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SAZETAK. Istrazivanja Svjetske zdravstvene organizacije procjenjuju da 65-80% svjetske populacije koristi tradicionalnu
medicinu kao osnovni oblik zdravstvene intervencije. Uporaba herbalnih pripravaka, dominantna forma lijecenja u zemljama
u razvoju, u znacajnom je porastu i u zemljama Zapada. Zajednica prakti¢ara konvencionalne medicine ne pridaje komple-
mentarnoj i alternativnoj medicini (KAM) veliko znacenje zbog nedostatnih i ponekad metodoloski neprihvatljivih studija.
S druge strane, vec¢ina medicinara i zdravstvenih profesionalaca nije upoznata s kvalitetnim znanstvenim dokazima koji
uistinu postoje. Zato je potrebno insistirati na prospektivnim, dobro dizajniranim istrazivanjima koja ¢e prikazati stupanj
djelotvornosti i sigurnosti postupaka i terapija karakteristicnih za KAM. Prikazan je pregled ¢injenica baziranih na znan-
stvenim istrazivanjima biljaka ili biljnih ekstrakata koji se koriste u perimenopauzalnoj medicini.

Review
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SuMmMARY. The World Health Organization estimates that 65%-80% of the world’s population use traditional medicine
as their primary form of health care while about half of general population in developed countries uses complementary and
alternative medicine (CAM). Many health professionals consider CAM as not serious according to non-adequate research,
any compelling evidence base and methodological problems and biases. On the other hand, many physicians are uninformed
about the quality of evidence that does exist. Assessment of safety and efficacy of herbal remedies is important issue in

future research. Brief facts on the herbals used in postmenopausal medicine are presented and discussed.

Zabrinutost medu korisnicama, ali i medicinskim pro-
fesionalcima nakon objave rezultata Women’s Health Ini-
tiative (WHI),! Heart and Estrogen/Progestin Replace-
ment studije (HERS)? i nedavne britanske Million Wo-
men studije® izazvala je evidentan porast zanimanja za
»prirodnom i sigurnom zamjenom za estrogen«.* Iako je
hormonska terapija naju¢inkovitija za ublazavanje ili pot-
punu redukciju perimenopauzalne simptomatologije, pro-
turje¢je vezano uz dugotrajnu uporabu hormonskih pre-
parata promoviralo je interes za drugim terapijskim mo-
guénostima.’ Zabrinute Zene, najcesce u tranziciji, isku-
Savaju Cesto lako dostupne pripravke koji se kupuju bez
preskripcije. Korijeni poleta u koristenju tih pripravaka,
registriranih kao »prehrambeni dodaci«, lezi najvjerojat-
nije u ¢injenici da samo 10-20% Azijki, u usporedbi sa
70-80% zena sa Zapada, pati od valova vrucine, inciden-
cija nekih malignoma je niza u Azijki, itd.° Popularna
hipoteza koja objasnjava navedenu razliku proizlazi iz
pretpostavke da izoflavoni soje, tradicionalnog dijela azij-
ske prehrane, imaju znacajan utjecaj na efekte hormon-
skih promjena u perimenopauzi.’

Sto je komplementarna i alternativna
medicina?

Nezaobilazna je procjena da cak oko polovice opce
populacije urazvijenom dijelu svijeta koristi ili prakticira
»komplementarnu i alternativnu medicinu«, KAM (Com-
plementary and Alternative Medicine, CAM).® KAM je

»heterogeni zbir terapijskih supstanci i tehnika bazira-
nih na teoriji i sustavu razumijevanja koji nije u skladu
sa zapadnim modelom medicinske znanosti i prakse«.’
Zapravo su »komplementarno« i »alternativno« termini
koji odredeni terapijski pristup prikljucuju ili iskljucuju
iz okvira znanstveno dokazanog medicinskog postupka.
KAM je, u najmanjoj mjeri, nizeg statusa od prihvacene
konvencionalne medicine. Stav je to medicinskih profe-
sionalaca koji pokazuju veliku zabrinutost zbog nedo-
statka kontrole kvalitete 1 opce regulative u botani¢koj
industriji.' Primjerice, znanstveno dokazani pozitivni
efekti ekstrakata nekih biljaka neprimjerenom uporabom
mogu poluciti suprotnost, s obzirom na $iroki spektar po-
nekad neadekvatnih doza koje se nude u slobodnoj pro-
daji.

Ekstremni kriticizam zakljucuje da osobe koje koriste
isklju¢ivo komplementarne i alternativne metode riskiraju
posljedice zakasnjele dijagnoze ozbiljne bolesti zaobila-
zeci znanstveno dokazan medicinski postupak.!!

Prema Nacionalnom zavodu za zdravlje SAD-a (The
National Institute of Health, NIH) postoji pet vrsta kom-
plementarne i alternativne medicine: alternativni medi-
cinski sustavi koji su evoluirali neovisno od »zapadne«
medicinske prakse, psiholoske metode, biolosko-botani¢-
ke terapije, manipulativne metode i energetska terapija.

Terapije bazirane na bioloskim metodama, koje kori-
ste tvari iz prirodnih izvora, najéesce su alternativne te-
rapije u postmenopauzi. U odnosima pacijent-lije¢nik po-
stoji odredena konfuzija u razumijevanju §to je »prirod-
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no« u odnosu na »bioidenti¢no«. Hormon koji nosi atri-
but »prirodnog« deriviran je iz bioloskog izvora. Ta ¢inje-
nica nerijetko pobuduje osjecaj sigurnosti u konzumena-
ta, ali sumnogi iznenadeni da je, primjerice, konjugirani
estrogen u americkom preparatu Prempro®, ¢ija je pri-
mjena u WHI studiji potakla mnoge nedoumice, zapravo
»prirodnog« podrijetla. Cinjenica je, medutim, da je »bio-
identi¢nost« konjugiranih estrogena upitna zahvaljujuci
farmakoloskim intervencijama u molekularnu struktu-
ru. Suprotno, mnogi su hormoni u komercijalnoj uporabi
»bioidenti¢ni«, potpuno iste strukture kao npr. 17-[3 estra-
diol, iako su u potpunosti laboratorijski sintetizirani.

Legislativa

Potaknuta intenzivnom distribucijom herbalnih pripra-
vaka, Komisija za hranu i lijekove u SAD (Food and Drug
Administration, FDA) i kanadski Ured za naturalne pri-
pravke (Natural Health Products Directorate, NHPD)
dozvoljavaju jos od 2000. godine njihovu uporabu kod
odredenih stanja (valovi vru¢ine, gubitak memorije pove-
zan sa starenjem), bez pozivanja na znanstvene dokaze
o njihovoj u¢inkovitosti i sigurnosti.'> FDA ipak ne doz-
voljava isticanje preventivnih osobina u smislu protekcije
(kardiovaskularni incidenti, osteoporoza). Zbog odredene
konfuzije u sjevernoamerickoj legislativi proizvodaci ili
distributeri nisu duzni dokazati zdravstvenu sigurnost na-
vedenih pripravaka prije njihova pustanja u prodaju, dok
FDA mora, u slucaju naredbe o povlacenju iz prodaje
nekog herbalnog pripravka, to isto u¢initi. Neovisno od
trenutacnih propisa neki su proizvodaci zatrazili i dobili
certifikate o zadovoljenju specifi¢nih standarda (proiz-
vodnja, kontrola kvalitete, prilaganje razumljive infor-
macije koja korisniku omogucuje izbor, itd.). Medutim,
iako je dokumentacija izdana od licenciranih sluzbi (U.S.
Pharmacopeia, USP; National Sanitation Foundation,
NSF), rezultati navedenih testiranja jo$ uvijek ne znace
da je produkt u¢inkovit i siguran.

Sustav registracije u Republici Hrvatskoj je vrlo slican.
Odabirom registracijskog statusa za dijetetski preparat
otvara se slijed koji je drugaciji od onog za lijekove. Pro-
izvodaci herbalnih pripravaka najéesce odabiru registra-
cijski put »dijetetike s namjenom«. Namjena je »zdrav-
stvena« te se u zahtjevu za registracijom navodi »usmje-
ravanje proizvoda prema simptomu ili bolesti«. Mi§ljenje
o zdravstvenoj ispravnosti izdaje Hrvatski zavod za jav-
no zdravstvo prema Zakonu o hrani, a zavr$ni dokument
Stru¢no povjerenstvo za prehrambene dodatke Ministar-
stva zdravstva.

Eksperimentalna i klini¢ka istrazivanja

Izoflavoni (genistein, daidzein, glicitin), kumestan i
lignani, naj¢esci su sastojci tradicionalne azijske prehra-
ne (Japan oko 50 mg/dan, zemlje Zapada manje od 5
mg/dan)."® Izoflavoni dominiraju u soji i mahunarkama,
kumestana ima najvise u crvenoj djetelini i sjemenkama
i povréu. Njihova polifenolska struktura bliska je estro-
genima. Dobro se vezu za estrogenske receptore u nekim
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tkivima dok u drugim izostaje njihovo vezivanje. Primje-
rice, izoflavoni se bolje vezu za estrogenski receptor B
nego estrogenski receptor o.,'* ali je afinitet vezanja samo
35% od onog kojeg pokazuje estradiol.'® Navedeno ago-
nisti¢ko/antagonisticko djelovanje sugerira precizniji na-
ziv: umjesto »fitoestrogeni« bolji je »fito-SERM«-ovi.

Meta analize rezultata velikog broja multicentrickih
studija'® nedvojbeno pokazuju da uporaba proteina soje
signifikantno snizava serumske koncentracije ukupnog
kolesterola, LDL i triglicerida, a HDL je u blagom pora-
stu. Izoflavoni soje poticu osteoblastnu proliferaciju, dife-
rencijaciju i sintezu kolagena,!” istovremeno stimulirajuci
proliferaciju vaginalnog epitela.'s Preventivno djelovanje
na gubitak kostane mase pokazale su i studije u kojima
je koristen sintetski izoflavon ipriflavon.' Samo je intakt-
ni protein soje djelotvoran. Naime, u tehnologiji ekstrak-
cije izoflavona iz soje, valja upotrijebiti ispiranje vodom,
a ne alkoholom koji uklanja okus, ali istovremeno razara
izoflavone anulirajuci djelotvorni efekt na lipide.? Sjever-
noamericka Komisija za hranu i lijekove (FDA) je 1999.
godine autorizirala preporuku za uporabu proteina i izo-
flavona soje u prehrani s ciljem redukcije rizika za kar-
diovaskularne bolesti.”!

Pregled klini¢kih 1 epidemioloskih studija pokazuje
razli¢ite rezultate vezane uz djelovanje fito-SERM-ova
na perimenopauzalnu simptomatologiju.” Od 14 klini¢-
kih istrazivanja efekta soje (izoflavona) na redukciju vazo-
motorne simptomatologije pet je pozitivnih, sedam ne-
gativnih, a dva su neodredena. U pozitivnim studijama
dobrobit je signifikantna, ali umjerena. U dijelovima svijeta
gdje je uporaba soje u prehrani dio tradicije, niza je inci-
dencija malignoma dojke, endometrija i prostate.” Una-
trag par godina objavljeno je nekoliko sveobuhvatnih pre-
glednih ¢lanaka koji diskutiraju povezanost uporabe soje
s rizikom za razvoj maligne bolesti dojke, odnosno razum-
nost koristenja soje u onih u kojih je dijagnosticiran i
lijecen rak dojke. Rezultati brojnih studija su proturje¢ni.
Primjerice, genistein u manjim koncentracijama stimu-
lira dijeljenje MCF-7 stanica raka dojke in vitro,* dok je
u visim koncentracijama taj rast inhibiran.”® Tako neke
studije (u premenopauzi) sugeriraju estrogenu slican (pro-
liferativni) efekt proteina soje na dojku,?® a hormonsko
lije¢enje znacajno djeluje na gusto¢u dojke,?” 12-mjesec-
na uporaba izoflavona u terapijskim okvirima ne mijenja
gustoc¢u tkiva dojke u premenopauzalnih Zena, a u post-
menopauzalnih dojka ¢ak postaje mamografski »prozrac-
nija«.”® Za sada nema ¢vrstih dokaza da prehrana sojom
utjece na rizik za rak dojke, ali ni prezivljenje onih koje
su lijecene s tom dijagnozom.”

Pitanje je, medutim, koliki je zapravo utjecaj fito-
SERM-ova na pojavnost raznih bolesti i stanja, a koliko
tome pridonose genetske, strukturalne i socijalne razlike
(nacin zivota) izmedu isto¢nih i zapadnih kultura.

Cimicifuga racemosa zahvaljuje svoj djelotvoran uci-
nak glikozidima triterpena. C. racemosa je najistrazivaniji
herbalni remedij, a njena popularnost size u daleku pro-
Slost. Prakticiraju¢i narodnu medicinu sjevernoamericki
su Indijanci pripravke cimicifuge koristili u lije¢enju dis-
menoreje, produzenog poroda, reumatizma, ugriza zmije,
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itd. C. racemosa se navodi u Prvoj farmakopeji Sjedi-
njenih Americkih Drzava iz 1830.,% a vise od 40 godina
C. racemosa se koristi u Njemackoj u terapiji postmeno-
pauzalne simptomatologije. Njemacka Komisija za lije-
kove (Kommission E) odobrava derivat C. racemose kao
nepreskripcijski pripravak za premenstruacijske tegobe,
dismenoreju i klimakterijske smetnje.’! Ekstrakti C. race-
mose ne djeluju na tezinu uterusa.* Oni inhibiraju proli-
feraciju na estrogenski receptor pozitivnih stanica raka
dojke, vezu se za estrogenske receptore u maternici i
hipofizi** i ne stimuliraju o estrogenu ovisne gene u ma-
ternici, istovremeno poticuci ekspresiju na estrogen ovi-
snih gena u mozgu i kosti.** Uz estrogen-receptor mo-
dulirajucu aktivnost, ekstrakti C. racemose polucuju i
druge bioloske efekte: blokiraju serotoninske recepto-
re* i pokazuju dopaminergicku aktivnost.”’” Randomizi-
rana, placebo kontrolirana klini¢ka studija (Wutke i sur.)*
efekata tromjesecne terapije ekstraktom C. racemose
pokazala je indiferentan odnos prema endometriju te sti-
mulaciju proliferacije superficijalnih stanica vaginalnog
epitela.

Efekti na redukciju perimenopauzalne simptomatolo-
gije iprocjenu kvalitete zivota mjereni s »Menopause Rating
Scale« podjednaki su kao u grupi koja je koristila 0,6 mg
konjugiranih estrogena u odnosu na placebo grupu. Poja-
¢anom osteoblastnom aktivnos¢éu C. racemosa djeluje
osteoprotektivno. Ove spoznaje karakteriziraju C. race-
mosu kao znacajan fito-SERM. Dosadasnja istrazivanja
pokazuju relativnu sigurnost uporabe ekstrakta C. race-
mose u kratkom periodu do 6 mjeseci. lako je prijavljeno
nekoliko slucajeva hepatalne i kardiovaskularne proble-
matike u korisnica C. racemose, podaci nisu dovoljni za
zakljucak o direktnoj povezanosti. Zato su potrebne stu-
dije duzeg trajanja koje bi potvrdile opcu sigurnost. Za-
kljucci vec¢ine autora klinickih istrazivanja ipak sugeri-
raju obecavajuci potencijal C. racemose u tretmanu peri-
menopauzalne simptomatologije.®

Aktivni terpeni i kumarin biljke Angelica sinensis (Dong
Quai, kineska andelika) stimuliraju proliferaciju stanica
prekursora osteocita (OPC-1), aktivnost alkalne fosfata-
ze te sintezu kolagena tipa 1.%° Ne stimuliraju endome-
trij, a u odnosu na placebo nema razlike medu skupinama
s obzirom na razinu gonadotropina i menopauzalnu simp-
tomatologiju.*!

Ekstrakt konopljike (Agnus castus) sadrzi miksturu iri-
doida i flavonoida te spojeva sli¢nih spolnim steroidi-
ma.* Vezanje uz opioidne receptore (B endorfine i neu-
roaktivne flavonoide) jedan je od mogucih mehanizama
kojim ekstrakt konopljike djeluje na redukciju premen-
strualne psiholoske (iritabilnost, agresija, tenzija, strah,
depresija) 1 somatske simptomatologije (glavobolja, na-
dutost, mastodinija, retencija tjelesnih teku¢ina).* Ran-
domizirana, dvostruko slijepa, placebo kontrolirana stu-
dija* tijekom tri menstrualna ciklusa pokazuje da je eks-
trakt konopljike djelotvoran u tretmanu premenstrual-
nog sindroma (PMS) uz 50% redukciju simptomatologije.
U Njemackoj je ekstrakt biljke Agnus castus registriran
za terapiju premenstrualnog sindroma, mastalgije i peri-
menopauzalne simptomatologije.

Izoflavonoidi i kumestan su vjerojatno zasluzni za efekte
sli¢ne estrogenskima u animalnim studijama u kojima je
koristen ekstrakt crvene djeteline (red clover, Trifolium
pratense). Medutim, samo ¢etiri randomizirane kontroli-
rane studije analiziraju djelovanje na vazomotornu simp-
tomatologiju u postmenopauzalnih zena, od kojih tri po-
kazuju nesifignikantne rezultate u odnosu na placebo.®

Polipragmatski pripravei ponekad sadrze jos i ekstrakte
jaglaca (Oenothera biennis), ginseng (Panax ginseng),
kavu (Piper methysticum), korijen sladi¢a (Glycirrhiza
gabra), sr¢anik (Leonorus cardiaca), meksicki divlji jam
(Dioscorea barbasco), japansku gencijanu (Gentiana
scabra), itd.

Perspektiva

Brojni su razlozi zbog kojih neke simptomatske post-
menopauzalne zene ne mogu tolerirati hormonsku tera-
piju, a ona je ¢esto nedjelotvorna u lije¢enju nekih akut-
nih smetnji (nesanica, anksioznost, promjene raspoloze-
nja).* Unatrag desetak godina, uz konvencionalno hor-
monsko lijecenje u postmenopauzi, javlja se i cijeli niz
alternativnih mogucénosti. Neke su medicinski vrijedne,
neke nisu, a veéina je jos uvijek u postupku evaluacije
gdje polipragmazija (u slu¢aju herbalnih mikstura) ote-
zava zakljuc¢ivanje. Medicinski profesionalci koji sudje-
Iuju u procesu propisivanja/izdavanja pomoc¢nog ljeko-
vitog sredstva (»dodatka prehrani«) moraju biti odlicno
informirani te sugerirati samo one pripravke ¢ija je pri-
mjena bazirana na znanstveno dokazanim efektima. Rastu-
¢i interes za primjenu botanic¢kih ekstrakata mora nave-
sti na razmisljanje o mogucim ozbiljnim usputnim poja-
vama koje proizlaze iz nekontrolirane uporabe, a informi-
ranje (anamneza) o medikamentima koje pacijent koristi
mora sadrzavati i pitanje o alternativnoj/herbalnoj tera-
piji. S druge strane, ¢injenica je da veéina lije¢nika nije
upoznata s kvalitetnim dokazima o djelotvornosti nekih
herbalnih pripravaka ili metoda komplementarne i alter-
nativne medicine koji uistinu postoje.*’

Kao odgovor na sve izrazeniji interes za komplemen-
tarnom i alternativnom medicinom zdravstvena uprava
je obavezna izabrati metode zastite sigurnosti pacijenta.*®
Najrazvijenije zemlje Zapada uvode ili su nedavno uvele
posebne urede za komplementarnu medicinu, a jedan od
najvaznijih ciljeva je znanstvena evaluacija. Registracija
herbalnog pripravka (bilo koje razine) mora slijediti stan-
darde koji su bazirani na znanstvenim dokazima uz oba-
vezu prijavljivanja usputnih pojava zdravstvenim vlasti-
ma. Akumulacija prospektivnih dobro dizajniranih istra-
zivanja pokazat ¢e vrijednost postupaka ili terapije (efekti
na zadane ishode, doziranje, trajanje, itd.), koji ¢e tako
mozda izgubiti pridjev alternativnog uklopivsi se u stan-
darde »zapadne« medicine.
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XXI. PERINATALNI DANI »ANTE DRAZANCIC«
Osijek — Bizovac, 20.—-22. listopada 2004.

Teme skupa:
1. tema: Preeklampsija
Uvodno predavanje: J. Pelmis

Koreferati: 1. Tadin, Marina Ivanisevi¢, D. Habek, B. Peter

2. tema: Neuroriziéno novorodence
Uvodno predavanje: Snjezana Skrablin Kugié

Koreferati: 1. Kostovi¢, Vlatka Bodnjak Mejaski, M. Veli¢kovi¢
Okrugli stol: Multidisciplinarni pristup neurorizicnom djetetu: J. Grguri¢, Zlata Modrusan Mozeti¢, Biserka Resic,
Krunoslava Bosnjak Nad, Marta Ljubesi¢, Jadranka Blaskovi¢ Kokeza, Krasanka Hafner, Vesna Benjak

3. tema: Porod nakon carskog reza
Uvodno predavanje: |. Tadin

Koreferati: Vesna KoSec, |. Kuvagi¢, O. Petrovi¢, M. Podobnik, K. Kuna

4. Pozvana predavanja

A. Kurjak: Prosudba fetalnog ponasanja pomocu 4D ultrazvuka

D. Habek: Operacijsko dovrsenje vaginalnog poroda
I. Banovi¢ i |. Tadin: Indukcija poroda
M. Stanojevi¢: Retinopatija nedonoscadi.

5. Slobodna priopéenja

Informacije: Dr. Dubravko Habek i Dubravka Fi¢ok, Ginekolosko-porodni¢ki odjel KB Osijek, Huttlerova 4, 31 000 Osijek,
tel.: 031/512-302. Kotizacija: specijalisti 1000,00 Kn, specijalizanti 500,00 Kn, primalje 250,00 Kn. Specijalisti ¢lanovi Hrvat-
skog drustva za perinatalnu medicinu HLZ-a 800,00 Kn. Smjestaj sudionika: Hotel Termia, Bizovacke Toplice; Hotel Central,

Trg A. Starcevica 6, Osijek; Hotel Mursa, B. Kasic¢a 2a, Osijek.

Zbornik radova. Bit ¢e tiskan prije kongresa. Sazetke slobodnih priopéenja valja poslati do 1. kolovoza 2004. na adre-
su: Gynaecologia et Perinatologia, Urednistvo, Petrova 13, 10000 Zagreb. Sazetak treba biti napisan na najvise 1 stranici
(33 redaka). Pisci uvodnih referata i koreferata su dobili posebnu obavijest.
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