni su biljni spojevi, koji zbog strukturne sli¢nosti s estrogenima, mogu imati
estrogene i antiestrogene ucinke. Dijele se na izoflavone, lignane i kumestane. Medu njima,

najvazniji su izoflavoni (Borrelli, 2010).

Izoflavoni se u velikim kolicinama nalaze u soji, proizvodima soje i crvenoj djetelini.
Lignani se nalaze u lanu. Kumestani se nalaze u crvenoj djetelini i izdancima grahorica. Koli¢ina
fitoestrogena moze varirati zbog razli¢itih lokacija i uvjeta usjeva, vremena zetve, te varijacija u

preradi i pripremi bilja (Borrelli, 2010).

U probavnom traktu izoflavonski glikozidi se transformiraju djelovanjem enzima f-
glukozidaze. Kod odraslih osoba intestinalne bakterije enzimatski hidroliziraju glikozide u
aktivne aglikone, dok se aglikoni odmah apsorbiraju iz Zeluca i tankog crijeva. Bioraspolozivost

fitoestrogena ovisi o crijevnoj mikroflori (Borrelli, 2010).



2. OBRAZLOZENJE TEME

Danas se sve vise istrazuju novi biljni izvori koji bi nam mogli pomo¢i u prevenciji ili u
lijeCenju odredenih bolesti. Biljke su izvor prirodnih spojeva koji pokazuju odredeni ucinak u
organizmu nakon primjene.

Izoflavoni su prirodni spojevi koji su vrlo sli¢ni estrogenima i imaju mogucnost vezanja
na estrogenske receptore. Ta sli¢nost im omogucuje da djeluju kao agonisti ili/i antagonisti
estrogenskih receptora. Danas se intenzivno proucava mogucnost uporabe fitoestrogena za
hormonsko nadomjesno lijecenje te opcenito njihov doprinos zdravlju.

Primjena komplementarne i alternativne medicine medu Zenama u menopauzi povecana
je u posljednjih nekoliko godina. Mnoge zene nerado koriste hormonsku nadomjesnu terapiju, te
se odlucuju na primjenu biljnih dodataka prehrani za olakSanje simptoma menopauze. Medu
njima, izoflavoni i biljne vrste koje ih sadrZe su najbolje ispitani. Stoga je cilj ovog rada prouciti

ostale biljne vrste koje bi se mogle koristiti za smanjenje simptoma menopauze.



3. METODE RADA

Za potrebe izrade ovog diplomskog rada pretrazena je baza MEDLINE sa ciljem pronalazenja
preglednih radova koji su za temu imali primjenu biljnih pripravaka za smanjenje simptoma

menopauze.



4. REZULTATI I DISKUSIJA
4.1. Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. - CIMICIFUGA

4.1.1. OPCE ZNACAJKE BILIKE

PORODICA: Ranunculaceae

Cimicifuga racemosa (L.) Nutt. (syn. Actaea racemosa L. var. racemosa) je visegodi$nja
biljna vrsta porijeklom iz Sjeverne Amerike.
SASTAV | AKTIVNE TVARI: Droga sadrzi triterpenske glikozide, flavonoide, fenolne kiseline,
hlapljiva ulja i trijeslovine (Borrelli, 2010).

Ika 3. Cimicifuga racemosa (L.)

4.1.2. PRIMJENA | DJELOVANJE

Biljna vrsta Cimicifuga racemosa (L.) koristi se kao tradicionalni lijek za menopauzu i
dismenoreju (Borrelli, 2010). Mehanizam djelovanja nije to¢no definiran. Ranije se
pretpostavljalo da djeluje poput estrogena, medutim novije studije pokazuju da nema ucinka na
razinu hormona u serumu, primjerice luteiniziraju¢eg hormona (LH), folikul-stimulirajuc¢eg
hormona (FSH), prolaktina, estradiola i globulina koji veze spolne hormone (SHGB). Noviji
podaci ukazuju na to da sastavnice droge djeluju na serotoninske receptore. Vezanjem na
serotoninske receptore smanjuju simptome valova vrucine i poboljSavaju raspolozenje. U
Njemackoj je od 1940. godine provedeno viSe istrazivanja ove biljne vrste. Droga se koristi u

dozi 40 mg/dan tijekom 6 mjeseci za ublazavanje simptoma menopauze (Geller, 2006).



4.1.3. STUDWE
Smatra se da sastavnice cimicifuge djeluju na 5SHT1A i na - opijatne receptore. Jedna

meta-analiza obuhvatila je 6 dvostruko slijepih studija koje su ukljucivale 1112 ispitanica u peri-
I postmenopauzi. Studije nisu pokazale znafajan ucinak biljke na smanjenje simptoma
menopauze. Uocio se ucinak biljke na simptome kod Zena na pocetku menopauze, no da bi se to

moglo sa sigurno$¢u utvrditi, potrebno je napraviti jos$ klinickih ispitivanja (Borrelli, 2010).

4.1.4. NEZELJENI UCINCI
Najcéesce prijavljene nuspojave preparata s cimicifugom su zeluCane tegobe, a visoke

doze ove biljke mogu izazvati glavobolje, povrac¢anje i vrtoglavicu. Preparate cimicifuge ne
smiju koristiti trudnice i dojilje zbog nedostatka ispitivanja sigurnosti za fetus i novorodence.
Nema dokumentiranih slucajeva interakcija pripravaka cimicifuge s drugim preparatima. Bilo je
nekoliko slucajeva zatajenja jetre kod zena koje su koristile cimicifugu. No postavlja se pitanje
sastava i CistoCe preparata, kao i drugih lijekova koje su zene koristile za odredene popratne

bolesti (Geller, 2006).

Americki nacionalni institut za zdravstvo (NIH) objavio je nalaze sigurnosti cimicifuge u
klinickim ispitivanjima tijekom kojih je prac¢ena funkcija jetre. Zakljucili su da ne postoji
mehanizam koji bi objasnio hepatotoksi¢nost cimicifuge te se na temelju prikupljenih dokaza ne

moze zaklju€iti da su preparati cimicifuge uzrokovali toksi¢nost jetre (Geller, 2010).
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4.2. Angelica sinensis (L). - KINESKA ANDELIKA

4.2.1. OPCE ZNACAJKE BILIKE

PORODICA: Apiaceae

Angelica sinensis (L.) je viSegodisnja aromati¢na biljka porijeklom iz Kine i Japana. U
ljekovite svrhe koristi se andelikin korijen.
SASTAV | AKTIVNE TVARI: biljka sadrzi kumarine (angelol, angelicin i bergapten),
fitosterole, polisaharide, flavonoide, minerale i vitamine (Borrelli, 2010).

Slika 4. Angelica sinensis (L.)

4.2.2. MEHANIZAM DJELOVANJA

Biljna vrsta Angelica sinensis (L.) je jedna od najc¢es¢ih propisanih kineskih biljaka za
Zzene U menopauzi. Propisuju je travari diljem svijeta za regulaciju menstrualnog ciklusa,
dismenoreju i simptome menopauze. Zbog toga ju Cesto nazivaju Zenskim tonikom. Kad se
koristi sama kineska andelika ne pokazuje djelovanje na simptome menopauze, ali u kombinaciji

s drugim biljkama pokazuje znacajniji u¢inak (Borrelli, 2010).
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4.2.3. STUDIE

Provedena je jedna dvostuko slijepa placebom kontrolirana studija. Ispitivanje je
ukljucivalo 71 Zenu u postmenopauzi, te je trajalo 24 tjedna. Ispitnice su uzimale 4,5 g/dan
preparata kineske andelike. Rezultat je pokazao smanjenje valova vruéine kod ispitanica koje su

uzimale andeliku u odnosu na placebo, no ucinak nije bio znac¢ajan (Borrelli, 2010).

Provedena je studija kod koje su ispitanice dobivale kombinaciju kineske andelike i
kamilice. Studija je bila dvostuko slijepa, placebom kontrolirana i trajala je 12 tjedana. U
ispitivanju je sudjelovalo 55 Zena u postmenopauzi. Ispitanice koje su uzimale Climex:
kombinaciju andelike i kamilice osjetile su bolji uc¢inak od onih koje su uzimale placebo.

Znacajno su se sSmanjili simptomi valova vrucine i poboljsala se kvaliteta sna (Borrelli, 2010).

4.2.4. NEZELJENI UCINCI

Tijekom studija nisu zabiljezeni nezeljeni uinci kineske andelike (Borrelli, 2010).
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4.3. Vitex agnus-castus (L.) - KONOPLJIKA

4.3.1. OPCE ZNACAJKE BILIKE

PORODICA: Lamiaceae

Vitex agnus castus (L). je biljna vrsta rasprostranjena u tropskim podru¢jima. U ljekovite
svrhe koristi se konopljikin plod.
SASTAV | AKTIVNE TVARIL biljka sadrzi flavonoide, alkaloide, diterpene, viteksin, te
kasticin (Kustrak, 2005).

Slika 5. Vitex agnus castus (L.)

4.3.2. PRIMJENA | DJELOVANJE

Biljna vrsta Vitex agnus castus (L.) je u Njemackoj odobrena za primjenu kod
predmenstrualnog sindroma, bolnih grudi, nepravilnih menstrualnih ciklusa i simptoma
menopauze. Konopljika se najéesce koristi u kombinaciji s cimicifugom ili drugim biljkama za
smanjenje simptoma menopauze (Geller, 2006).

Potvrdena je aktivnost konopljike kao progesterona. Aktivnost je dokazana biopsijom

maternice, ispitivanjem vaginalnog iscjetka i analizom razine hormona u krvi (Geller, 2006).
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4.3.3. STUDIE
Vecina istrazivanja ograniena je na simptome predmenstrualnog ciklusa i bolova u

grudima. Jako malo se zna o djelovanju konopljike na simptome menopauze (Geller, 2006).

Studija o djelovanju na simptome menopauze kod Zena u peri- | postmenopauzi,
provedena je bez usporedne skupine i bez placeba. U ispitivanju su sudjelovale 52 zene i trajala
je 3 mjeseca. Studija je pokazala smanjenje simptoma valova vruéine i poboljSanje

emocionalnog stanja kod Zena u peri- i postmenopauzi (Geller, 2006).

4.3.4. NEZELJENI UCINCI

Nezeljeni uéinci nisu zabiljezeni tijekom provodenja studije (Geller, 2006).
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4.4. Dioscorea villosa (L.) - DIVLJI JAM

4.4.1. OPCE ZNACAJKE BILIKE

PORODICA: Dioscoreaceae

Dioscorea villosa (L.) je viSegodi$nja biljka porijeklom iz Sjeverne Amerike. U ljekovite
svrhe koristi se gomolj divljeg jama.
SASTAV | AKTIVNE TVARI: Biljka sadrzava steroidne saponine — diosgenin, alkaloide,
trijeslovine, fitosterole i $krob (Borelli, 2010).

E

>
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Slika 6. Dioscorea villosa (L.)

4.4.2 DJELOVANJE | PRIMJENA

Biljna vrsta Dioscorea villosa (L.) se Kkoristi za ublazavanje tegoba bolnih mentruacija,
valova vrucine i glavobolja povezanih s menopauzom. Primijenjuje se lokalno ili per os.
Mehanizam djelovanja nije dokazan no pretpostavlja se da sastavnice gomolja djeluju poput
progesterona. Divlji jam je vrlo popularan kod Zena u menopauzi, no nema dokaza o0 njegovoj
ucinkovitosti (Borrelli, 2010).
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4.4.3. STUDWE

Provedena je jedna dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija na 23 Zene koje pate
od simptoma menopauze. Studija je trajala 3 mjeseca. Zakljuceno je da nakon 3 mjeseca preparat
divljeg jama nije smanjio simptome menopauze, odnosno valove vruc¢ine kad je primijenjen
lokalno, te nije mijenjao razinu estrogena ni progesterona u krvi kad je primijenjen per o0s
(Geller, 2006).

4.4.4. NEZELJENI UCINCI

Nezeljeni ucinci nisu zapazeni tijekom provodenja studije (Geller, 2006).
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4.5. Oenothera biennis (L.) - NOCURAK

4.5.1. OPCE ZNACAJKE BILIKE

PORODICA: Onagraceae

Oenothera biennis (L.) je dvogodiS$nja biljka porijeklom iz Sjedinjenih Americ¢kih
Drzava. Primjenjuje se ulje no¢urka koje se dobiva iz sjemenki.
SASTAV | AKTIVNE TVARI: Sjemenke sadrze 24% ulja koje je sastavljeno od linolne, vy-
linoleinske, oleinske, palmitinske i stearinske kiseline. U sjemenkama se nalaze i bjelancevine s

aminokiselinama koje sadrze sumpor- cistein, metionin i triptofan (Toplak Galle, 2001).

Slika 7. Oenothera biennis (L.)

4.5.2. DJELOVANJE | PRIMJENA

Masne kiseline koje sadrze sjemenke nocurka potrebne su organizmu za izgradnju
bioloskih membrana i nastajanje tkivnih hormona. Tkivni hormoni su vazni za nastanak upalnih
procesa, zgruSavanje krvi i imunoloske reakcije u organizmu (Toplak Galle, 2001). Pripravci se
koriste za lijeCenje atopijskog i reumatoidnog dermatitisa, te za zdravstvene probleme kod Zena,
kao S§to su mastalgija, menopauza i predmenstrualni sindrom. Za smanjenje vazomotornih

simptoma menopauze najznacajnija je y-linoleinska kiselina (Borrelli, 2010).
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45.3. STUDIE

Dvostruko slijepa, randomizirana studija provedena je na 35 ispitanica u menopauzi.
Testirana je ucinkovitost ulja no¢urka s dodatkom vitamina E. Ispitivalo se smanjenje valova
vruéine i smanjenje znojenja kod Zena. Ispitivanje se provodilo tijekom 6 mjeseci. Preparat je
sadrzavao 4 g/dan ulja nocurka i 80 mg/dan vitamina E. Nakon 6 mjeseci uocena je velika
prednost kod ublazavanja vazomotornih simptoma menopauze u odnosu na placebo (Borrelli,
2010).

4.5.4. NEZELJENI UCINCI

Nezeljeni ucinci nisu zabiljezeni tijekom trajanja studije (Borrelli, 2006).
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4.6. Hypericum perforatum (L). - GOSPINA TRAVA

4.6.1. OPCE ZNACAJKE BILJKE

PORODICA: HYPERICACEAE (GUTTIFERAE)

Hypericum perforatum (L). je viSegodiSnja biljka porijeklom iz Europe. U ljekovite svrhe
koristi se zelen gospine trave.
SASTAV | AKTIVNE TVARI: Zelen gospine trave sadrzava flavonoide (rutin, hiperozid i
kvercetin), klorogensku kiselinu, naftodiandrone (hipericin i pseudohipericin), te fluoroglucinske
derivate (hiperforin i adhiperforin) (Kustrak, 2005).

L\
Slika 8. Hypericum perforatum (L.)

4.6.2. DJELOVANJE | PRIMJENA

Biljna vrsta Hypericum perforatum (L.) se koristi za lije¢enje blage do umjerene
depresije. Ona je biljni antidepresiv  koji poboljsava raspolozenje i umanjuje osjecaj
iscrpljenosti, umora i bezvoljnosti. Pomaze i kod srednje teskih depresija, neutemeljenog straha i

poremecaja spavanja. Preporuca se Zenama u menopauzi (Toplak Galle, 2001).

Multi centar za pracenje studija o biljkama na 911 ispitanica u pre-, peri- i postmenopauzi
sa psihickim poremecajima dokazao je sinergisti¢ki uéinak kombinacije biljaka gospine trave i

cimicifuge (Geller, 2006).
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4.6.3. STUDWE

Provedena je jedna dvostruko slijepa studija na 47 zena u perimenopauzi. Ispitivana je
ucinkovitost gospine trave na smanjenje simptoma kod zena u perimenopauzi. Ispitivanje se
provodilo tijekom 3 mjeseca. Rezultati su pokazali znacajno poboljsanje kvalitete zivota Zena u

perimenopauzi i znacajno smanjenje problema sa spavanjem (Borrelli, 2010).

Jedno ispitivanje provedeno je na Zenama u menopauzi bez usporedbe placeba. Zene su
tijekom 12 tjedana uzimale 900 mg preparata gospine trave. Dokazano je da su se psiholoski i

psihosomatski simptomi znacajno smanjili (Geller, 2006).

4.6.4. NEZELJENI UCINCI

Postoji opsezna dokumentacija o Stetnim interakcijama gospine trave i lijekova. Gospina
trava utje¢e na djelovanje antikoagulansa, inhibitora ciklosporina, digoksina i proteaza koje se
koriste za lijeCenje HIV-a. Sastavnice gospine trave uzrokuju smanjenje koncentraciju tih
lijekova u krvi. Osim toga gospina trava stupa u interakcije i s oralnim kontraceptivima. Kod
zena koje su uzimale ovu kombinaciju javljala su se probojna krvarenja, a smanjen je i uéinak

oralnog kontraceptiva tako da su se javljale nezeljene trudnoce (Geller, 2006).
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4.7. Ginkgo biloba (L.) — GINKO

4.7.1. OPCE ZNACAJKE BILIKE

PORODICA: Ginkoaceae
Biljna vrsta Ginkgo biloba (L.) je jedna od drvenastih vrsta. Kao ukrasno stablo sade se
muski primjerci, jer zenska stabla razvijaju plodove koji neugodno mirisu. U ljekovite svrhe
koristi se list ginka (Kustrak, 2005).
SASTAV | AKTIVNE TVARI: Listovi ginka sadrzavaju 0,5-1% flavonoida, koji se mogu
svrstati u 3 skupine:
a) Flavonski i flavonolski glikozidi: kvercetin-3-O rutinozid, kvercetin-3-O-glukozid i
kemferol-3-O-glikozid
b) Acilflavonolski glikozidi: kemferol-3-O-kumaroil glukoramnozid, kvercetin-3-O-
kumaroil glukoramnozid
c) Biflavonoidi: amentoflavon, bilobetin, ginkgetin i izoginkgetin, sciadopitizini i 5-
metoksibilobetin.

Terapijski vazna skupina su diterpentrilaktoni: ginkolidi A, B, C i J (Kustrak, 2005).

~¥ ~

4.7.2. DJELOVANIJE | PRIMJENA

List ginka se koristi za lijeCenje oboljenja cirkulacije, poboljsanje pamcenja i memorije
(Borrelli, 2010). Odobren je od Njemacke Komisije E za primjenu kod mozdane insuficijencije,
vrtoglavice, zujanja u usima i periferne vaskularne bolesti. Ginko povecava protok krvi u mozak,

povecéava unos glukoze u mozdane stanice i poboljSava prijenos Ziv¢anih signala (Geller, 2006).
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4.7.3. STUDWE

Provedene su tri randomizirane kontrolirane studije na Zenama u postmenopauzi. U prvoj
studiji sudjelovalo je 87 ispitanica u postmenopauzi, studija je trajala 6 tjedana, a doza je bila
120 mg ginka. Ispitanice su podijeljene prema ranijoj (dob od 55 godina) i kasnijoj (dob od 61
godinu) fazi menopauze. Samo su ispitanice u kasnijoj fazi menopauze pokazale poboljSanje
kongitivnih funkcija nakon lijeCenja ginkom. U drugoj studiji sudjelovala je 31 ispitanica u
postmenopauzi. Studija je trajala tjedan dana, a doza je bila 120 mg ginka. Ispitanice koje su
uzimale ginko pokazivale su bolju sposobnost rjesavanja memorijskih zadataka u odnosu na
ispitanice koje su dobivale placebo. U trecoj studiji sudjelovalo je 60 ispitanica u postmenopauzi.
Ispitivanje je trajalo 12 tjedna, ispitanice su uzimale preparat Ginkosan (preparat sadrzi 120 mg
ginka i 200 mg ginsenga). Ginkosan nije pokazao znacajan u¢inak na poboljSanje memorije,
kognitivnih sposobnosti, raspolozenja, simptoma menopauze i na smanjenje pospanosti kod zena

u postmenopauzi (Geller, 2006).

4.7.4. NEZELJENI UCINCI
Ginko moze inhibirati faktor aktivacije trombocita. Pacijenti koji uzimaju aspirin ili

varfarin ne smiju uzimati preparate ginka (Geller, 2006).
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4.8. Panax ginseng (L.) — GINSENG

4.8.1. OPCE ZNACAJKE BILIKE

PORODICA: Araliaceae

Biljna vrsta Panax Ginseng (L.) (sin. Panax pseudo-ginseng Wallich, Panax schinseng
Th. Nees) je visegodisnja biljka porijeklom iz Kine. Naziva se jos i korejski ili azijski ginseng.
Za pripravu ljekovitih preparata koristi se korijen ginsenga (Kustrak, 2005).
SASTAV | AKTIVNE TVARI: Korijen sadrzava triterpenske saponine (ginsenozide),
aminokiseline, vitamine (posebno niacin i folnu kiselinu), alkaloide, fenolne spojeve i flavonoide
(Borrelli, 2010).

4.8.2. DJELOVANJE | PRIMJENA

Ginseng se u tradicionalnoj medicini koristi kao adaptogen, afrodizijak i stimulans
(Borrelli, 2010). Ima tonizirajuce i centralno-stimulirajuc¢e djelovanje (Kustrak, 2005). Njemacka
Komisija E ga preporuc¢a ga kao tonik za utvrdivanje i osnaZivanje u doba umora, oslabljenosti,

pada koncentracije i radne sposobnosti (Geller, 2006).
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4.8.3. STUDIJE
Provedene su dvije studije na Zenama u postmenopauzi. Prvo ispitivanje provedeno je na
Zenama u postmenopauzi koje su uzimale kombinaciju ginka i ginsenga, a detaljnije je opisano

pod tockom 4.7.3. ovog rada (Geller, 2006).

Druga studija provedena je na 284 ispitanice u postmenopauzi. Studija je trajala 14
tjedana, a ispitanice su uzimale 100 mg/dan ginsenga u odnosu na ispitanice koje su uzimale

placebo. Nije dokazan u¢inak ginsenga na valove vruéine u odnosu na placebo (Geller, 2006).

Provedena je dvostuko slijepa placebom kontrolirana studija na 384 ispitanice u
postmenopauzi koja je ispitivala u¢inkovitost ginsenga kod lijeCenja simptoma menopauze. U
odnosu na placebo standardizirani ekstrakt ginsenga pokazao je znacajno bolje djelovanje na
simptome depresije, ali ne i na smanjenje simptoma menopauze (Borrelli, 2010).

4.8.4. NEZELJENI UCINCI

Nisu zabiljezeni nezeljeni uéinci za vrijeme provodenja studija (Borrelli, 2010).
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4.9. Valeriana officinalis (L.) - ODOLJEN

4.9.1. OPCE ZNACAJKE BILJKE

PORODICA: Valerianaceae

Biljnu vrstu Valeriana officinalis (L.) koristili su stari Grci, Kinezi, Rimljani, Europljani i
Indijanci. U ljekovite svrhe se koristi korijen odoljena (Geller, 2006).
SASTAV | AKTIVNE TVARI: Odoljenov korijen sadrzi 0,3-2,0 % eteri¢nog ulja ¢iji kemijski
sastav varira. Etericno ulje sadrzi monoterpene: pinene, (-)-kamfen, (-)-limonen, p-cimen, te
estere mravlje, maslacne, octene 1 izovalerijanske kiseline s borneolom, eugenolom i
izoeugenolom. U ulju ima i seskviterpena: kariofilena, f-bisabolena, alkohola valerola i ketona

valeranona (Kustrak, 2005).

Slika 11. Valeriana officinalis (L.)

4.9.2. DJELOVANJE | PRIMJENA

Odoljen opéenito djeluje umirujuée i pomaze kod nesanice. Caj i tinktura odoljena
djeluju blago umiruju¢e kod nervoza, Ziv€ane iscrpljenosti, uznemirenosti, tegoba izazvanih
nesanicom, nervoznog i bolnog gréenja zeluca i crijeva, kod neuroze srca, straha, kod

menopauzalnih tegoba, osobito kod brzih promjena u ritmu rada srca (Toplak Galle, 2001).

25



4.9.3. STUDWE
Provedene su tri randomizirane kontrolirane studije, ispitanice nisu bile Zene u

menopauzi. Pokazana je bolja kvaliteta spavanja kod ispitanica (Geller, 2006).

4.9.4. NEZELJENI UCINCI
Tijekom provedenih studija opisanih pod tockom 4.9.3. prijavljene su nuspojave kod

manje od 10% ispitanica. Prijavljene nuspojave su mucnina, glavobolja, vrtoglavica i bolovi u
zelucu (Geller, 2006).
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4.10. Leonorus cardiaca (L). —- OBICNA SRCENICA

4.10.1. OPCE ZNACAJKE BILJKE

PORODICA: Lamiaceae

Biljna vrsta Leonorus cardiaca (L). botani¢ki povijesno se $tuje kao sredstvo za smirenje
srca, naroCito kod poremecaja ritma srca. U ljekovite svrhe koristi se zelen obi¢ne srcenice.
SASTAV | AKTIVNE TVARI: Zelen obicne srcenice sadrzi eteri¢no ulje, trijeslovine, gorke
tvari, glikozide koji utjecu na srce i alkaloide (Toplak Galle, 2001).

Slika 12. Leonorus cardiaca (L.)

4.10.2. DJELOVANJE | PRIMJENA

Biljna vrsta Leonorus cardiaca (L). snizuje krvni tlak. Djeluje negativno kronotropno,
smanjuje se broj otkucaja srca, usporava rad srca i umiruje. Koristi se kod sréanih tegoba
ziv€anog porijekla, kod pojacanog rada Stitnjace i kod tegoba u menopauzi, naprimjer kod
unutarnjeg nemira i napadaja straha. Primjenjuje se kod Roemholdovog sindroma, to je sindrom
kod kojeg zbog probavnih smetnji dolazi do pritiska na srce i umanjene koronarne prokrvljenosti
sréanog misi¢a. U terapiji menopauze Koristi se kombinacija cimicifuge i obi¢ne sréenice
(Toplak Galle, 2001).
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4.10.3. STUDNE

Nisu zabiljeZene studije o djelotvornosti i u¢inkovitosti ove biljke (Geller, 2006).

4.10.4. NEZELJENI UCINCI
Nezeljena djelovanja nisu zabiljezena, jer nema provedene studije o djelotvornosti i ué¢inkovitosti
ove biljke (Geller, 2006).
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4.11. Humulus lupulus (L). - HMELJ

4.11.1. OPCE ZNACAJKE BILJKE

PORODICA: Cannabinaceae

Biljna vrsta Humulus lupulus (L). potjece iz isto¢ne Europe, a raste i u umjerenoj zoni
Azije i Sjeverne Amerike. U ljekovite svrhe Kkoristi se ¢eser i cvijet hmelja (Kustrak, 2005).
SASTAV | AKTIVNE TVARI: Zenski cvatovi sadrze etericno ulje, mono i seskviterpene.
Najznacajniji sastojci su mircen, humulen, kariofilen i 2-undekanon. Gorke tvari hmelja su

humulon 1 lupulon. Sadrzi i1 kalkone, flavanone, flavonole, katehine, proantocijanidine,

4.11.2. DJELOVANJE | PRIMJENA

Hmelj djeluje umirujuée, sedativno i ublazava, odnosno otpusta gréeve, ima
spazmoliti¢ko djelovanje. Zbog gorkih tvari poti¢e probavu (Toplak Galle, 2001). Tradicionalno
se koristi kod poremecaja spavanja, razdrazljivosti, nemira, tenzijskih glavobolja, gréeva i
oteklina. Danas se koristi kao sedativ i blag hipnotik kod ginekoloskih poremecaja (Borrelli,
2010).
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4.11.3. STUDNE

Provedene su dvije dvostruko slijepe placebom kontrolirane studije. U prvoj studiji
sudjelovalo je 67 ispitanica u menopauzi. Studija je trajala 6 tjedana, a doza je bila 100 pg 8-
prenilnaringenina. Rezultat je bio smanjenje valova vru¢ine 1 drugih simptoma menopauze
(znojenje, palpitacije srca, nesanice i razdrazljivosti). U drugom istrazivanju sudjelovalo je 36
ispitanica. Doza je bila 100 pg 8-prenilnaringenina. Pokazano je znatno smanjenje simptoma

menopauze u odnosu na placebo (Borrelli, 2010).

Daljnja istrazivanja su ispitivala uéinkovitost ekstrakta hmelja u kombinaciji s drugim
dodacima (hijaluronskom kiselinom, liposomima i vitaminom E) kod Zena u postmenopauzi s
urogenitalnim atrofijama. Sve studije su pokazale statisticki znacajno smanjenje vaginalne

suhoce zbog prisutnosti drugih dodataka, no to¢nu uzro¢nost je tesko procijeniti (Borrelli, 2010).

4.11.4. NEZELJENI UCINCI

Nezeljeni uéinci unutarnje uporabe hmelja nisu zabiljezeni (Borelli, 2010).
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4.12. Piper methysticum (L). G.Foster - KAVA-KAVA

4.12.1. OPCE ZNACAJKE BILJKE

PORODICA: Piperaceae
Biljna vrsta Piper methysticum (L). porijeklom je iz Juznog Pacifika. U ljekovite svrhe

koristi se podanak kava-kave (Russmann et al., 2001).

SASTAV | AKTIVNE TVARI: Osuseni korijen sadrzi kavalaktone, zatim bornil ester cimetne

kiseline i 5,7-dimetoksi-flavanon (Xuan, 2010).

Slika 14. Piper methysticum (L.)

4.12.2. DJELOVANJE | PRIMJENA

Kava-kava se Koristi kod lijeenja anksioznosti, napetosti, nemira i poremecaja sna (Russmann et
al., 2001).
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4.12.3. STUDNE

Provedena je randomizirana placebom kontrolirana studija na 40 ispitanica u menopauzi.
Ispitanice su uzimale 100 mg ekstrakta kave 3 puta na dan tijekom 8 tjedana. Studija je pokazala
znacajan napredak u smanjenju nesanice i razdrazljivosti u usporedbi s placebom kod Zena u

menopauzi (Geller, 2006).

4.12.4. NEZELJENI UCINCI

Koristenje kava-kave trebalo bi biti ograni¢eno na 6-8 tjedana, ali je potreban veliki
oprez. U mnogim zemljama je prodaja kave zabranjena zbog moguceg rizika oStecenja jetre.
Zbog toga ljudi koji imaju problema s jetrom, te uzimaju lijekove zbog ostecenja jetre nikako ne

smiju uzimati pripravke kava-kave (Geller, 2006).
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5. ZAKLJUCAK

Klini¢ki dokazi kojima se potvrduje ucinkovitost i sigurnost odredenih biljnih vrsta u
poboljsanju simptoma menopauze jo§ uvijek su rijetki. Postoje odredene studije kojima se
potvrduje ucinkovitost pripravaka biljne vrste Cimicifuga racemosa na ublazavanje simptoma
menopauze, 0sobito na vazomotorne simptome i promjene raspolozenja kod Zena u ranoj
menopauzi. Osim toga, studije su pokazale i da pripravci s gospinom travom pomazu kod
poremecaja raspolozenja povezanih S promjenama u menopauzi. Ostale biljne vrste koje se
spominju u ovom radu imaju ograni¢ene dokaze o u¢inkovitosti i sigurnosti primjene. Kako bi se
pacijenticama mogao preporuéiti pripravak koji uc¢inkovito ublazava simptome menopauze

potrebno je provesti dodatna ispitivanja monopreparata, ali i najée$¢ih kombinacija biljnih droga.
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7. SAZETAK

Menopauza predstavlja kraj fizioloSkih menstrualnih krvarenja, odnosno kraj
reproduktivne dobi zene. Ocituje se brojnim vazomotornim smetnjama i psihi¢kim promjenama.
U zelji da ublaze simptome menopauze, Zene posezu za hormonskom nadomjesnom terapijom, a
u zadnje vrijeme i brojnim biljnim pripravcima. Ovaj rad daje pregled biljnih vrsta za koje se
smatra da bi mogle posluziti kao alternativa estrogenima za olakSanje simptoma menopauze.
Znanstvena istrazivanja su pokazala da je biljna vrsta Cimicifuga racemosa jedna od
najucinkovitijih biljaka za olakSanje vazomotornih simptoma menopauze, dok gospina trava
poboljsava poremecaje raspolozenja vezanih za Zene u perimenopauzi. Ostale biljne vrste imaju

ograni¢ene dokaze o sigurnosti i u¢inkovitosti primjene.
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8. SUMMARY
Menopause represents the end of physiological menstrual bleeding, or the end of

women's reproductive age. It manifests with many vasomotor disturbances and psychological
changes. In order to ease the symptoms of menopause, women resort to hormone replacement
therapy, and recently, use of numerous herbal products. This paper reviews the literature on
alternatives to plant estrogens for relief of menopausal symptoms. Scientific studies have shown
that black cohosh appears to be one of the most effective botanicals for relief of vasomotor
symptoms,while St.John’s wort can improve mood disorders related to the menopausal
transition. Many other botanicals have limited evidence to demonstrate safety and efficacy for

relief of symptoms related to menopause.
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