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1. UVOD

Sindrom policisti¢nih jajnika, PCOS (engl. Polycystic ovary sindrom), predstavlja sloZzen
sindrom u ¢ijoj je osnovi hormonalni poremecaj. Slozenost simptoma otezava detekciju i
determinaciju ucetalosti sindroma, koja ovisi i o dijagnostickim kriterijima. Prema
Nacionalnom institutu za zdravlje, NIH (engl. National Intitutes of Health), od PCOS-a boluje
izmedu 6,5 % i 8 % Zena, §to ugrubo znaci da ovaj sindrom pogada 105 milijuna Zena u svijetu.
Medutim, prema Europskim kriterijima za dijagnozu PCOS-a proizlazi da od PCOS-a boluje
izmedu 15 % i 22 % zena [1,2]. Nazvan je po karakteristicnom izgledu jajnika uzrokovanom
prisutnos$¢u mnogobrojnih malih folikula koji zbog hormonalne neravnoteze ne sazrijevaju, no
PCOS obuhvaca Sire podrucje od same pojave cisti na jajnicima. Najces¢i simptomi PCOS-a
su: neredovite menstruacije ili potpuni izostanak menstruacija, zbog neredovite ovulacije i
nepravilne menstruacije dolazi do poteskoca sa zaCeCem, hirzutizam, debljanje osobito oko
trbuha, stanjivanje kose, masna koza te akne [3].

Sindrom je povezan s raznovrsnim reproduktivnim i metabolickim poremecajima. Glavne
znatajke ovog sindroma ukljucuju prisutnost policisticnog izgleda jajnika, poremecaje
ovulacije i povecanu razinu muskih spolnih hormona (hiperandrogenizam). Nadalje, Cesto je
povezan s razli¢itim metaboli¢kim poremecajima poput inzulinske rezistencije (IR), dijabetesa
tipa 2, poremecaja lipidnog profila, a moze dovesti i do visokog krvnog tlaka te bolesti srca i
kardiovasularnih bolesti [4].

Etiologija PCOS-a joS uvijek nije u potpunosti razjasnjena, no istrazivanja pokazuju kako
je za ovaj poremecaj zasluzno viSe ¢imbenika [4]. NajvaZniju ulogu za razvoj sindroma ima
genetska predispozicija uz utjecaj ¢cimbenika kao Sto su Zivotne navike te okoli$ni ¢imbenici
[1]. Za lijecenje PCOS-a koriste se razne kombinacije kemijskih lijekova koji imaju mnoge
nedostatke 1 nuspojave. Uz farmakolosko lijeCenje bitno je uvesti promjene u stilu zivotu i
prehrani. Kao alternativa za ublaZzavanje simptoma i lije¢enje PCOS-a mogu se koristiti razliciti
biljni pripravci [5].

PCOS danas predstavlja sve veci problem u zZivotu Zena koji oteZzava normalan nacin
zivota. Kako farmakolosko lijeCenje ima svoje posljedice, vrlo je vazno istraziti moguce
alternative koje mogu pomoc¢i kod lije¢enja PCOS-a bez moguc¢ih nuspojava i trajnih posljedica.
Stoga je cilj ovog rada istraziti i obraditi ljekovite biljke i njihove aktivne supstance koje
ucinkovito pomazu kod ublazavanja simptoma PCOS-a te su fokus brojnih istrazivanja koja

nastoje naci lijek za ovaj sindrom. Brojne ljekovite 1 medicinski znacajne biljke, zahvaljujuc¢i



raznolikim fitonutrijentima koji pokazuju brojne tipove aktivnosti i mehanizme djelovanja,
ublazavaju simptome ovog sindroma. Ove su biljke predmet brojnih istrazivanja, a u ovom radu
odabrane i istrazene neke od njih (Aloe vera (L.) Burm. f., Curcuma longa L., Cinnamomum
Schaeff., Camellia sinensis (L.) Kuntze, Oenothera biennis L). Navedene biljke uglavnom
normaliziraju Zenske spolne hormone, smanjuju koncentraciju muskih spolnih hormona,
smanjuju IR, poboljSavaju metabolizam lipida te stabiliziraju menstrualni ciklus, §to je

potvrdeno istrazivanjima opisanim u ovom radu.



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Kratki pregled etiologije, najces¢ih simptoma, dijagnoze i lijeCenja sindroma policisti¢nih

jajnika

Sindrom policisticnih jajnika prvotno je bio poznat kao Stein-Leventhalov sindrom,
prema autorima koji su prvi prije gotovo devedest godina opisali povezanost izmedu
policisti¢nih jajnika, simptoma hirzutizma i amenoreje. Prema Europskim kriterijima za
dijagnozu ucestalost sindroma kod Zena reproduktivne dobi je visoka. Medutim, postoji
olakSavaju¢a okolnost jer se nakon cetrdesete godine Zivota hiperandrogenemija spontano
smanjuje, Sto rezultira ¢eS¢im ovulacijama. Tako je incidencija sindroma oko 15 % u toj dobi,
dok u perimenopauzi iznosi 10 % [2].

Simptomi se najées¢e pojavljuju u kasnim tinejdzerskim godinama ili ranim 20-ima, a
naj¢esci su: neredovite menstruacije ili izostanak menstruacija, neredovite ovulacije, poteskoce
sa zaCeCem, hirzutizam 1ili ispadanje kose, debljanje (osobito oko trbuha), stanjivanje kose,
masna koza te akne [3]. Iako se policisti¢ni jajnici mogu otkriti kod priblizno 20 % zena, ne
moraju uvijek biti povezani s ovim simptomima PCOS-a §to moze odgoditi dijagnozu sindroma
a time 1 lijeCenje. PCOS je odgovoran za 75 % svih slucajeva anovulacijske neplodnosti,
prisutan je kod 90 % Zena s oligomenorejom, viSe od 90 % onih s hirzutizmom, i preko 80 %
Zena s trajnim aknama [6].

Etiologija sindroma nije jasna, ali je utvrdena pojava abnormalnosti metabolizma spolnih
hormona (androgena i estrogena) [7]. Ve¢ dugi niz godina ginekolozi 1 endokrinolozi
pokusavaju odgonetnuti uzroke PCOS-a. Ovaj reprodukcijsko-metabolicki poremecaj ukljucuje
disfunkcije vise tjelesnih sustava. lako je osnovni problem povezan s jajnicima, na njega utjecu
neuroendokrinoloSki poremecaji, poviSene razine androgena, hiperinzulinemija 1 pretilost.
Kroni¢na anovulacija, koja dovodi do manjka progesterona, smanjuje aktivnost dopamina u
hipotalamusu. To, zajedno s poviSenim razinama androgena, naruSava negativhu povratnu
spregu izmedu hormona jajnika i gonadotropin-oslobadajueg hormona, GnRH-a (engl.
Gonadotropin-Releasing Hormone). Ova promjena utjece na izluc¢ivanje GnRH-a, Sto rezultira
povecanjem razine luteiniziraju¢eg hormona (LH), uz poremecaje u frekvenciji 1 amplitudi
njegovog lu€enja. U isto vrijeme, razine folikulostimuliraju¢eg hormona (FSH) ¢esto ostaju
unutar normalnih granica. Promijenjena sekrecije LH-a djeluje na teka-stanice jajnika, osobito

na enzime ukljuene u steroidogenezu, stoga nastupa povecana proizvodnja androgena u



jajnicima i anovulacija. Kao rezultat toga, policisticni jajnik karakterizira ve¢i broj malih
antralnih folikula nego normalni jajnik, $to mu daje specifican izgled. Vazno je napomenuti da
su povisene razine LH ¢eSc¢e kod zena s normalnom tjelesnom masom, dok pretile Zene obi¢no
imaju nize razine LH 1 viSe razine androgena. Vecina pacijentica s ovim sindromom ima
povisene razine LH, a gotovo sve imaju povisen omjer LH/FSH [8]. Ovaj sindrom utjece na
mnoge tjelesne sustave 1 moze uzrokovati razliite zdravstvene probleme, primjerice
poremecaje menstrualnog ciklusa 1 metabolicki sindrom. U oboljelih od PCOS-a utvrden je
povecan rizik za razvoj dijabetesa tipa 2, a joS uvijek se vode rasprave o moguéem povecanom
riziku za kardiovaskularne bolesti [6].

Za dijagnozu PCOS-a klju¢na su tri stanja: hiperandrogenizam, kroni¢na anovulacija i
prisutnost policisticnih jajnika dokazanih ultrazvu¢nim pregledom (Slika 1.) [1]. Prema
Roterdamskom konsenzusu iz 2003. godine, za to¢nu dijagnozu PCOS-a potrebna su dva od
spomenuta tri kriterija. Osim toga, za pravilnu dijagnostu neophodno je iskljuciti sva druga
stanja i bolesti sa slicnim simptomima (ciste na janicima, izmedu ostalog), jer sam policistican

izgled jajnika nije dovoljan za potvrdu dijagnoze PCOS-a [9].

Slika 1. 1zgled a) zdravog i b) policisticnog jajnika [10]

Iako to¢an uzrok PCOS-a joS$ uvijek nije poznat, istrazivanja ukazuju na snaznu genetsku
predispoziciju, osim koje veliki znacaj mogu imati i ¢imbenici poput okoliSnih ¢imbenika i
zivotnih navika ili oboje [1]. Na genetsku osnovu za razvoj PCOS-a upucuje visoki stupanj
ucestalosti ovog sindroma medu ¢lanovima uze obitelji (od kojih 1 muski rodaci mogu patiti od
IR-a, debljine, dijabetesa ili kardiovaskularnih bolesti). Medutim, tocan nac¢in nasljedivanja jo$

uvijek nije poznat [11].



Razvoj PCOS-a povezan je sa socio-ekonomskim statusom i nezdravim na¢inom zivota,
ukljucujuéi pusenje, nezdravu prehranu i tjelesnu neaktivnost [12]. Pretilost takoder predstavlja
znacajan rizi¢ni ¢imbenik za razvoj PCOS-a [13] te se smatra da je pretilost povezana s PCOS-
om u 38-88 % slucajeva. Nezdrave prehrambene navike (visokokalori¢na prehrana bogata
rafiniranim ugljikohidratima 1 zasi¢enim masno¢ama, obilne porcije) 1 nedostak fizicke
aktivnosti (tzv. sjedilacki nain zivota), doprinose nastanku i pogorSavanju pretilosti. Veliki
problem predstavlja visceralno masno tkivo jer moze biti metabolicki aktivno. U tom slucaju,
ono doprinosi razvoju 1 pogorSavanju simptoma PCOS-a, primjerice u slucaju IR-a,
hiperandrogenizma i nepravilnog ciklusa [14].

Jos jedan od kljuc¢nih etioloskih ¢imbenika su endokrini disruptori, EDC (engl. Endocrine
disrupting chemicals), prirodni ili sintetski spojevi koji su S$iroko rasprostranjeni u
svakodnevnom zivotu. Ovi spojevi ometaju pravilno funkcioniranje endokrinog sustava $to
dovodi do niza Stetnih uc¢inaka na zdravlje ljudi i Zivotinja. Naime, ovi spojevi simuliraju
djelovanje hormona, ometaju ucinak pravih hormona, utjecu na njihov metabolizam i dr. [14].
Poznatiji EDC spojevi su bisfenoli, parabeni i triloksan, a nalaze se u nekoliko proizvoda koji
se svakodnevno koriste. Na primjer, 2,2-bis-(4-hidoksifenol)propan ili bistenol A, BPA (engl.
Bisphenol A), koristi se za proizvodnju plastike pa je glavna izlozenost BPA-u posljedica
konzumacije kontaminirane hrane i pi¢a iz plasticne ambalaze [15]. BPA je identificiran kao
ksenoestrogen zbog njegove sposobnosti da remeti funkcioniranje endokrinog sustava
oponasajuci prirodni estrogen [16].

Rashidi i sur. (2017) utvrdili su da je razina BPA u Zena s PCOS-om znacajno visa u
odnosu na Zene bez PCOS-a. Cilj istrazivanja bio je potvrditi povezanost izmedu koncentracija
BPA u mokra¢i, kao endokrinog disruptora, i PCOS-a. U istrazivanju je sudjelovala 51
ispitanica s PCOS-om. Ukupni BPA u mokra¢i mjerio se metodom visokoucinkovite teku¢inske
kromatografije, HPLC (engl. High-performance liquid chromatography). Usporedba razine
BPA izmedu dviju grupa pokazala je znacajno visu razinu u grupi s PCOS-om u usporedbi s
kontrolnom grupom (3,34 + 2,63 naspram 1,43 + 1,57 ng/mL). Rezultati ove studije ukazuju da
BPA moguce ima odredenu ulogu u patogenezi PCOS-a [17].

Kawa i sur. (2019) takoder sugeriraju kako BPA kao endokrini disruptor igra vaznu ulogu
u patogenezi PCOS-a te doprinosi razvoju i fenotipu PCOS-a. U studiju je bilo ukljuc¢eno
ukupno 49 zena s PCOS-om 1 39 zdravih zena. Procijenjene su razine BPA u serumu i ispitana
je njihova korelacija s metaboli¢kim i hematologkim parametrima. Zene s PCOS-om pokazale
su viSe razine BPA u usporedbi sa zdravim Zenama (26,4 = 14,9 naspram 18,95 + 8,88 ng/mL).

Utvrdena je znacajna povezanost klinickih obiljeZja kao Sto su indeks tjelesne mase, BMI (engl.
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Body Mass Index), opseg struka i omjer struk-bokovi s BPA. Razine BPA takoder su bile snazno
povezane s razinama testosterona i biokemijskim abnormalnostima koje opisuju PCOS
(koncentracija glukoze u krvi, ukupni kolesterol, trigliceridi, inzulin nataste i sl.) [18].
Terapijske mjere za PCOS ukljucuju promjenu zivotnog stila, upotrebu lijekova i kirurSke
zahvate. Cilj terapije je ublaziti simtpome (problemi s kosom 1 koZom), smanjiti IR i
hiperandrogenizam te uspostaviti plodnost. Izbor terapije ovisi o tezini simptoma i specifi¢nih
ciljeva koji se Zele posti¢i [19]. Pri tome, upotreba lijekova moze imati vaznu ulogu, iako se
vec¢ina lijekova koji se koriste za tretman PCOS-a primjenjuje izvan odobrene indikacije.
Naime, trenutno Uprava za hranu i lijekove, FDA (engl. Food and Drug Administration), i
Europska agencija za lijekove, EMA (engl. European Medicines Agency), nisu odobrile
specificne lijekove za PCOS, tako da univerzalna farmakoloSka terapija PCOS-a ne postoji [20].
S obzirom na to da je PCOS poremecaj koji karakteriziraju brojni razli¢iti simptomi, lijecenje
gotovo uvijek ukljucuje politerapiju [21]. Opéenito su metformin, spironolakton, eflornitin i
oralni kontraceptivi, unota¢ njihovim brojnim nuspojavama, naj¢esci lijekovi koji se koriste za
lijecenje PCOS-a [22]. Danas je lije€enje PCOS-a sve viSe usmjereno na ukljuc¢ivanje prirodnih

preparata [23].



2.2. Ljekovito bilje 1 njegov potencijal u terapiji sindroma policisti¢nih jajnika

Ljekovito bilje i njihovi pripravci predstavljaju najstariji nacin pokusaja lijeCenja
razlicitih bolesti. Stoga ljekovito bilje ima Siroku primjenu u ocuvanju zdravlja te lijeCenju
raznih bolesti i tegoba. Ljekovito bilje moze se preraditi i uzimati na razne nacine te u razli¢itim
oblicima kao §to su ¢ajevi, tinkture, sirupi, etericna ulja, masti, kreme, kapsule, tablete itd. [24].
Danas cak dvije treine svjetske populacije koristi ljekovito bilje kao glavno sredstvo za
lije€enje. U svijetu je poznato oko 20 000 ljekovitih biljaka, od kojih je oko 1100 vrsta detaljno
istrazeno, dok se od oko 250 biljnih vrsta dobivaju klju¢ni sastojci za proizvodnju modernih
lijekova s biljnim aktivnim tvarima [25].

Za lijeCenje PCOS-a koriste se razne kombinacije lijekova koji imaju mnoge nedostatke
1 nuspojave. Na primjer, lijek koji se propisuje za izazivanje ovulacije je klomifen citrat.
Klomifen citrat se povezuje s nuspojavama kao $to su nelagoda u dojkama, nadutost u trbuhu,
mucnina i povracanje, glavobolja, gubitak kose te poremecaj vida. Smatra se da njegovi
antiestrogeni ucinci na endometrij i cervikalnu sluz dovode do niske stope zaceca od 20 %.
Zbog razli¢itih nuspojava lijekova, biljni pripravci s minimalnim ili nikakvim nuspojavama
postaju sve popularniji. Komplementarne i alternativne metode, poput biljnih pripravaka i
akupunkture mogu pomoc¢i u ublazavanju simptoma i lije¢enju PCOS-a. Kwon i sur. (2020)
sumirali su rezultate 27 studija koje ukljucuju 22 razlicite biljke te su utvrdili da ljekovito bilje
i njihovi pripravei mogu pomo¢i u normalizaciji Zenskih spolnih hormona, smanjiti
koncentraciju muskih spolnih hormona, oporaviti i stabilizirati menstrualni ciklus, smanjiti IR
1 poboljSati metabolizam lipida. Mehanizmi djelovanja biljaka na PCOS povezani su s njihovim
protuupalnim svojstvima, smanjenjem oksidacijskog stresa, inhibicijom autofagije i/ili
apoptoze te sniZavanjem razine faktora rasta Zivaca, NGF (engl. Nerve growth factor), u
Jjajnicima [5].

Iako ne postoji dovoljno dokaza za lijeCenje PCOS-a biljnim preparatima, oni se mogu
smatrati obecavaju¢im resursima u razvoju ucinkovitih terapijskih sredstva za PCOS [5].
Naime, biljke se mogu koristiti duze vrijeme s manje nuspojava u odnosu na lijekove, §to je
kljuéno jer PCOS zahtijeva dugotrajno (dozivotno) lije€enje. Osim toga, istraZivanja (od kojih
su neka prikazana u ovom radu) pokazuju da je ljekovito bilje u¢inkovito u lije¢enju ¢imbenika
koji doprinose PCOS-u, olakSava simptome PCOS-a te jata imunoloski sustav. Ono se moze
kombinirati s prehranom 1 planom vjezbanja prilagodenima PCOS-u [26]. Manouchehri i sur.
(2023) daju pregled biljaka (Aloe vera, kamilica, cimet, ginseng, konopljika, komora¢, sladic,

lan) ispitanih u citiranim istraZivanjima koje su pokazale da biljni lijekovi mogu poboljsati
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simptome PCOS-a uz minimalne nuspojave, ali s duljim trajanjem lijeCenja. Na primjer, Aloe
vera i kamilica pokazuju pozitivan u¢inak na PCOS tako $to poboljSavaju plodnost povecanjem
broja folikula u jajnicima. Takoder je pokazano da sladi¢, ginseng i cimet poboljSavaju Stetne
ucinke dijabetesa uzrokovanog PCOS-om snizavanjem razine lipida i glukoze u krvi. Komorac
je ucinkovit u promjeni parametara endometrijskog tkiva kod PCOS-a smanjenjem razine
estrogena 1 hiperplazije [27].

U nastavku rada dan je osnovni opis odabranih biljaka, Aloe vera (L.) Burm. f., Curcuma
longa L., Cinnamomum, Camellia sinensis (L.) Kuntze, Oenothera biennis L, te su istraZzeni
njihovi aktivni spojevi i1 djelovanje na PCOS, S§to je potkrijepljeno odgovaraju¢im

istrazivanjima.

2.2.1. Aloe vera (L.) Burm. f.

Aloe vera (L.) Burm. f. (Slika 2.) je ljekovita biljka koja pripada porodici Asparagaceae
te ima brojne sinonime, primjerice A. barbadensis Mill. [28]. Ova biljka pripada rodu Aloe, ¢iji
naziv potjee od arapske rijeci ,,alloeh* §to znaci sjajan, dok rije¢ ,,vera“ u prijevodu znaci
pravi. Uzgaja se diljem svijeta te se kao ljekovita biljka najviSe koristi u Indiji, Kini 1 Egiptu.

Danas je vazna za mnoga podrucja, posebno za farmaceutsku i kozmeti¢ku industriju [29].

Slika 2. 1zgled lista biljke A. vera (L.) Burm. f. [30]

Ova biljka sadrzi brojne bioaktivne tvari poput antrakinona, naftalenona, aloenina,
krizofanola te razlicite vrste polisaharida, proteina, organskih kiselina itd. Stoga ne ¢udi da ima
brojne pozitivne utjecaje na zdravlje, kao Sto su antimikrobno, antikancerogeno, antivirusno,
antioksidacijsko i1 protuupalno djelovanje. Uz to, djeluje pozitivnho na kozu i pomaze kod
zacjeljivanja rana. Za njezinu ucinkovitost 1 pomo¢ kod terapije PCOS-a i poremecaja

uzrokovanih PCOS-om odgovorno je nekoliko bioaktivnih fitokemikalija, primjerice barbaloin,



aloe-emodin-9-antron, isobarbaloin, antron-C-glikozidi, kromoni, fitosteroli, aloin, antron, aloe
emodin, aloetinska kiselina, kolin, kolin salicilat itd. [29].

Quispe i sur. (2018) analizirali su kemijski sastav Aloe u Cetiri razlicita dijela biljke (kora,
cvijet, gel i korijen), biljka je uzorkovana na podruju Pica Oasis (Tarapac, Cile). Identificirano
je dvadeset i pet fenolnih spojeva, uklju¢uju¢i cimetne kiseline i njihove derivate, kromone,
antracenske spojeve i derivate te nekoliko C-flavonoida (orientin, izoviteksin), medu ostalima.
Gel Aloe vere uglavnom se sastoji od vode (> 98 %) i polisaharida, ukljucujuéi pektine,
celulozu, hemicelulozu, glukomannan i acemannan (Slika 3. a)), formiran od duzeg lanca
acetilirane manoze. U gelu je takoder identificiran spoj manoza-6-fosfat koji je pokazao
ljekovita svojstva za zacjeljivanje rana (Slika 3. b)). Osim toga, neki glikoproteini prisutni u
gelu Aloe vere imaju antitumorska i antiulkusna svojstva te mogu povecati proliferaciju

normalnih stanica koze [31].

a)

Slika 3. Struktura a) acemannana i b) manoza-6-fosfata [32]

Sok Aloe je gorki zuti eksudat iz pericikli¢kih tubula u vanjskoj kozi lista. Glavne aktivne
komponente soka su hidroksiantracenski derivati, koji ¢ine 15-40 % ukupnih komponenti, a
medu njima su i antrakinonski glikozidi aloin A i1 B, zajedno s Aloe emodinom. Cvjetovi nisu
previse istrazivani, no zbog prisutnosti nekoliko fenolnih spojeva kao $to su kavena kiselina,
klorogena kiselina 1 feruli¢na kiselina mogu biti primjenjivani u fitoterapijske svrhe. U korijenu
su takoder identificirani neki fenolni spojevi, ukljucujuéi naftokinone i antrakinone [31].

Sok Aloe vere moZze imati povoljan u¢inak na sintezu estrogena zbog svojih fitoestrogenih
komponenti kao §to je f-sitosterol te moze povecati razinu estrogena, Sto su ispitali Poorfarid i
sur. (2013). Ispitivan je ucinak soka Aloe vere na razine progesterona, estrogena i

gonadotropina u 40 Zenki Stakora podjeljenih u pet grupa: kontrolnu, placebo i tri grupe koje su
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primale hidroalkoholni ekstrakt Aloe vere (50, 100 i 200 mg/kg) tijekom 10 dana. Rezultati
nisu pokazali znacajnu razliku u koncentracijama gonadotropina u eksperimentalnim grupama
koje su primale ekstrakt u usporedbi s kontrolnom grupom. Medutim, utvrdeno je da sve tri
doze Aloe vere smanjuju koncentraciju progesterona i LH u serumu. Osim toga, koncentracije
estrogena su se znacajno povecale u eksperimentalnim skupinama koje su primale 100 i 200
mg/kg Aloe vere [33].

Gel Aloe vere takoder djeluje pozitivno na jajnike jer ima ucinke sli¢ne estrogenu i FSH-
u. Kosif i Aktas (2009) utvrdili su da Aloe vera povecava broj sekundarnih folikula, smanjuje
njihove dimenzije te povecava vaskulariziranost jajnika, §to su sve ucinci sli¢ni u¢incima FSH.
Za ovu svrhu koristen je gel Aloe vere te su proucavane tri grupe trudnih zenki Wistar albino
Stakora. Grupa 1 je primala 25 mg (140 mg/kg) Aloe vere dnevno, i to oralno i putem sonde.
Gel Aloe vere je bio sadrzan u kapsulama s 500 mg sojinog ulja, stoga je Grupa 2 primala 500
mg sojinog ulja. Grupa 3 je bila kontrolna grupa. Ispitivanje je trajalo 20 dana, odnosno do
poroda. U grupi 1 primjecen je znacajan porast vaskularizacije i hipermija jajnika. U jajnicima
su se dogodile promjene u broju primarnih folikula, poveéanje broja sekundarnih folikula i
smanjenje promjera sekundarnih folikula [34].

Mabharjan i sur. (2010) su ispitali utjecaj gela Aloe vere na modelu PCOS Stakora i utvrdili
da gel ima potencijalnu u¢inkovitost u prevenciji i odrzavanju PCOS-a. U istrazivanju su
petomjesecne zenke Stakora tretirane letrozolom, nesteroidnim inhibitorom aromataze (vazan
enzim u biosintezi androgena). Letrozol stvara model PCOS-a koji u mnogim aspektima
oponasa ljudski PCOS. On inhibira pretvaranje androgena u estrogen, ¢ime imitira simptome
PCOS-a kao S$to su hiperandogenizam, poremecaj estrusnog ciklusa, povecana tjelesna masa i
masa reproduktivnih organa. Dolazi do hormonske neravnoteze, poviSene konc. androgena u
serumu, viSka androgena unutar jajnika $to rezultira formiranjem policisti¢nih jajnika. Upotreba
letrozola je povezana s hiperglikemijom 1 hiperlipidemijom, a obje su povezane s metabolickim
sindromom. PCOS izazvan letrozolom povezan je s peroksidacijom lipida, oslabljenim
stanicnim antioksidacijskim kapacitetom, upalom 1 niZzim razinama adiponektina (peptidni
hormon koji sudjeluje u regulaciji metabolizma lipida i ugljikohidrata). U ovom istraZivanju,
pola Zivotinja tretiranih letrozolom oralno je hranjeno gelom Aloe vere (1 mL dnevno tijekom
45 dana). Rezultati su pokazali da koriStenje letrozola s Aloe vera gelom moze sprijeciti razvoj
PCOS fenotipa. Skupini koja je koristila kombinaciju letrozola i Aloe vere gela, je obnovljena
cikli¢nost estrusa, osjetljivost na glukozu i steroidogena aktivnost. Vrac¢anje cikli¢nosti estrusa
u normalu nakon koriStenja gela moze se pripisati fitokemijskim komponentama prisutnim u

biljci koje odrzavaju status steroida, omogucujué¢i ponovno postizanje statusa plodnosti.
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Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je gel Aloe vere bogat fitosterolima i polifenolima koji
bi mogli biti aktivni sastojci u kontroli hiperglikemijskih stanja i mijenjanju steroidogeneze.
Pretpostavlja se da te komponente djeluju na razlicite korake enzimatskih kaskada
(steroidogenih enzima), vrac¢ajuci njihovu aktivnost u normalu [35].

Hemayatkhah-Jahromi i Rahmanian-Koushkaki (2016) ispitivali su ucinak
hidroalkoholnog ekstrakta Aloe vere na lijeGenje PCOS-a kod $takora. Zivotinje su bile
rasporedene u pet grupa: kontrolnu grupu, grupu s PCOS-om (kojoj je intramuskularno davano
4 mg/kg estradiol valerata) te tri terapijske grupe (1, 2, 3) koje su primale dnevne doze ekstrakta
Aloe vere (100, 200 i 400 mg/kg) intraperitonealno, uz 4 mg/kg estradiol valerata. U grupi s
PCOS-om zabiljezen je porast koncentracije estrogena u odnosu na kontrolnu grupu, dok su
terapijske grupe 2 i 3 pokazale znacajno smanjenje ove koncentracije. Takoder, koncentracija
progesterona bila je znacajno smanjena u grupi s PCOS-om i svim terapijskim grupama u
odnosu na kontrolnu grupu. Rezultati ovog istrazivanja pokazuju pozitivne ucinke
hidroalkoholnog ekstrakta Aloe vere na plodnost i poboljsanje simptoma PCOS-a [36].

Radha i sur. (2014) ispitivali su u¢inak gela Aloe vere (u ovisnosti o dozi) na modelu
Stakora. Odrasle zenke Stakora tretirane su oralno letrozolom (0,5 mg/kg) tijekom 21 dan za
razvoj PCOS-a. Kod $takora kod kojih je razvijen PCOS vidljiva je promjena u cikli¢nosti
estrusa te promjena u razinama hormona. Zivotinje oboljele od PCOS-a podijeljene su u dvije
skupine — kontrolnu skupinu i skupinu koja je primala Aloe vera gel. Lijecenje gelom Aloe vere
provodilo se 60 dana u dozama od 5, 10 i 15 mg. Stakori koji nisu bili tretirani s gelom Aloe
vere pokazali su zna¢ajno povecanije tjelesne mase u odnosu na skupine tretirane gelom. Stakori
tretirani gelom Aloe vere pokazali su redovitu cikli¢nost estrusa u svima dozama u odnosu na
kontrolnu skupinu. Histoloski pregledi jajnika Stakora pozitivnih na PCOS pokazuju male ciste
prisutne u folikulima u usporedbi s normalnim jajnikom, no gel Aloe vere je uzrokovao
promjenu u strukturi jajnika. Aloe vera u visokoj dozi tijekom duljeg razdoblja uzrokuje
smanjenje atreti¢nih folikula 1 vracanje jajnika u normalno stanje u usporedbi s jajnikom Stakora
s PCOS-om. Razina inzulina bila je visoka kod netretiranih Stakora s PCOS-om u usporedbi s
neoboljelim Stakorima, dok su Stakori s PCOS-om tretirani Aloe verom pokazali znacajno
smanjenje razine inzulina u svim skupinama. Stakori s PCOS-om pokazali su IR, dok je tretman
Aloe verom smanjio IR. Sto se ti¢e razine steroidnih hormoma, razina testosterona bila je
poviSena kod Stakora s PCOS-om. Tretman Aloe verom dozom od 5 mg nije pokazao znacajnu
promjenu u razini testosterona, dok se kod doza 10 1 15 mg znacajno smanjila razina
testosterona (do normalnih razina). Ostali steroidni hormoni, progesteron 1 estradiol, nisu

pokazali znacajne promjene kod Stakora tretiranih s Aloe verom. Rezultati istraZivanja upucuju
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na ovisnost u¢inkovitosti Aloe vera gela o dozi. Doza od 10 mg gela Aloe vere tijekom 60 dana
pokazuje u€inkovitost kod tretiranja Stakora s PCOS-om, dok manja doza od 5 mg nije pokazala
znacajnije promjene u steroidnom statusu. S druge strane, doza od 15 mg pokazivala je sli¢an
ucinak kao i doza od 10 mg [37].

Smatra se da je Aloe vera gel dobro sredstvo za tretman PCOS-a prije za¢eca. Radha i
Laxmipriya (2016) proveli su istrazivanje na modelu Stakora. Sindrom je induciran pomocu
letrozola i tretiran gelom Aloe vere 2 mjeseca (10 mg dnevno), nakon ¢ega je uslijedila
indukcija trudnoce. Razlicite biokemijske promjene zapazene su u kasnom razdoblju gestacije,
tj. 18. do 20. dan, kada su kod PCOS Sstakora primijeéene resorpcije i usporeni rast fetusa u
usporedbi s kontrolnom skupinom. Stakori koji su primali gel Aloe vere pokazali su poveéanje
broja potomstva i pobolj$anje postotka plodnosti u usporedbi s PCOS skupinom. Skupina koja
je tretirana Aloe verom pokazala je zaStitni ucinak protiv letrozola i poboljSanje indeksa
plodnosti tijekom gestacijskog razdoblja u usporedbi s PCOS skupinom. Medutim, skupina koja
je primala metformin pokazala je manji broj razvijenih fetusa uz nekoliko resorpcija. Histoloski
pregledi jajnika Stakora s PCOS-om pokazali su prisutnost viSestrukih perifernih cista u
usporedbi s kontrolnom skupinom koja je imala zdrave rastuce folikule. Lije¢enje Aloe verom
omogucilo je normalan razvoj folikula, znacajno smanjenje atreti¢nih folikula te povratak
strukture i funkcije jajnika u normalno stanje u usporedbi s Stakorima s PCOS-om. Rezultati
ovog istraZivanja su pokazali da je reproduktivna aktivnost poboljsana kod Stakora s PCOS-om
nakon lijecenja Aloe verom, §to sugerira da je Aloe vera imala zastitni u¢inak. Gel Aloe vere
je takoder promijenio steroidni status jajnika i1 posteljice modifikacijom ekspresije steroidogene
akutne regulacije, receptora za luteiniziraju¢i hormon, receptora za androgen 1 aromatraze, $to
bi se moglo povezati s promjenom hormonskog profila vaznih steroida [38].

Bhoye 1 sur. (2021) ispitivali su uc¢inak gela Aloe vere i ¢aja od mente na PCOS kod
Stakora. Kako bi se razvio PCOS kod sStakora, odrasle zenke Wistar Stakora tretirane su oralno
letrozolom u dozi od 1 mg/kg dnevno tijekom 21 dan. Podijeljeni su u pet skupina: skupina T1
koje je sadrzavala Sest PCOS pozitivnih Stakora, skupina T2 primala je klomifen citrtat u dozi
od 1 mg/kg kao referentni standardni lijek, skupina T3 primala je Aoe vera gel 1 mL dnevno,
skupina T4 primala je ¢aj od mente, dok je skupina T5 primala kombinaciju Aloe vera gela i
¢aja od mente. Lijecenje je trajalo 30 dana. Tijekom indukcije PCOS-a sve skupine pokazale
su povecanje tjelesne mase, no nakon tretmana kod T2, T3 1 T4 doSlo je do smanjenja gubitka
tjelesne mase, dok su najznacajniji rezultati vidljivi kod TS5 skupine. Utvrdeno je da je skupina
T2, tretirana klomifen citratom, i skupina T3, tretirana kombinacijom Aloe vere gela i ¢aja od

mente, uspjela vratiti normalan estrusni ciklus u posljednjem tjednu razdoblja lijecenja. Skupina

12



tretirana Aloe vera gelom nije imala znacajne promjene u vra¢anju normalnog ciklusa. Smatra
se da je to zbog toga Sto je u ovoj studiji tretman trajao 30 dana, dok je kod studije koju su
provodili Mahajan i sur.(2010) tretman trajao 45 dana i doslo je do obnove cikli¢nosti estrusa.
Rezultati studije pokazuju da kombinirano lijecenje gelom Aloe vere i cajem od mente daje
najkorisnije u¢inke (od ispitanih) vra¢anjem strukture jajnika, hormonskih razina te cikli¢nosti

estrusa [39].

2.2.2. Curcuma longa L.

Curcuma longa L. (Slika 4.) je viSegodisnja zeljasta biljka koja pripada porodici dumbira
(Zingiberaceae), poznata kao i kurkuma. Poznato je oko 70 vrsta ljekovitog bilja roda kurkume
s raznim terapeutskim u¢incima koje se koristi u tradicionalnoj medicini, kao konzervansi za
hranu, kao boje i kao prehrambeni zacin. C. longa L. rasprostranjena je u juznoj Aziji,
Indoneziji i Indiji, a uglavnom se uzgaja u juznoj Indiji. MoZe narasti do visine 1 m, ima Siroke
kopljaste listove koji obi¢no narastu oko 70 cm duzine te zute cvjetove skupljene u cvatove koji
rastu u srednjem dijelu biljke. Predmet je istrazivanja kojima se ispituje farmakolosko
djelovanje 1 znacaj ove biljke u terapiji Alzheimerove bolesti, dijabetesa, artritisa, bolesti jetre

1 bubrega, kardiovaskularnih bolesti te mnogih vrsta raka [40].

Slika 4. Prikaz osnovnih dijelova biljke C. longa L. [41]

Utvrdeno je da ova ljekovita biljka ima znacajno antioksidacijsko, antifungalno,
antibakterijsko, antivirusno, antiparazitsko, analgetsko 1 protuupalno djelovanje. U terapijske
svrhe, ali i1 ako zacin, konzervans i1 pigment, koristi se rizom koji se kuha, osusi 1 dobije se

kurkuma prah. Prah je Zute boje Sto je posljedica prisutnosti glavnog sastojka kurkume,
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kurkumina [40]. Uz kurkumin u kurkumi su prisutna jo$ tri kurkuminoida, dimetoksikukrumin,
bisdemetoksikurkumin i nedavno otkriveni ciklokurkumin. Komercijalni kurkumin mjeSavina
je kurkuminoida koja sadrzi 77 % kurkumina, 18 % dimetoksikurkumina i 3 %
bisdemetoksikurkumina (Slika 5). Kurkuma prah koristi se kao vanjski antiseptik. Kurkumin
se koristi kao dodatak prehrani (kapsule, tablete) te se nalazi u sapunima, energetskim pi¢ima i

u kozmeti¢kim preparatima [42].

T
HO OH

c)
Slika 5. Glavne komponente kurkume: a) kurkumin, b) dimetoksikurkumin i

¢) bisdemetoksikurkumin [42]

Kurkumin je glavni polifenolni kurkuminoid izveden iz rizoma kurkume [42]. Netopljiv
je u vodi te je stabilan pri kiselim pH vrijednostima, npr. u Zelucu. U zadnje vrijeme kurkumin
je naveliko proucavan i1 prihvacen zbog Sirokog spektra ljekovitih svojstava. Posjeduje
antitumorska, antioksidacijska 1 protuupalna svojstva te se proucava njegov znacaj za
prevenciju raka. Stoga ima Siroku primjenu u tretmanu razlicitih vrsta bolesti (npr. dijabetes,
alergije, artritis te mnoga kroni¢na i upalna stanja), no zbog niske bioraspoloZzivosti njegova
upotreba je ograni¢ena [40]. Mehanizam terapijskog djelovanja kurkumina temelji se na
inhibiciji nekoliko stani¢nih signalnih putova, imunomodulaciji, u€incima na enzime kao §to su
ciklooksigenaza i glutation-transferaza te ucincima na angiogenezu i metastaze [43]. Osim
navedenih, kurkuma sadrzi druge sastojke kao $to su hlapljiva ulja, proteini, Seceri i smole, no,
dokazano je da je za terapeutski ucinak biljke odgovoran kurkumin [42].

Kurkumin ima blagotvorne ucinke na reproduktivne poremecaje kod zena kao $to su

PCOS, bolesti jajnika 1 endometrioza. Smanjuje hiperglikemiju, hiperlipidemiju,
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hiperandrogenizam i IR kod razli¢itih stanja, uklju¢uju¢i PCOS [22]. Jamilian i sur. (2020) su
ispitali u¢inak kurkumina na tjelesnu masu, kontrolu glikemije i serumskih lipida kod Zena koje
pate od PCOS-a. Klinic¢ko ispitivanje provedeno je na 60 ispitanica s PCOS-om, u dobi od 18
do 40 godina. Pacijentice su nasumicno rasporedene da uzimaju 500 mg kurkumina dnevno
(30) 1 placebo (30) tijekom 12 tjedana. Rezultati istrazivanja pokazali su zna¢ajno smanjenje
mase kod skupine koja je uzimala kurkumin. Takoder, u usporedbi s placebo skupinom,
kurkumin je znacajno smanjio razinu glukoze u krvi i inzulina te povecao inzulinsku
osjetljivost. Osim toga, uzimanje kurkumina znafajno je smanjilo koncentraciju LDL
kolesterola, LDL (engl. Low-density lipoprotein), a povecalo koncentraciju HDL kolesterola,
HDL (engl. High-density liporotein) [44].

Tufekei i Kaplan (2022) utvrdili su zastitni u¢inak kurkumina na strukturu jajnika i
folikulogenezu, osobito kod razvoja dijabetesa ili u kasnijim fazama bolesti. Istrazivanje je
provedeno na 56 zenki Wistar albino Stakora u dobi od 12 tjedana koje su podijenjene u 7
skupina. U kontrolnoj skupini nije primijenjen nikakav tretman. Placebo skupina dobila je 5
mL/kg kukuruznog ulja, a skupina lije¢ena kurkuminom 30 mg/kg kurkumina. U skupinama s
dijabetes melitusom, DM (engl. Diabetes Mellitus), dijabetes je induciran jednom
intraperitonealnom dozom od 50 mg/kg streptozotocina. Skupine s DM-om primale su 30
mg/kg kurkumina nakon 7 dana ili 21 dan ili zajedno s injekcijom streptozotocina. Utvrdeno je
da su se broj folikula i volumen Zutog tijela, krvnih zila, masa gonada u odnosu na ukupnu
tjelesnu masu, koncentracija FSH 1 superoksid dismutaze znacajno smanjili u Stakora s DM-
om, a doSlo je i do povecanja tjelesne mase, volumena vezivnog tkiva i aktivnosti katalaze.
Lijecenje kurkuminom imalo je zaStitni u€inak na broj primarnih folikula te na broj antralnih
folikula. Kurkumin je takoder pokazao pozitivne u€inke na aktivnost katalaze, koncentraciju
superoksid dismutaze, razinu glukoze u krvi, volumen Zutog tijela, vezivno tkivo i krve Zile te
je poboljsao razine FSH. Ovi rezultai upucuju na pozitivan ucinak kukumina na strukturu
jajnika i formiranje folikula [45].

Provedeno je istraZzivanje ucinka kurkumina na metabolicke pokazatelje 1 razinu
androgena te na karakteristike menstruacije 1 hirzutizam. Ghanbarzadeh-Ghashti 1 sur. (2023)
proveli su trostruko slijepo, randomizirano, kontrolirano ispitivanje na zenama s PCOS-om.
Pacijentice su bile rasporedene u dvije skupine. Jedna skupina dobivala je tretman od dvije
tablete kurkumina od 500 mg dnevno tijekom dvanaest tjedana, dok je kontrolna skupina
dobivala placebo. Prema rezultatima studije, primjena kurkumina dovela je do smanjenja razine
Secera u krvi nataste, ali nije imala znacajan utjecaj na druge metaboli¢ke pokazatelje kao Sto

su trigliceridi, kolesterol, inzulin i testosteron, ni hirzutiram. Sto se tice ucestalosti amenoreje i
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oligomenoreje, brojke u skupini s kurkuminom bile su znacajno nize nego u placebo skupini,
no nije bilo znacajne razlike izmedu skupina u pogledu trajanja menstruacije [46].

Zahrobi 1 sur. (2023) proveli su istrazivanje ufinka kombinacije Dijetalnog pristupa
zaustavljanju hipertenzije, DASH (engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension), i
kurkumina na glikemijske parametre kod zena s PCOS-om normalne i prekomjerne tjelesne
mase koje se podvrgavaju postupku in vitro oplodnje. U ovoj studiji sudjelovalo je 104
neplodnih Zena podijeljenih u Cetiri skupine obzirom na uvjete lijecenja i BMI. Tijekom 12
tjedana, dobivale su 500 mg kurkumina dvaput dnevno ili placebo, zajedno s DASH dijetom ili
standardnom prehranom, temeljeno na sastavu makronutrijenata (52 % ugljikohidrata, 18 %
proteina i 30 % ukupnih masti). Rezultati ove studije pokazali su da 12-tjedna DASH dijeta
nema znacajan u¢inak na glikemijske parametre, ali istovremena primjena kurkumina (ukupno
1000 mg/dan) moZe zna€ajno smanjiti razinu inzulina. Takoder, IR se znacajno smanjila. Ovom
studijom pokazano je da kombinirana primjena kurkumina i DASH dijete ima znacajan u¢inak
na razinu inzulina [47].

Shah i Shrivastava (2022) pokazali su teraputski u¢inak ekstrakta kurkume u lijeCenju
PCOS-a. Provedeno je istrazivanje na Stakorima, gdje su napravljeni razli¢iti modeli s PCOS-
om izazvanim letrozolom, kako bi se ispitao u¢inak ekstrakta kurkume u lije¢enju PCOS-a te
se njegova ucinkovitost usporedila s metforminom. Za istrazivanje su bile potrebne 24 odrasle
zenke Swiss Albino miSa podijeljene u 4 skupine. Prva skupina je bila normalna kontrolna
skupina, druga nelijeeni PCOS, treca je lijecenje PCOS-a pomocu kurkume i cCetvrta je
lijecenje PCOS-a pomoc¢u metfromina. Kako bi se inducirao PCOS, §takori su dobivali letrozol
oralno tijekom 21 dana nakon ¢ega su podijeljeni u tri skupine — nelijeceni PCOS, PCOS +
ekstrakt kurkume (175 mg/kg) i PCOS + metformin (150 mg/kg). Odredenu terapiju su primali
30 dana. Rezultati su pokazali pozitivno djelovanje ekstrakta kurkume u ublazavanju
endokrinih metaboli¢kih poremecaja povezanih s PCOS-om. Kod gotovo polovice pokusnih
Stakora doSlo je do nakupljanja masnog tkiva u abdomenu 1 povecanja tjelesne mase u odnosu
na kontrolnu skupinu. U usporedbi s kontrolnom skupinom, razine LH u serumu su bile viSe,
dok su razine progesterona, estrogena i FSH bile znacajno nize kod onih oboljelih od PCOS-a.
Kod skupina lije¢enih kurkumom i metforminom, razina LH je pala, dok su razine progesterona
znacajno porasle, u odnosu na nelije¢enu skupinu. Nema nikakve znacajne razlike kod lijecenja
kurkumom i metforminom. Kolesterol, glukoza i trigliceridi bili su znacajno visi kod Stakora s
PCOS-om u odnosu na kontrolnu skupinu. Kod skupine lijjeCene metforminom i kurkumom
primijecen je znaCajan pad koncentracije glukoze u krvi u odnosu na nelije¢enu skupinu, isto

kao 1 triglicerida i kolesterola. U usporedbi skupine koja je primala kurkumu sa skupinom koja
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je primala metformin nema znacajne razlike. U usporedbi s kontrolnom skupinom, Stakori s
PCOS-om imali su viSe razine interleukina 6 (IL-6) u plazmi. Uz oksidacijski stres,
hiperglikemija i1 hiperinzulinemija stimuliraju upalnu signalizaciju, §to objasnjava viSe razine
IL-6 u slu¢aju PCOS-a. Nalazi ove studije pokazuju kako oksidacijski stres i upale mogu igrati
kljucnu ulogu kod osnovnih simptoma PCOS-a. Kod skupine tretirane ekstraktom kurkume i
metfrominom dolazi do znacajnog pada razine IL-6. Kod zivotinja s PCOS-om uoceno je
znacajno smanjenje adiponektina u plazmi u usporedbi s kontrolnom skupinom, no on se
znacajno povecao kod skupine lijeCene ekstraktom kurkume. Ekstrakt kurkume pokazuje
obecavaju¢e ucinke u lijeCenju PCOS-a budu¢i da poboljsava profil hormona i lipida,
antioksidacijskog i1 glikemijskog statusa te morfologije jajnika. Navedeni ucinci mogu se
pripisati viSestrukim farmakoloskim djelovanjima kurkumina, koja ukljucuju regulaciju
estrogena, antihiperlipidemicka, antioksidacijskaa i1 hipoglikemijska svojstva, a sve to moze
pomoc¢i kod regulacije PCOS-a 1 sprijeciti disfunkciju stanica jajnika, poboljsati ovulaciju 1
plodnost [23].

Shannag i sur. (2024) ispitivali su potencijalne uc¢inke kurkume na PCOS (na nekoliko
hormonskih parametara), kao i na razinu Secera u krvi i morfologiju jajnika te ih usporedili s
uc¢inkom metformina. Istrazivanje se provelo na Sestotjednim Zenkama Stakora kod kojih je
PCOS induciran letrozolom. Zivotinje su podijeljene u pet skupina: prva skupina je kontrolna
skupina, a skupine dva do pet su primale terapiju tijekom 20 dana: skupina 2 primala je otopinu
metformina 500 mg/kg, skupina 3 primala je 100 mg/kg kurkumina otopljenog u maslinovom
ulju kao oralne kapi, skupina 4 primala je kombinaciju 100 mg/kg kukrumina u oralnim kapima
1 500 mg/kg metformina, dok je skupina 5 sluzila kao kontrolna skupina i primala 2 mL/kg
oralnih kapi maslinovog ulja. Zanimljivo je da su u dobi od dvanaest tjedana, nakon razli¢itih
tretmana za PCOS, samo Stakori tretirani kurkuminom imali znacajno drugaciju masu u
usporedbi s kontrolnim $takorima — pokazali su znacajan porast tjelesne mase u usporedbi s
kontrolnom skupinom i skupinom koja je dobivala kombinaciju kurkumina i metformina.
Nakon tri tjedna injekcija letrozola, u dobi od devet tjedana, Stakori su imali znacajno povecanu
koncentraciju testosterona te smanjenu koncentraciju progesterona. Metformin, kurkumin,
njihova kombinacija, kao i maslinovo ulje rezultirali su smanjenjem koncentracije testosterona
na vrijednost kontrolne skupine. U Stakora tretiranih letrozolom uoceno je vise folikularnih cisti
razliitih veli¢ina s poremec¢enim normalnim folikularnim razvojem te nedostatak Zutog tijela.
Nalazi triju tretiranih skupina pokazali su povecan broj Zutih tijela i antralnih folikula te
smanjen broj subkapsularnih folikularnih cista. Rezultati ove studije pokazuju kako kurkumin

ima potencijal ublaziti neke znakove PCOS-a djelujuci jednako dobro kao i metformin [48].
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Reddy i sur. (2016) takoder su ispitivali povoljan uc¢inak kurkumina na PCOS izazvan
letrozolom u Zenki Stakora. Studija se sastojala od 30 Zenki albino Wistar Stakora podijeljenih
u pet skupina. Skupina 1 je bila kontrolna skupina, skupina 2 je skupina s induciranim PCOS-
om, skupina 3 je bila standardna skupina, a skupine 4 i 5 su bile tretirane kurkuminom. Za
indukciju PCOS-a letrozol je primjenjivan peroralno tijekom 21 dan. Standardna skupina je
primjenjivala klomifen citrat u dozi od 1 mg/kg, a terapijske skupine 4 1 5 dobivale su kurkumin
u dozi od 100 mg/kg (niska doza) te 200 mg/kg (visoka doza) peroralno tijekom 15 dana.
Primjena letrozola dovela je do znac¢ajnog smanjenja mase maternice u usporedbi s kontrolnom
skupinom. Primjena niske i visoke doze kurkumina znacajno je sprijeCila smanjenje mase
maternice. Razine testosterona u serumu znacajno su se povecale u skupini s induciranim
PCOS-om, dok su se razine progesterona i estradiola znacajno smanjile u usporedbi s
kontrolnom skupinom. Znacajan pad testosterona uocen je u standardnoj skupini, niskoj 1
visokoj dozi kurkumina. Razine progesterona su se znacajno povecale kod sve tri tretirane
skupine, dok se znaCajan porast razine estradiola pokazao samo kod standardne skupine i
skupine lijecene visokom dozom kurkumina. Skupina s induciranim PCOS-om pokazala je
znaCajan porast razine glukoze, dok su sve lijeCene skupine pokazale znacajan pad razine
glukoze. Kod primjene letrozola doSlo je do povecanja razine triglicerida, LDL i HDL
kolesterola. Lije¢enje klomifen citrtatom znacajno je smanjilo razine triglicerida, lipoproteina
i LDL, kao i niska doza kurkumina, no nisu utjecali na razinu HDL-a. Visoka doza kurkumina
takoder je znaCajno smanjila razinu triglicerida, lipoproteina i LDL-a, a takoder i znacajno
povecala razinu HDL-a. Skupina s induciranim PCOS-om pokazala je oc¢igledno smanjenje
aktivnosti superoksid dismutaze, glutationa i katalaze te povecanje lipidne peroksidacije.
Standardna skupina obnovila je samo aktivnost kazalaze. Niska doza pokazala je svoj ucinak
povecanjem aktivnosti superoksid dismutaze i katalaze te smanjenjem lipidne peroskidacije,
dok je visoka doza znacajno povecala aktivnost antidoksidacijskih enzima i smanjila razinu
lipidne peroksidacije. Kod Stakora tretiranih letrozolom uocene su brojne subkapsularne ciste.
Zuto tijelo je bilo u potpunosti odsutno, §to ukazije na anovulaciju. Tretman klomifen citratom
doveo je do nestanka cista, pojave zdravih folikula i Zutog tijela. Skupina s niskom dozom
kurkumina pokazivala je folikule ve¢ih dimenzija i nekoliko Zzutih tijela. Kod visoke doze
pronadeni su normalno razvijeni zdravi folikuli te je povecana brojnost Zutog tijela. Na temelju
rezultata ove studije moZe se zakljuciti kako kurkumin ima mnoge blagotvorne ucinke sli¢ne
onima klomifen citrata kod lije¢enja PCOS-a i induciranja ovulacije. Kurkumin je obnovio
hormonalni i lipidni profil, antioksidacijski 1 glikemijski status, kao 1 morfologiju jajnika kod

zivotinja s PCOS-om. Ovi wuc¢inci mogu se pripisati njegovom estrogenskom,
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hipolipidemijsksom, antioksidacijskom 1 hipoglikemijskom ucinku, $to bi moglo biti korisno u
upravljajnju PCOS-om i prevenciji disfunckije jajnih stanica, poboljSanju ovulacije i plodnosti
[49].

Nasiri Bari i sur. (2021) utvrdili su pozitivan u¢inak kurkumina na in vitro oplodnju jajnih
stanica kod PCOS-a. U ovoj eksperimentalnoj studiji koriSteni su miSevi stari Sest do osam
tjedana. MiSevi su podijeljeni u pet skupina: kontrolna skupina, eksperimentalna PCOS skupina
te skupine koje su primale kurkumin u koncentracijama od 6, 12 i 24 uM. Za induciranje PCOS-
a, miSevima je intraperitonealno ubrizgan estradiol valerat (100 mg/kg). Na kraju su dodane
odredene koncentracije kurkumina u medij za kulturu jajnih stanica PCOS skupine. Rezultati
su pokazali kako u PCOS skupini visoki postotak jajnih stanica za oplodnju nije bio u dobrom
stanju (broj i kvaliteta). Postotak oplodnje u mediju za kulturu bio je visi kad je dodan kurkumin
iiznosio je 89,64 % pri dodavanju 6 uM, 91,16 % pri dodavanju 12 uM 191,40 % pri dodavanju
24 uM, u usporedbi s PCOS skupinom koja je imala 75,35 %. Postotak embrija koji su dosegli
stadij blastociste u mediju za kulturu takoder je bio znacajno visi kada je dodan kurkumin:
koncentracije su bile 38,15 %, 34,54 % i 37,16 % pri dodavanju 6 uM, 12 uM i 24 uM
kurkumina, redom, u usporedbi s PCOS skupinom koja je imala 27,78 %. U ovoj studiji,
kurkumin je bio povezan s manjim destruktivnim ucincima, ve¢om stopom oplodnje, viSim
postotcima dvostani¢nih embrija i1 blastocista te manjim brojem zaustavljenih embrija.
Utvrdeno je da dodavanje kurkumina u medij za kulturu ima odredenu ulogu u razvoju embrija
[50].

Abd-Alqgader 1 sur. (2024) provodili su studiju ¢iji je cilj istraziti u¢inke krukumina u dva
oblika (kao dodatak prehrani i standardni oblik), cinka te njihovu kombiniranu primjenu na
razine glukoze, inzulina, IR i Anti-Mullerov hormon, AMH (engl. Anti-Miillerian Hormone).
Eskperiment se provodio na modelu Zenki Stakora s induciranim sindromom koriStenjem 1
mg/kg/dan letrozola tijekom 21 dan. Nakon ¢ega je uslijedilo razdoblje lijecenja od 14 dana
koje je ukljucivalo razliite tretmane s cinkom (30 mg/kg), standardnim kurkuminom (200
mg/kg), kurkuminom kao dodatak (200 mg/kg), kurkuminom standard + cink, kurkuminom
dodatak + cink te metforminom kao standarnim lijekom. Rezultati pokazuju da je primjena
letrozola kao inhibitora aromataze rezultirala znacajnim povecanjem koncentracije AMH,
glukoze, inzulina 1 IR u modelu PCOS-a. Kurkumin (standardni ili dodatak) i cink pokazali su
znacajno smanjenje razine inzulina u svim grupama lije¢enja, dok je uc¢inak bio izrazeniji kada
je cink uziman s kurkuminom kao dodatkom. Rezultati su takoder pokazali znacajno smanjenje
koncentracije glukoze i IR-a, $to ukazuje na sposobnost kurkumin dodatka i cinka da vrate

koncentraciju glukoze i IR na normalnu razinu u zdravoj kontrolnoj grupi. AMH znacajno je
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smanjen u svim grupama koje su uzimale oba oblika kurkumina te kurkumin i cink zajedno,
dok je smanjenje bilo izrazito znacajno kod kurkumin dodatka i cinka. Kurkumin je bio
ucinkovit u oba oblika u smanjenju povisenih razina inzulina, AMH 1 glukoze kod Stakora s
induciranim PCOS-om. Ova studija pokazala je kurkumin u kombinaciji s cinkom kao sigurnu

1 uc¢inkovitu alternativu tradicionalnim medicinskim terapijama za PCOS [51].

2.2.3. Cinnamomum Schaeff.

Cimet je biljka iz roda Cinnamomum Schaeff., koji pripada porodici Lauraceae Juss. [52].
Poznato je mnogo vrsta roda Cinnamnomum, a najpoznatije su Cinnamomum verum J. Presl i
C. cassia (Nees & T. Nees) J. Presl (kineski cimet) (Slika 6.) [28,53]. Identificirano je oko 250
vrsta roda cimetovca, koje su rasprostranjene diljem svijeta. Drvo cimeta (C. verum J. Presl) je
tropska zimzelena biljka koja u prirodi moze narasti do 7 m, no uglavnom se uzgaja kao grm
visine do 3 m. Ima debelu ljuskavu koru i jake grane. Kora je ugodnog mirisa, slatkog okusa te
blijedo smede boje. Listovi su jajasto duguljastog oblika i dugi 7-18 cm, blago ljutog i gorkog
okusa. Cvjetovi formiraju zelenkaste metlice, dok je plod ljubicast, dug 1 cm s jednom

sjemenkom [54].

Slika 6. Stablo, list i cvat C. verum J. Presl [55]

Cimet (list, kora i korijen) sadrzi niz smolastih spojeva poput cinamaldehida, cinamata,
cimetne kiseline (Slika 7. a)-c)) i brojnih eteri¢nih ulja [56]. Singh i sur. (2007) naveli su kako
su ljut okus 1 miris posljedica prisutnosti cinamaldehida 1 nastaju zbog apsorpcije kisika. Kako

cimet stari, njegova boja tamni te raste sadrzaj smolastih spojeva [57].

20



O 8] 0

H OH (8]

a) b) c)
Slika 7. Strukture a) cinamaldehida, b) cimetne kiseline i ¢) cinamata [56]

Glavni sastojak kore debla cimeta je cinamaledih (65-80 %), dok je primarna komponenta
u ekstraktu lista eugenol (70-95 %). Ostali sastojci u cimetu su fenolne kiseline, kumarin, tanini,
ugljikohidrati i terpeni [56].

Kora drveta raznih vrsta popularan je i vazan zacin, a osim $to se koristi za kuhanje, vazan
je sastojak u pripravcima tradicionalne medicine. Zahvaljujuéi specificnom mirisu koristi se u
industriji aroma i esencija za proizvodnju razlicitih vrsta prehrambenih proizvoda, parfema te
medicinskih proizvoda. Cimet se takoder moze naci kao jedan od sastojaka u zvaka¢im gumama
jer ostavlja osvjezavajuci ucinak na usta i uklanja lo§ zadah. Tradicionalno se koristi za lijecenje
zubobolje, problema sa zubima i loSeg zadaha. Ova biljka je najpoznatija kao zacin, no njezina
etericna ulja 1 drugi sastojci imaju mnoga vazna djelovanja poput antimikrobnog,
antifungalnog, antioksidacijskog i antidijabetickog [56]. Ima Siroki raspon povijesne upotrebe
u razli¢itim kulturama, ukljucujuéi lijeCenje proljeva, artritisa 1 raznih menstrualnih
poremecaja. Vrlo je uCinkovit kod reumatizma 1 upala. Izvana se koristi kao rubefacient i za
suzbijanje uboda otrovnih insekata [54].

Za ljekovita svojstva ove biljke najvise su zasluzna hlapljiva eteri¢na ulja koja sadrze ve¢
spomenuti cinamaldehid i1 eugenol te safrol. Navedeni spojevi imaju djelovanje sli¢no inzulinu.
Cimet smanjuje razinu masti i glukoze u krvi te sprjecava oksidaciju organskih tvari u tijelu 1
smanjuje koncentraciju slobodnih radikala jer ima jaka antioksidacijska svojstva. Takoder moze
biti koristan za regulaciju menstrualnog ciklusa i poboljSanje ginekoloskih problema [27].

Wang 1 sur. (2007) pokazali su da ekstrakt cimeta smanjuje otpornost na inzulin u
studijama in vitro i in vivo povecanjem aktivnosti fosfatidil-inozitol-3-kinaze u inzulinskom
signalnom putu i time pojacava djelovanje inzulina. U istraZivanju ju sudjelovalo 15 Zena s
PCOS-om, koje su nasumi¢no podijeljene u dvije skupine — jedna je primala placebo, a druga
333 mg ekstrakta cimeta tri puta dnevno tijekom 8 tjedana. Provedeni su testovi osjetljivosti na
inzulin prije 1 poslije uzimanja ekstrakta cimeta. Rezultati su pokazali znacajno smanjenje IR-
a kod skupine koja je uzimala ekstrakt cimeta. Hiperinzulinemija moze pridonijeti patogenezi

PCOS-a jer potice jace lucenje androgena 1 ometa folikulogenezu te menstrualni ciklus [58].
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Khodaeiefar i sur. (2019) utvrdili su kako hidroalkoholni ekstrakt cimeta (C. zeylanicum
Garcin ex Blume, §to je zapravo sinonim za C. verum J. Presl) efikasno djeluje na regulaciju
razine testosterona, estrogena, LH i FSH u plazmi Stakora oboljelih od PCOS-a. Trideset dvije
zenke Stakora podijeljene su u cetiri skupine: kontrolna skupina (G1), PCOS skupina bez
terapije (G2), PCOS skupina koja je primala dnevni unos hidroalkoholnog ekstrakta cimeta
(200 mg/kg oralno) tijekom 2 tjedna (G3) te skupina bez PCOS-a uz dnevni unos ekstrakta
cimeta tijekom 2 tjedna (G4). PCOS je kod Stakora induciran pomocu estradiol valerata s
jednom dozom injekcije intramuskularno. Izmedu G1 1 G2 skupine zabiljeZzena je znacajna
promjena razine glukoze u krvi, inzulina, LH, FSH 1 testosterona u plazmi, dok su nakon
provedenog eksperimenta grupe G3 i G4 pokazale znacajan pad tih parametara u odnosu na
grupu G2. Osim toga, razina estrogena znacajno je bila smanjena u G2 u odnosu na G1, dok je
u grupi G3 znacajno porasla u odnosu na grupu s PCOS-om. Rezultati ovog istrazivanja
pokazuju da ekstrakt cimeta moze regulirati razinu steroidnih hormona te smanjiti oksidacijski
stres. Takoder su pokazali da je broj folikula prvo zna¢ajno smanjen u PCOS grupi, dok je
kasnije zabiljezeno znaCajno povecanje broja cisticnih folikula u toj grupi. Te pojave se
pripisuju hiperandrogenizmu, koji rezultira pove¢anjem broja cisticnih folikula smanjujuci broj
normalnih folikula. Terapija ekstraktom cimeta povecava broj normalnih folikula, a smanjuje
broj cisti¢nih folikula, $to se zapravo pripisuje djelovanju cimeta na smanjenje koncentracije
inzulina u plazmi i IR-a [59].

Peivandi i sur. (2024) ispitivali su uc¢inak cimeta na volumen jajnika, androgeni profil te
metabolic¢ke 1 antropometrijske parametre kod Zena s PCOS-om. U istrazivanju je sudjelovalo
39 Zena s prekomjernom tjelesnom masom ili pretilos¢u 1 PCOS-om. Tijekom Sest mjeseci,
sudionicama u grupi s cimetom (500 mg) (n = 19) i placebo grupi (n = 20) davane su tri kapsule
dnevno. Sto se ti¢e BMI, koncentracije lipida i androgenih biomarkera, nisu zabiljezene
znacajne razlike u grupama s cimetom 1 placebom. Debljina subkutane abdominalne masnoce
smanjila se tijekom studije u grupi koja je uzimala cimet, dok se u placebo grupi nije
promijenila. Ukupni volumen jajnika znacajno je smanjen u grupi koja je uzimala cimet, dok
se u placebo grupi nije smanjio. Prema ovim rezultatima, mehanizam promjene volumena
jajnika uzrokovan cimetom moze biti povezan s ucincima bioaktivnih tvari u cimetu na
metabolizam glukoze i lipida [60].

Dou i1 sur. (2018) sugeriraju da suplementacija cimetom poboljSava IR 1 moze biti
potencijalni terapijski agens za lijeCenje PCOS-a. Cilj studije bio je odrediti u¢inak i mehanizam
cimeta na PCOS koriste¢i mis§ji model PCOS-a induciran dehidroepiandrosteronom (DHEA).

Misevi su podijeljeni u kontrolnu grupu, DHEA grupu (6 mg/100 g) i DHEA + cimet (6 mg/100
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g DHEA + 10 mg/100 g) grupu te su tretirani tijekom 20 dana. Svi miSevi u kontrolnoj grupi
(10 od 10, 100 %) imali su normalnu estrusnu cikli¢nost, dok su misevi tretirani DHEA-om
imali abnormalne estrusne cikluse (20 od 25 miSeva, 80 %). Tretman cimetom obnovio je
poremeceni estrusni ciklus uzrokovan DHEA-om kod 68 % miSeva (17 od 25). Ukupni
testosteron raste od kontrolne grupe (0,033 0,009 ng/mL), preko grupe s DHEA-om i cimetom
(0,052 + 0,011 ng/mL), do DHEA grupe (0,079 + 0,015 ng/mL), pri ¢emu su razlike medu
njima bile znacajne. Postojala je tendencija povecanja serumske razine FSH-a od DHEA grupe
(5,02 + 0,31 ng/mL), grupe s DHEA-om 1 cimetom (5,81 + 0,51 ng/mL) do kontrolne grupe
(7,13 £ 0,74 ng/mL). Takoder, zabiljezen je opadajuci trend serumske razine LH-a od DHEA
grupe (3,75 + 0,57 ng/mL), grupe s DHEA-om i cimetom (1,35 £+ 0,61 ng/mL) do kontrolne
grupe (0,69 £ 0,34 ng/mL). Razlike u omjeru LH prema FSH medu kontrolnom grupom, DHEA
grupom i grupom s DHEA-om i cimetom bile su znacajne. Serumska razina inzulina bila je
znacajno visa u miSevima tretiranim DHEA-om (1,61 + 0,31 ng/mL) nego u kontrolnoj grupi
(0,93 £ 0,19 ng/mL), a cimet je ublazio u¢inak DHEA na inzulin u mi§jem modelu (1,27 £ 0,23
ng/mL). Istrazivanje je utvrdilo da oralna primjena ekstrakta cimeta obnavlja cikli¢nost,
smanjuje razinu testosterona i poboljSava osjetljivost na inzulin u miSevima s PCOS-om
induciranim DHEA-om [61].

Uc¢inak suplementacije cimetom na antioksidacijski status i serumske lipide u Zena s
PCOS-om takoder je predmet raznih studija. Borzoei i sur. (2018) proveli su takvo ispitivanje
na prekomjerno teSkim ili gojaznim pacijenticama s PCOS-om, u dobi od 20 do 38 godina.
Pacijentice u grupi s cimetom (n =42) 1 grupi s placebom (n = 42) uzimale su 3 kapsule cimeta
(500 mg cimeta u jednoj kapsuli) ili placebo tijekom 8 tjedana. Razine ukupnog serumskog
kapaciteta, TAC (engl. Total antioxidant capacity), znaCajno su se povecale u grupi s cimetom
za 9,28 % na kraju studije. Znacajno smanjenje razine malondialdehida (MDA) u serumu od
7,87 % postignuto je u grupi s cimetom tijekom 8 tjedana u usporedbi s pocetnim vrijednostima.
Utvrdeno je da suplementacija cimetom znacajno smanjuje razine ukupnog i LDL kolesterola,
dok povecava razine HDL kolesterola. Suplementacija cimetom ima antioksidacijski
potenacijal i smanjuje oksidacijski stres. Povecanje TAC-a u grupi koja je primala cimet moglo
bi biti posljedica smanjenog unosa slobodnih radikala i njihove neutralizacije, §to je potvrdeno
smanjenjem razine MDA 1 poboljSanjem razine TAC-a. [62]

Hajimonfarednejad i sur. (2017) istrazivali su ucinak kapsula s cimetom na IR,
antropometrijske mjere, glukozu 1 lipidne profile te androgene kod zena s PCOS-om. Od 80
Zena kojima je dijagnosticiran PCOS prema Rotterdamskim kriterijima, 66 je ukljuceno u ovu

randomiziranu dvostruko slijepu placebo-kontroliranu klini¢ku studiju. Sve su sudionice
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uzimale medroksiprogesteron acetat 10 mg/dan tijekom posljednjih 10 dana menstrualnog
ciklusa. Sudionice su nasumicno rasporedene u dvije skupine. Prva skupina primala je kapsule
s cimetom (1,5 g/dan u tri podijeljene doze) tijekom 12 tjedana, dok je druga skupina primala
placebo. Nakon 12 tjedana, suplementacija s 1,5 g cimeta dnevno rezultirala je smanjenjem svih
antropometrijskih ¢imbenika (masa, BMI i opseg struka), Sec¢era u krvi nataste, razine glukoze
u krvi 2 sata nakon obroka, lipidnog profila i razine androgena u serumu, medutim te promjene
nisu bile statisticki znacajne. Razina inzulina nataste, homeostatski model procjene IR-a,
HOMA-IR (engl. Homeostatic Model Assessment fod Insulin Resistance), LDL i HDL
kolesterola u skupini s cimetom bile su znacajno nize u usporedbi s placebo skupinom. Uloga
IR-a u patogenezi PCOS-a podrzana je poboljSanjem hiperandrogenog profila uz upotrebu
inzulinskih senzibilizatora kao $to je metformin ili promjenama nacina Zivota uz agresivne
programe mrSavljenja. Istrazivanjem je pokazano da je suplementacija cimetom u dnevnoj dozi
od 1,5 g tijekom 12 tjedana u kombinaciji s terapijom progesteronom dobro podnosljiva te je
znacajno poboljsala osjetljivost na inzulin i smanjila razinu inzulina i LDL-a kod zena s PCOS-
om [63].

Rezultati studije koju su provodili Kort 1 Lobo (2014) pokazuju da suplementacija
cimetom poboljSava menstrualnu cikli¢nost i moZe biti u¢inkovita opcija lijecenja za neke Zene
s PCOS-om. U istrazivanju je sudjelovalo 45 Zena koje su randomizirane da prime dodatke
cimeta (1,5 g/dan) ili placebo tijekom 6 mjeseci. Nakon 6-mjeseCnog tretmana, menstrualna
cikli¢nost znacajno se poboljSala i bila je ucestalija kod Zena koje su uzimale cimet u odnosu
na Zene koje su dobivale placebo, gdje se ona nije mijenjala. Nije do§lo do znacajnih promjena
1 odstupanja u razini glukoze, mjeri inzulinske osjetljivosti ni razini testosterona [64].

Salehpour i sur. (2015) usporedivali su ucinke ekstrakta cimeta s u¢incima metformina
na IR, omjer apolipoprotein B/ apolipoprotein Al 1 BMI pretilih adolescentica s PCOS-om. U
istrazivanju je sudjelovalo 112 adolescentnih djevojcica (12-17 godina) s PCOS-om te su
uzimale ekstrakt cimeta (500 mg dva puta dnevno), metformin (500 mg dva puta dnevno) ili
placebo tijekom jedne godine. Rezultati pokazuju znac¢ajno smanjenje IR-a i razine osjetljivosti
na inzulin, kao i omjer apolipoprotein B/ apolipoprotein Al kod adolescentica koje su uzimale
cimet i adolescentica koje su primale metformin. Takoder, u obje lijeCene grupe doslo je do
blagog, ali znacajnog, pada BMI u odnosu na placebo. Prema dobivenim rezultatima, primjena
cimeta moze se smatrati ucinkovitim tretmanom za smanjenje IR-a i mase kod pretilih
adolescentica s PCOS-om [65].

Dastgheib i sur. (2022) ispitali su ucinke unosa cimeta, dumbira i metformina na

poboljsanje razine spolnih hormona, metabolickog zdravlja (lipidni profil, razina inzulina i
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glukoza nataste) 1 antropometrijskih indeksa (masa, BMI itd.) kod Zena s PCOS-om. Ukupno
100 zena s PCOS-om nasumicno je rasporedeno u Cetiri skupine te su tijekom osam tjedana
primale: cimet (500 mg cimeta, 3 x dnevno), dumbir (500 mg dumbira, 3 x dnevno), metformin
(500 mg metformina, 3 x dnevno) ili placebo. Medutim, 17 sudionica je isklju¢eno iz raznih
razloga, te je na kraju analizirano 83 sudionika. Konzumacija dumbira smanjila je FSH i LH u
usporedbi s placebo grupom. Znacajno smanjenje razine testosterona uoceno je nakon
konzumacije metformina i cimeta u usporedbi s placebom. Tjelesna masa i BMI znacajno su se
smanjili u sve tri intervencijske grupe, dok u placebo skupini nije zabiljeZena promjena.
Skupina metformina znacajno je smanjila razinu inzulina u usporedbi s placebom, dok skupine
s dumbirom i cimetom nisu pokazale znacajne promjene. No, cimet i metformin izrazito su
smanjili IR u usporedbi s placebo skupinom. Suplementacija cimetom uzrokuje sli¢na
smanjenja tjelesne mase, IR-a i testosterona kao 1 metformin. Suplementacija dumbirom
smanjila je FSH, LH i globulin koji veZe spolne hormone, SHBG (engl. Sex hormone binding
globulin), hormonalne uc¢inke koji nisu zabiljezeni nakon konzumacije metformina. Opc¢enito,
suplementi cimeta i dumbira mogli bi se koristiti kao alternativni tretmani za zene s PCOS-om.
Buduce studije trebale bi procijeniti kombiniranu konzumaciju metformina s tim biljnim
dodacima kako bi se utvrdilo moze li se posti¢i dodatno poboljSanje. Vazno je pronaci
alternativne strategije za lijeCenje PCOS-a budu¢i da konzumacija metformina moze uzrokovati

nelagodu i nuspojave [66].

2.2.4. Camellia sinensis (L.) Kuntze

Kineski Cajevac, Camellia sinensis (L.) Kuntze, pripada porodici ¢ajevki, Theaceae.
Stabla kineskog €ajevca opcenito su podijeljena u tri vrste: grmove, stabla i manja stabla.
Prirodno mozZe narasti i do 10 m visine, no uzgaja se do 1-1,5 m visine kako bi se potaknuo rast
malih listova koji se beru. Cvjetovi su bijele boje, promjera 4 cm te se javljaju pojedinac¢no ili
u paru. Smedezeleni plodovi sadrze jednu do Cetiri kuglaste ili spljostene sjemenke. Veli¢ina

lista je razliCita u razli¢itim vrstama c¢aja, od 3,8 do 25 cm (Slika 8) [67].
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Slika 8. List i cvijet kineskog ¢ajevca [68]

Ova biljka prirodno raste u juznoj, jugoistocnoj i istocnoj Aziji. Odgovara joj tropski
polozaj te tropska klima, a optimalna temperatura za uzgoj je izmedu 10 1 30 °C. Listovi se beru
na biljkama koje su stare 3 godine te se skupljaju mladi listovi svijetlozelene boje [68]. Od ove
biljne vrste moze se dobiti Sest vrsta ¢aja — crni ¢aj, zeleni ¢aj, oolong Caj, bijeli ¢aj, tamni Caj

1 Zuti ¢aj s razliitim okusima i aromama, a dobiveni razli¢itim tehnikama (Slika 9. a)-f)) [67].

a) b) c) d) e) f)

Slika 9. Uzorci ¢aja: a) zeleni, b) oolong, ¢) Zuti,

d) bijeli, e) crni i f) tamni ¢aj [67]

Vrste ¢aja razlikuju se po organoleptickim svojstvima i kemijskom sastavu. U Tablici 1.
pokazane su razlike izmedu zelenog i crnog €aja [69]. Ono S$to izdvaja zeleni ¢aj od ostalih je
nacin na koji se priprema. Listovi zelenog ¢aja kuhaju se na pari, ¢ime se sprjecava oksidacija
epigalokatehin galata, EGCG (engl. Epigallocatechin gallate). S druge strane, crni i oolong ¢aj
sadrze fermentirane listove, kod kojih je doSlo do pretvorbe EGCG u druge spojeve koji nisu

ni priblizno tako u¢inkoviti u prevenciji i borbi protiv raznih bolesti [70].
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Tablica 1. Razlike izmedu zelenog i1 crnog ¢aja [69].

Zeleni ¢aj Crni ¢aj
Kratki, nema
Proces Duga fermentacija
fermentacije
Boja Zelena ili zuta Crvena ili crna
Okus Sladak, kasnije gorak Jak okus
Antioksidansi Vise polifenola Vise flavonoida
Kafein Manje Najvise

) ) Ovisi 0 mjestu
Kvaliteta Bolja u svjezem _ _
proizvodnje
Op¢enito pozitivan, moze
Utjecaj na zdravlje Kardiovaskularni sustav
iritirati prazan zeludac

Zeleni Caj koristio se u kineskoj medicini vise od 4000 godina. Stara kineska poslovica
»Bolje biti liSen hrane za tri dana, nego Caja za jedan dan‘“ ukazuje na vaznost Caja u
svakodnevnom Zzivotu. Kinezi su od davnina poznavali ljekovita svojstva zelenog Caja te ga
koristili za Siroki spektar bolesti, od glavobolje do depresije [70].

Kemijski sastav zelenog €aja dosta varira, Sto ovisi o klimi, godiSnjem dobu, nacinu
uzgoja i polozaju lista na biljci. Polifenoli su najvazniji sastojci u zelenom ¢aju, a glavne vrste
polifenola su flavonoidi. Cetiri glavna flavonoida u zelenom ¢&aju su katehini: epikatehin, EC
(engl. Epicatechin), epigalokatehin, EGC (engl. Epigallocatechin), epikatehin galat, ECG
(engl. Epicatechin gallate) i EGCG (Slika 10.). EGCG se smatra najvaznijim aktivnim
sastojkom, a najvise ga sadrze prvi listovi i lisni pupoljci. Ukupna koncentracija svih polifenola
u osusenom listu zelenog ¢aja je izmedu 8 1 12 %. Osim polifenola, u osusenom listu zelenog
¢aja nalazi se 1 galna kiselina, kvercetin, kampferol, miricetin, kavena kiselina 1 klorogena

kiselina [70].
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Slika 10. Glavni sastojci zelenog Caja [71]

Katehini zelenog ¢aja imaju ulogu u zastiti od degenerativnih bolesti. Vjeruje se da je
zeleni ¢aj mocan izvor korisnih antioksidansa, poput onih koji se nalaze u vo¢u i povréu. Mnoga
su istraZivanja potvrdila aktivnost EGCG-a za uklanjanje radikala in vitro i in vivo. Utvrdeno
je kako su katehini bolji antioksidansi od vitamina C i E. Antioksidacijska svojstva ovog ¢aja
mogu pomoc¢i kod ateroskleroze, posebno kod bolesti koronarne arterije [69]. Osim
antioksidacijskog djelovanja, ima antibakterijsko i antivirusno djelovanje. Zeleni ¢aj se moze
koristiti za ublaZzavanje simptoma brojnih bolesti, ukljucujuci razlicite vrste raka, bolesti srca,
jetre, dijabetes, poremecéaje koze, mrsavljenje te upalne bolesti crijeva [70]. Stiti od
ultraljubicastog zracenja, povecava mineralnu gustocu kostiju, smanjuje kolesterol i trigliceride
te smanjuje IR [71].

Samavat i sur. (2019) su ispitali ucinke ekstrakta zelenog ¢aja na spolne hormone u
serumu 1 proteine sli¢ne inzulinu. U istraZivanju je sudjelovalo 538 zdravih postmenopauzalnih
zena koje su primale ekstrakt zelenog Caja te 537 Zena u placebo skupini. Ispitanice su primale
oralno 1315 mg katehina, ukljucujuéi 843 mg EGCG-a. Spolni hormoni (estron, estradiol,
androstenedion, testosteron i SHBG) i inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta, IGF (engl. insulin-like
growth factor), kvantificirani su na pocetku ispitivanja te nakon 6 i 12 mjeseci. Rezultati su
prikazali znacajno viSe razine estradiola u krvi kod skupine zena koja je uzimala zeleni ¢aj u
12. mjesecu u odnosu na placebo skupinu. Koncentracije IGF proteina u cirkulaciji bile su
usporedive izmedu lijeCene skupine 1 placebo skupina u sva 3 vremena mjerenja. Nadalje,

postojala je 1 statisticki znacajna razlika u smanjenju testosterona kod skupine lijeCene
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ekstraktom zelenog Caja. Zeleni ¢aj nije imao nikakav ukupni ni modificiraju¢i ucinak na
cirkuliraju¢e koncentracije estrona, androstenediona ili SHGB-a. Ovi rezultati sugeriraju da 12-
mjesecna suplementacija znac¢ajno povecava koncentracije estradiola u cirkulaciji kod zdravih
postmenopauzalnih zena [72].

Ghafurniyan 1 sur. (2015) ispitivali su u¢inak hidroalkoholnog ekstrakta zelenog ¢aja na
Stakore s PCOS-om. Istrazivanje je provedeno na 96 odraslih Zenki Stakora mase 200 + 20
grama (7-8 tjedana starosti). Za poticanje PCOS-a kod Stakora koristile su se injekcije estradiol
valerata jednom dnevno. Nakon 60 dana Stakori su podijeljeni u 5 skupina: kontrolna skupina,
PCOS skupina i tri eksperimentalne skupine kojima je davano 50,100 1 200 mg/kg ¢aja 10 dana,
intraperitonealno. Promatrale su se promjene koncentracija FSH, LH, testosterona, inzulina te
glukoze. Kod skupine s PCOS-om doslo je do povecanja razine LH i testosterona u usporedbi
s kontrolnom skupinom. Kod sve tri skupine lijecene razli¢itim dozama zelenog ¢aja uoceno je
znacajno smanjenje razine LH 1 testosterona u usporedbi sa skupinom s PCOS-om. Rezultati su
takoder pokazali smanjenje koli¢ine glukoze u eksperimentalnim skupinama u odnosu na
skupinu oboljelu od PCOS-a. Kod skupina lijeCenih ekstraktom zelenog caja primije¢eno je
neznacajno smanjenje razine inzulina, no izracunato je znacajno smanjenje IR-a. Takoder,
ispitivale su se promjene tjelesne mase te su rezultati pokazali da ekstrakt zelenog ¢aja smanjuje
masu u eksperimentalnim skupinama. Sto se ti¢e mase jajnika, nakon indukcije PCOS-a masa
jajnika se povecala, a zatim je zeleni €aj znacajno smanjio veli¢inu policisti¢nih jajnika u
odnosu na skupinu s PCOS-om. Takoder, nakon indukcije PCOS-a primijecen je veéi broj
cisticnih folikula koji je smanjen primjenom ekstrakta zelenog €aja, dok je povecan broj
normalnih folikula. UoCene promjene su znacajnije kod vecih doza zelenog €aja. Broj Zutih
tijela, pokazatelja ovulacije, povecao se u odnosu na skupinu s PCOS-om. Rezultati ove studije
pokazuju kako konzumacija zelenog ¢aja uzrokuje smanjenje IR-a, gubitak mase Stakora i
poboljsava morfologiju jajnika. Na taj nacin, zeleni Caj je uspio povecati stopu reprodukcije
kod PCOS stakora smanjenjem cista na jajnicima i povecanjem pojave Zutog tijela [71].

Tehrani i sur. (2017) istrazivali su u¢inak zelenog ¢aja na promjene u masi i hormonskom
statusu kod Zena koje pate od PCOS-a. Sedamdeset Zena s prekomjernom masom i pretilosé¢u u
dobi izmedu 20 i 40 godina s PCOS-om nasumic¢no je podijeljeno u dvije skupine.
Eksperimentalnoj skupini propisane su kapsule zelenog ¢aja od 500 mg (2 puta dnevno), dok je
kontrolnoj skupini propisan placebo. Slobodni testosteron i inzulin nataste usporedivani su u
obje grupe na pocetku 1 12 tjedana nakon pocetka studije, kao i masa sudionica. U obje skupine

prije intervencije nije bilo znacajne razlike u prosje¢noj masi, razini inzulina nataste i razini
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slobodnog hormona. Rezultati ukazuju da je u eksperimentalnoj grupi doslo do znacajnog
gubitka mase, smanjenja inzulina te smanjenja slobodnog testosterona [73].

Chan i sur. (2006) takoder su proucavali u¢inak Caja na tjelesnu masu te biokemijske i
hormonalne profile pretilih Zena s PCOS-om. 34 Zene s PCOS-om su podijeljene u dvije grupe:
grupa koja je uzimala zeleni ¢aj koji je sadrzavao ekvivalent od 540 mg EGCG-a te kontrolna
grupa, koja je primala placebo. Istrazivanje je trajalo 3 mjeseca. Na pocetku studije, Cetrnaest
pacijentica imalo je amenoreju, ukljuc¢ujuéi Sest (33 %) u grupi koja je uzimala zeleni ¢aj i osam
(50 %) u kontrolnoj grupi. Na kraju studije, dvije (11 %) pacijentice u grupi koja je uzimala
razinama hormona mjerenih u bilo kojoj grupi. Biokemijski profili dviju grupa takoder su bili
sli¢ni, osim §to je doslo do malog, ali znacajnog porasta razine triglicerida u grupi koja je
uzimala zeleni ¢aj. Tjelesna masa smanjila se u grupi koja je uzimala zeleni ¢aj za 2,4 %, dok
se tjelesna masa, BMI i udio masti u kontrolnoj grupi znacajno povecao tijekom 3 mjeseca [74].

Maryam i sur. (2020) usporedivali su ucinak tretmana zelenim ¢ajem i metforminom na
antropometrijske indekse Zena s PCOS-om. U ovoj dvostruko slijepoj, randomiziranoj klinickoj
studiji, 45 Zena u dobi od 18 do 35 godina s PCOS-om rasporedene su u tri grupe: grupa koja
je uzimala zeleni €aj u obliku tableta (500 mg) tri puta dnevno, grupa koja je uzimala tablete
metformina od 500 mg tri puta dnevno i kontrolna grupa koja je primala placebo tijekom 12
tjedana. Masa, BMI, opseg struka, opseg kukova i omjer struka i kukova mjerili su se prije, 1
mjesec nakon i 3 mjeseca nakon intervencije u svakoj grupi. Rezultati statisticke obrade
pokazuju da je prosjek svih varijabli, osim omjera struka i bokova, zna¢ajno smanjen u grupi
koja je primala zeleni ¢aj. Na primjer, u grupi koja je primala zeleni ¢aj, prosjecna tjelesna masa
smanjila se sa 75,33 + 6,47 kg na pocetku, na 75,00 + 6,24 kg nakon 1 mjeseca, 73,53 + 6,10
kg nakon 2 mjeseca, i kona¢no na 72,81 + 5,96 kg nakon 3 mjeseca. U slu€aju omjera struka 1
bokova, iako je opao s 0,837 £ 0,039 na pocetku, na 0,825 + 0,051 nakon 3 mjeseca, ovaj pad
nije bio statisticki znacajan. U grupi koja je primala metformin, zabiljezen je blagi pad u
prosjecnoj vrijednosti BMI-a i tjelesne mase te blagi porast obujma struka i bokova te omjera
struka 1 bokova. U kontrolnoj grupi, zabiljeZen je blagi porast u svim prouc¢avanim varijablama.
Na temelju studije moze se zakljuciti da koriStenje zelenog ¢aja pacijenticama s PCOS-om
moze imati potencijalne pozitivne u¢inke na smanjenje pretilosti [75].

Sadoughi i Rahbarian (2017) ispitivali su ucinak vodenog ekstrakta zelenog Caja 1
katehina na status spolnih hormona i jajnik na modelu Stakora s PCOS-om. U ovom istrazivanju,
42 zenke Wistar Stakora podijeljeno je u 7 grupa: kontrolna, kontrolna PCOS, PCOS tretirana
vodenim ekstraktom zelenog ¢aja (50 1 100 mg/kg, 24 dana), PCOS tretirana katehinom (50 1
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100 mg/kg, 24 dana) i PCOS tretirana klomifen citratom (1,5 mg/kg, 24 dana). Sindrom je
induciran injekcijom estradiol valerata (4 mg/kg). Na kraju razdoblja primjene, izmjerene su
serumske razine LH, FSH, p-estradiola, progesterona i testosterona koriStenjem enzimski
povezanog imunosorbentnog testa, ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay).
Takoder, izbrojen je broj jajnih folikula. U usporedbi s kontrolnom PCOS grupom, serumske
razine LH, f-estradiola, testosterona i broj cisti¢nih folikula u grupama tretiranim klomifen
citratom, 100 mg/kg vodenim ekstraktom zelenog ¢aja te 50 i 100 mg/kg katehinom znacajno
su smanjene, dok su serumske razine FSH, progesterona i broj preantralnih, antralnih,
preovulacijskih folikula i zutih tijela znacajno povecani. IstraZzivanjem je pokazano da zeleni
¢aj 1 katehini imaju povoljan ucinak na status spolnih hormona i jajnike kod Stakora s PCOS-
om. U usporedbi sa zelenim ¢ajem, katehin ima povoljniji u¢inak na poboljsanje hormonskih
parametara, posebno hormona FSH 1 povecanje broja jajnih folikula kod PCOS-om oboljelih

Stakora [76].

2.2.5 Oenothera biennis L.

Nocurak, Oenothera biennis L., pripada porodici Onagraceae te je najdominantnija i
najproucavanija vrsta svoje porodice. Podrijetlom je iz Amerike (umjerene tropske klimatske
zone), dok se rod Oenothera (drugi najveci rod cvjetnica) pruZa u raznim zonama planeta te
obuhvaca priblizno 145 vrsta. Nocurak ima najbolje istrazenu bioloSku aktivnost od svih
¢lanova porodice 1 posjeduje Sirok raspon ljekovitih svojstava [77]. To je dvogodiSnja zeljasta
biljka, visine do 130 cm. Sadrzi brojne listove duge oko 10 cm, svijetlozelene boje, a na vrhu
stabljike nosi blijedo Zute cvijetove (mirisni, promjera 2-3 cm, lapovi zakrivljeni prema unutra).
Cvate od lipnja do listopada. Cvjetovi se otvaraju predvecer, a obi¢no uvenu ve¢ iduceg jutra.

Zbog toga je nocurak dobio naziv ,,no¢na svjecica“ (Slika 11.) [78].

Slika 11. Cvijet no¢urka [79]
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Timoszuk 1 sur. (2018) istrazili su kemijski sastav razlicitih dijelova nocurka. Naveli su
kako se u nadzemnim dijelovima biljke mogu naci razne fenolne kiseline i flavonoidi. U
listovima su takoder prisutni neki fenolni spojevi i flavonoidi te tanini i ugljikohidrati. Korijen
nocurka sadrzi razlicite sterole, triterpene, ugljikohidrate i tanine. Sjemenke noc¢urka sadrze oko
20 % ulja, a koli¢ina ulja ovisi o raznim ¢imbenicima kao §to su starost sjemena, kultivar i
uvjeti rasta. Opcenito, ulje no¢urka dobiva se iz sjemenki hladnim preSanjem te se sastoji od
oko 98 % triacilglicerola, uz malu koli¢inu drugih lipida. Vrlo je bogato linolnom (70-74 %) i
y-linolenskom (8-10 %) kiselinom. Ostale masne kiseline prisutne u ulju su: palmitinska,
stearinska, oleinska te u manjim koli¢inama miristinska, oleopalmitinska, vakcenska,
eikozanska i eikozenska kiselina. Frakcija fosfolipida ¢ini samo 0,05 % ulja, a u njoj su
identificirani sljedeéi fosfolipidi: fosfatidilkolini (31,9 %), fosfatidilinozitoli (27,1 %),
fosfatidiletanolamini (17,6 %), fosfatidilgliceroli (16,7 %) 1 fosfatidne kiseline (6,7 %). Ulje
nocurka takoder sadrZi 1 alifatske alkohole, triterpene 1 malu koli¢ini tokoferola. Sjeme no¢urka
takoder sadrzi fenolne kiseline koje su prisutne u slobodnom obliku te kao esterski i glikozidni
derivati. Utvrdeno je da sjeme sadrzi oko 15 % proteina i 43 % ugljikohidrata (u obliku celuloze,
zajedno sa Skrobom i dekstrinom). U sjemenu se takoder nalazi lignin te aminokiseline:
triptofan (1,60 %), lizin (0,31 %), treonin (0,35 %), cistein (1,68 %), valin (0,52 %), izoleucin
(0,41 %), leucin (0,87 %) i tirozin (1,05 %). Nadalje, sjeme sadrzi minerale, uglavnom kalcij,
kalij i magnezij, te vitamine A, B, C1 E [80].

Terapijski u€inak ulja no¢urka rezultat je njegovog kemijskog sastava, a najznacajnije su
omega-6 masne kiseline, odnosno linolna kiselina, opée formule CisH3202, i y-linolenska

kiselina, op¢e formule C1sH300:, koje su prikazane na Slici 12. [80].

— S - 0 C1BH3302

Y-linolenska kiselina OH

linolna kiselina

Slika 12. Strukture linolne i y-linolenske kiseline [81]

Linolna i y-linolenska kiselina doprinose pravilnom funkcioniranju mnogih tkiva
ljudskog tijela jer djeluju protuupalno. Stoga ulje nocurka moze utjecati na upalne bolesti,

ukljucujucéi probleme s kozom. Linolna kiselina igra vaznu ulogu u pravilnom funkcioniranju
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koze. Naime, utvrdeno je kako linolna kiselina sprjecava ljustenje koze 1 gubitak vode kroz
epidermu, a istovremeno poboljSava mekocu i elasti¢nost koze [80]. p-linolenska kiselina
primarno djeluje protuupalno. Linolna kiselina moze se prevesti u y-linolensku kiselinu, a ona
zatim u prostaglandine (tvari slicne hormonima koji reguliraju brojne biokemijske procese:
sprjeCavaju trombozu i1 snizavaju krvni tlak, omogucéuju ucinkovitije djelovanje inzulina,
sprjecavaju upale i kontroliraju artritis, usporavaju brzinu nastanka kolesterola, poboljSavaju
perifernu cirkulaciju, odrzavaju kozu normalnom i zdravom te kontroliraju menstrualni ciklus).
Ljudski organizam moze pretvoriti linolnu kiselinu u y-linolensku kiselinu, no niz ¢imbenika
moze utjecati na pretvorbu. Bioloski aktivni oblik linolne kiseline je cis oblik, a manje aktivan
je trans oblik koji utjeCe na pretvorbu. Sva preradena hrana, ukljucujuéi i biljna ulja, sadrzi
velike koli¢ine trans oblika. Ostali ¢imbenici koji sprjeCavaju pretvorbu ukljuc¢uju prehranu
bogatu zasi¢enim masnim kiselinama i kolesterolom, alkohol, starenje, stres, nikotin, dijabetes
1 virusne infekcije [78].

Ulje noc¢urka stimulira metabolizam te pomaze sagorijevati kalorije i regulirati tjelesnu
masu. Osim toga, olakSava menstrualne tegobe, predmenstrualni sindrom, PMS (engl.
Premenstural Syndrome), 1 tegobe kod menopauze. Zbog protuupalnog djelovanja ublaZzava
bolove izazvane artritisom te je uspjesno u lijecenju kroni¢nih ekcema. Ulje noc¢urka takoder se
moze koristiti kod lije¢enja dijabeticke neuropatije, povisenog krvnog tlaka, src¢anih smetnji,
astme te multiple skleroze [78].

Atteia i sur. (2020) prokusSali su utvrditi modulacijski ucinak ulja noc¢urka na upalu,
reproduktivne hormone 1 nepravilnosti estrusnog ciklusa kod pretilih Zenki Stakora. Trideset 1
dvije Zenke Stakora bile su rasporedene u 4 skupine: (1) normalni, (ii) dijetetski pretili kontrolni
Stakori, te (111 11v) dijetetski pretili Stakori tretirani s uljem nocurka (5 ili 10 g/kg). Pretili Stakori
pokazali su znacajan porast tjelesne mase, nepravilne produzene estrusne cikluse (83,33 %),
povecane razine inzulina, leptina, prolaktina i testosterona u serumu te Smanjene razine
gonadotropina. LijeCenje velikom dozom ulja no¢urka znacajno je smanjilo dobitak na tjelesnoj
masi u usporedbi s pretilom kontrolnom skupinom. Takoder, terapijske doze (5 1 10 g/kg)
znacajno su smanjile indeks masnog tkiva u usporedbi s pretilom skupinom. Pretila kontrolna
skupina pokazala je vece razine tieroglobulina (TG) i LDL kolesterola u serumu te nizi HDL
kolesterol u usporedbi s normalnom skupinom. Ulje noc¢urka (5 ili 10 g/kg) jednako i znacajno
je smanjilo visoku razinu TG u serumu bez utjecaja na druge parametre. Razine inzulina u
serumu te stoga i HOMA-IR indeksa kod pretilih kontrolnih zZenki Stakora bile su vece od razina
zabiljezenih kod normalnih Zenki Stakora. Ulje je poboljsalo razinu inzulina nataste i HOMA-

IR indeks u usporedbi s pretilom kontrolnom skupinom, a za koje se pokazalo da je djelovanje
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ovisno o dozi. Razina adiponektina u serumu bila je znacajno niza kod pretilih Stakora, s
izrazenim povecanjem nakon lije¢enja uljem (10 g/kg). Vazno je napomenuti da su pretile Zenke
Stakora pokazale visok postotak nepravilnosti estrusnog ciklusa koji su se normalizirali s
primjenom obje doze ulja. Nadalje, pretile kontrolne zenke Stakora pokazale su
hiperprolaktinemiju 1 vece razine testosterona i estrogena u serumu u usporedbi s normalnim
zenkama Stakora. Nasuprot tome, razine progesterona, FSH i LH u serumu bile su nize u
usporedbi s normalnim zenkama Stakora. Lijecenje s obje doze ulja nocurka (5 ili 10 g/kg)
znacajno je poboljSalo razine tih hormona u serumu u usporedbi s pretilim kontrolnim Zenkama.
Tretman uljem nocurka pokazao je ljekoviti uCinak na nepravilnosti estrusnog ciklusa i
patologiju jajnika povezanih s pretiloséu. Temeljni molekularni mehanizam mogao bi biti
povezan sa smanjenjem sustavne upale, ublazavanjem IR-a i modulacijom ekspresije adipokina
[82].

Watanabe 1 sur. (2005) istrazivali su u¢inak y-linolenske kiseline ulja no¢urka u lijjecenju
PMS-a. Dvadeset osam Zena s dijagnozom PMS-a konzumiralo je biljno ulje koje sadrzi y-
linolensku kiselinu te su ispitane na trajanje i tezinu simptoma PMS-a. Ispitanice su nasumi¢no
podijeljene u dvije skupine: skupinu koja je primala kapsule ulja s p-linolenskom kiselinom
(180 mg/dan) i skupinu koja je uzimala placebo. PoboljSanje trajanja i tezine simptoma PMS-a
u cjelini (fizickih, mentalnih i socijalnih) bilo je veée u skupini koja je primala ulje s y-
linolenskom kiselinom, nego u plecebo grupi nakon trec¢eg ciklusa od primjene kapsula. Osim
toga, razine stearinske i oleinske kiseline bile su zna¢ajno nize kod Zena s PMS-om koje su
primale ulje s y-linolenskom kiselinom, bez obzira na fazu menstrualnog ciklusa. Primjena -
linolenske kiseline dovela je do progresivnog povecanja razina y-linolenske kiseline u plazma
fosfolipidima u usporedbi s razinama prije tretmana. Svakodnevni unos biljnog ulja koje sadrzi
180 mg y-linolenske kiseline znacajno je ublaZio simptome PMS-a. Ovi rezultati upucuju na
potencijalnu u€inkovitost y-linolenske kiseline u lijeenju simptoma PMS-a [83].

Mohammadlo 1 sur. (2022) potvrdili su terapijski u€inak ulja no¢urka kod adolescentica
s PCOS-om. Sedamdeset Sest pacijentica je podijeljeno u dvije skupine: 38 u placebo skupini
te 38 u skupini koja je primala ulje noc¢urka. Pacijentice su uzimale oralno placebo ili ulje
nocurka (1000 mg/dan) 12 tjedana. Rezultati su za pocetak pokazali regulaciju menstrualnog
ciklusa. Menstrualni ciklus u skupini koja je primala ulje no¢urka bio je drugaciji od onog u
skupini koja je primala placebo. Dakle, u skupini koja je primala placebo, redoviti menstrualni
ciklus bio je 13,2 % dok je neredoviti bio 86,8 %, a u skupini koja je primala ulje no¢urka
redoviti menstrualni ciklus bio je 42,1 %. Razine inzulina, testosterona i slobodnih androgena

kod skupine koja je primala ulje no¢urka bile su nize od onih u placebo skupini. Razina SHBG
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u skupini koja je primala ulje nocurka bila je visa od onih u skupini koja je primala placebo.
Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da ulje nocurka moze biti ucinkovito u poboljSanju
hormonskog stanja i menstrualne nepravilnosti kod zena s PCOS-om [84].

Zand Vakili 1 sur. (2017) procijenili su u¢inak ulja nocurka na promjene u spolnim
hormonima, razinama glukoze i inzulina u serumu te osjetljivosti na inzulin kod PCOS-a. U
ovom eksperimentalnom istrazivanju, 30 zenki Sprague Dawley $takora s redovitim spolnim
ciklusom podijeljeno je u pet skupina (n = 6). Skupina 1: kontrolna skupina. Skupina 2:
(kontrolna skupina s tretmanom) primala je oralno 1000 mg/kg ulja nocurka tijekom 21 dana.
Skupina 3: PCOS induciran estradiol valeratom. Skupina 4: Nakon indukcije PCOS-a primala
je oralno 1000 mg/kg ulja nocurka tijekom 21 dana. Skupina 5: Nakon indukcije PCOS-a
primala je oralno 2000 mg/kg ulja nocurka tijekom 21 dana. Razina FSH znacajno je porasla u
4.15. skupini u usporedbi s 3. skupinom. Razine LH i testosterona bile su znacajno nize u 4. i
5. skupini nego u 3. skupini. Nisu utvrdene znacajne razlike u razini FSH 1 LH medu ostalim
skupinama. Razine inzulina i glukoze u serumu u 4. i 5. skupini bile su znac¢ajno nize nego u 3.
skupini. Takoder, osjetljivost na inzulin bila je veca u tretiranim skupinama nego u 3. skupini.
Nisu utvrdene znacajne razlike u razinama inzulina, glukoze i osjetljivosti na inzulin medu
ostalim skupinama. Promjenom koncentracija FSH, LH i testosterona u PCOS-u, ulje no¢urka
moze smanjiti komplikacije uzrokovane poremecajem tih hormona. Takoder smanjuje razine
inzulina i glukoze u serumu te povecava osjetljivost na inzulin kod PCOS-a [85].

Nasri i sur. (2018) ispitivali su u¢inak suplementacije vitamina D i ulja no¢urka na lipidne
profile i biomarkere oksidacijskog stresa kod Zena s PCOS-om koje su imale nedostatak
vitamina D. U istraZivanju je sudjelovalo 60 Zena s PCOS-om i nedostatkom vitamina D koje
su rasporedene u dvije skupine kako bi primale ili 1000 internacionalnih jedinica, IU (engl.
engl. International Unit), vitamina D3 1 1000 mg ulja no¢urka (n = 30) ili placebo (n = 30)
tijekom 12 tjedana. Prosje¢na dob, visina, masa i BMI na pocetku, 6. tjednu 1 na kraju ispitivanja
nisu se statisti¢ki razlikovali izmedu dviju grupa. Nakon 12-tjedne intervencije, stope alopecije
1 akni ostale su nepromijenjene nakon suplementacije vitaminom D i uljem nocurka u usporedbi
s placebo grupom. U usporedbi s placebo grupom, Zene u grupi koja je uzimala vitamin D i ulje
imale su znacajno smanjene trigliceride, LDL, omjer ukupnog/HDL kolesterola i MDA. Nisu
primije¢eni znacajni ucinci unosa vitamina D 1 ulja na druge lipidne profile i markere
oksidacijskog stresa. Doze vitamina D i ulja no¢urka u ovom istrazivanju su relativno niske
tako da su potrebna daljnja dugotrajna istrazivanja s vi§im dozama vitamina D kako bi se ispitali

njihovi u¢inci na PCOS. Zaklju¢no, suplementacija vitaminom D i uljem noc¢urka tijekom 12
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tjedana kod Zena s PCOS-om koje su bile deficitarne u vitaminu D znac¢ajno je poboljSala razine
triglicerida, LDL kolesterola i MDA [86].

Ali i sur. (2023) ispitali su u¢inak ulja no¢urka na lipidni profil, razinu hormona i BMI
kod zena s PCOS-om te su takoder procijenili sigurnost upotrebe ulje nocurka. Studija je
provedena medu 48 sudionica ¢iji je BMI =25,0-29,9, koje su podijeljene u dvije grupe:
kontrolnu (n = 24) i grupu lijeenja (n = 24). Sve sudionice u kontrolnoj i grupi lije¢enja primale
su konvencionalne lijekove (prema preporuci lije¢nika) i modificirani plan prehrane tijekom 10
tjedana, dok su sudionice u grupi lijeCenja takoder primale 1000 mg ulja no¢urka dnevno. Od
sudionica je zatrazeno da ne mijenjaju svoju uobiCajenu rutinu vjezbanja i da se suzdrze od
koristenja dodatnih prehrambenih suplemenata. Uzorci za biokemijske testove LH, FSH,
testosterona, estrogena, ukupnog kolesterola i LDL kolesterola prikupljeni su u prvom tjednu i
nakon 10 tjedana studije. Prosjecna masa grupe konvencionalnog lijeenja bila je 69,96 + 7,46
kg prije lijeenja i smanjila se na 61,36 + 5,72 kg nakon lije¢enja. Stoga je prosjecna promjena
mase sudionica grupe konvencionalnog lije¢enja bila 12,29 % nakon lije¢enja. Prosjek grupe s
uljem nocurka prije lije¢enja bio je 70,00 + 8,08 kg i smanjio se na 57,28 + 6,50 kg nakon
lijeCenja. Stoga je prosje¢na promjena mase sudionica grupe s uljem nocurka bila 18,17 %
nakon lijeCenja. Rezultati pokazuju da je prosjecna masa smanjena vise kod sudionica grupe
lijeCene s nocurkom u usporedbi sa sudionicama grupe konvencionalnog lijecenja. Zbog
smanjenja mase, BMI se takoder smanjio nakon 10 tjedana studije. U grupi lije€enoj no¢urkom,
BMI se smanjio s 26,9 + 1,29 na 22,35 + 1,30, dok se u grupi konvencionalnog lije¢enja smanjio
s 26,77 £ 1,48 na 23,22 + 0,87. Prosjek razine LDL kolesterola u grupi konvencionalnog
lijeCenja prije lijecenja bio je 126,6 + 17,8 mg/dL 1 smanjio se na 109,9 + 15,5 mg/dL nakon
lije¢enja. Prosjek razine LDL kolesterola u grupi lijeCenoj noc¢urkom prije lijecenja bio je 134,6
+ 20,0 mg/dL i smanjio se na 90,4 + 15,1 mg/dL nakon lijeCenja. Rezultati pokazuju da je
prosjecna razina LDL kolesterola smanjena u ve¢em opsegu kod sudionica grupe s nourkom
u usporedbi sa sudionicama grupe konvencionalnog lijecenja. Prosjek ukupnog kolesterola u
grupi konvencionalnog lijeCenja prije lijecenja bio je 233,4 + 27,63 mg/dL i smanjio se na 195,3
+ 25,37 mg/dL nakon lijecenja. Prosjek razine ukupnog kolesterola u grupi intervencije prije
lijecenja bio je 234,4 + 27,14 mg/dL i1 smanjio se na 179,9 + 24,53 mg/dL nakon lijecenja.
Znacajne su promjene bile i kod smanjenja razina reproduktivnih hormona, poput LH i
testosterona, u obje grupe. Vidljiv rast kose na razli¢itim podru¢jima lica bio je prisutan kod
zena s PCOS-om u obje skupine. U grupi s konvencionalnim lijecenjem, 76 % sudionica imalo
je vidljiv rast kose na licu, 63 % na gornjoj usni, a 55 % na podrucju brade prije lije¢enja. Nakon

10 tjedana lije¢enja uz modificirani plan prehrane i konvencionalne lijekove, broj sudionica s
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rastom dlaka smanjio se, ali je i dalje bilo 60 % s rastom dlaka na licu, 59 % na gornjoj usni i
50 % na podrucju brade. U intervencijskoj grupi, 80 % sudionica imalo je vidljiv rast dlaka na
licu, 60 % na bradi, a 61 % na gornjoj usni prije lijeCenja. Nakon 10 tjedana lije¢enja s uljem
noc¢urka 1000 mg/dan uz modificirani plan prehrane i konvencionalne lijekove, broj sudionica
s rastom dlaka smanjio se na 73% na licu, 58 % na bradi i 49 % na gornjoj usni. U grupi s
konvencionalnim lijecenjem, 55 % i 62 % sudionica prijavilo je akne i masnu kozu, §to se
smanjilo na 49 % i 52 % nakon lijeCenja, dok je u intervencijskoj grupi zapazeno znacajno
smanjenje od 47 % 142 % na 37 % 1 33 % sudionica s aknama 1 masnom kozom. Kod sudionica
koje su uzimale 1000 mg/dan ulja no¢urka zabiljezene su sljede¢e nuspojave: mucnina kod
samo 5 sudionica, proljev kod 6 sudionica i glavobolja kod 8 sudionica tijekom prvog i drugog
tjedna studije. Rezultati ove studije pokazuju da ulje no¢urka ima znacajan utjecaj na lipide,
hormonske razine i BMI kod Zena s PCOS-om te su dobiveni bolji rezultati kod skupine
tretirane uljem nocurka od konvencionalnog lije¢enja. Takoder, vazno je napomenuti da
tijekom razdoblja studije nisu prijavljene ozbiljne nuspojave, Sto sugerira odredenu sigurnost
koristenja ulja no¢urka. Ovi rezultati sugeriraju na potencijalno koristenje ulja noc¢urka kao

dodatne terapije za upravljanje PCOS-om [87].
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3. ZAKLJUCAK

Danas je PCOS stanje sa sve ve¢om incidencijom u zena reproduktivne dobi.
Obiljezavaju ga poremecaj hormonskog statusa organizma i raznoliki simptomi. Vaznost ovog
stanja lezi u ¢injenici da je PCOS danas jedan od glavnih uzroka neplodnosti. U mnogim
slucajevima u pozadini tog sindroma je IR koji moze voditi do pojave dijabetesa tipa 2.
Farmakoloski pristupi uglavnom su usmjereni na visak androgena, neredovite ovulacije i IR.
Ponudene su razli¢ite medicinske terapije za lijeCenje ovog sindroma, no potencijalne
nuspojave dugotrajnih terapija kao i njihova ogranicena ucinkovitost, ucinili su alternativne
tretmane sve popularnijim izborom. NajceS¢e primjenjivani sinteticki lijekovi za PCOS su
metformin i klomifen citrat, no oni su povezani s mnogim nedostacima i nuspojavama.

Ljekovito bilje uglavnom pomaze u regulaciji spolnih hormona, smanjuje IR i glukozu u
krvi, djeluje na metabolizam lipida te poboljSava menstrualni ciklus. Pregledom literature
utvrdeno je da Aloe vera ima estrogenski ucinak, normalizira razine hormona, obnavlja
ciklicnost estrusa i vraca strukturu jajnika te takoder smanjuje IR. Za terapeutski ucinak
kurkume =zasluzan je njezin sastojak kurkumin. Kurkumin ima hipoglikemijski 1
hipolipidemijski uc¢inak, smanjuje razinu inzulina te poboljSava ovulaciju i plodnost kod osoba
s PCOS-om. Cimet djeluje efikasno na regulaciju testosterona, estrogena, LH i FSH, obnavlja
cikli¢nost estrusa te poboljSava osjetljivost na inzulin. Takoder, utvrdeno je da smanjuje razinu
LDL kolesterola, a pove¢ava HDL kolesterol. Kineski ¢ajevac, odnosno zeleni ¢aj koji se
priprema od listova kineskog €ajevca, sadrzi katehine koji su zasluZzni za farmakoloSki uc¢inak
ove biljke. Studije pokazuju kako zeleni ¢aj smanjuje kolesterol i trigliceride te IR kod osoba s
PCOS-om. Takoder, povecava koncentraciju estradiola i moZe smanjiti broj cista na jajnicima.
Vrlo je znacajan jer djeluje na smanjenje mase i BMI kod osoba s PCOS-om. Ulje no¢urka
pokazalo je ljekoviti u€inak na nepravilnosti estrusnog ciklusa te poboljSanje hormonskog
stanja. Takoder, pokazao se boljim izborom lije¢enja od konvencionalnih lijekova.

Uzimaju¢i u obzir sveobuhvatan pregled ljekovitog bilja i njegovih potencijalnih ucinaka
na PCOS, moze se zakljuciti da fitoterapija predstavlja vaznu komplementarnu opciju u
lijecenju ovog sindroma. Iako je potrebno provesti dodatne i opsezZnije studije za potvrdu
ucinkovitosti pojedinih biljaka, postojec¢i dokazi sugeriraju da Aloe vera (L.) Burm. f., Curcuma
longa L., Cinnamonum, Camellia sinensis (L.) Kuntze, Oenothera biennis L. mogu pomoc¢i u

prevenciji i ublazavanju simptoma PCOS-a.
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5. PRILOG

5.1. Popis kratica

AMH
BPA
BMI
DASH

DHEA
DM
EDC
EC
ECG
EGC
EGCG
ELISA

EMA
FDA
FSH
GnRH
HDL
HOMA
HPLC

IL-6
IGF
IR

U
LDL
LH
MDA

Anti-Miillerov hormon (engl. Anti-Miillerian Hormone)

bisfenol A (engl. Bisphenol A)

indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index)

dijetalni pristup zaustavljanja hipertenzije (engl. Dietary Approaches to Stop
Hypertension)

dehidroepiandrosteron

dijabetes melitus (engl. Diabetes Mellitus)

endokrini disruptori (engl. Endocrine disrupting chemicals)

epikatehin (engl. Epicatechin)

epikatehin galat (engl. Epicatechin gallate)

epigalokatehin (engl. Epigallocatechin)

epigalokatehin galat (engl. Epigallocatechin gallate)

enzimski povezani imunosorbentni test (engl. enzyme-linked immunosorbent
assay)

Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency)

Uprava za hranu 1 lijekove (engl. Food and Drug Administration)
folikul-stimuliraju¢i hormon

gonadotropin-oslobadajuc¢i hormon (engl. Gonadotropin-Releasing Hormone)
liporpotein visoke gustoce (engl. High-density Liporotein)

model ocjene homeostaze (engl. Homeostatic Model Assessment)
visokoucinkovita tekucinska kromatografija (engl. High-performance liquid
chromatography)

interleukin 6

inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta (engl. Insulin-like growDth factor)

inzulinska rezistencija

internacionalna jedinica (engl. International Unit)

lipoprotein niske gustoce (engl. Low-density Lipoprotein)

luteiniziraju¢i hormon

malondialdehid
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NGF
NIH
PCOS
PMS
SHBG
TAC
TG

faktora rasta Zivaca (engl. Nerve growth factor)

Nacionalni instituti za zdravlje (engl. National Intitutes of Health)
sindrom policisti¢nih jajnika (engl. Polycystic ovary sindrom)
predmenstrualni sindrom (engl. Premenstural Syndrome)

globulin koji veZe spolne hormone (engl. Sex hormone binding globulin)
ukupni serumski kapacitet (engl. Total antioxidant capacity)

tieroglobulin
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