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1. UvVvOD

Zene su &esto nedovoljno zastupliene kao sudionice u istraZivanjima razligitih podrugja. Na
primjer, analiza vise od 5200 radova objavljenih u Sest vodecih ¢asopisa o sportskim znanos-
tima izmedu 2014. i 2020. godine otkriva da je samo trecina sudionika bila Zenskog spola, dok
je tek 6 % studija bilo posveéeno isklju€ivo Zenama (Rogan i Black, 2023). Ovi statisticki po-
daci jasno ukazuju na nejednakost spolova i nedostatak istrazivanja usmjerenog na zensku
populaciju, §to znacajno ograni¢ava razumijevanje zenske fiziologije. Jedna od klju¢nih biolo-
Skih razlika izmedu muskaraca i zena je menstrualni ciklus, koji obuhvaéa mjesecne fluktuacije
spolnih hormona od prvog menstrualnog krvarenja tijekom puberteta pa sve do menopauze.
Menstrualni ciklus podijeljen je na folikularnu i lutealnu fazu, izmedu kojih se nalazi ovulacija.
Svaka od ovih faza karakterizirana je specificnim hormonalnim okruzenjem: folikularnu fazu
karakterizira dominacija estrogena, dok u lutealnoj fazi prevladava progesteron (Guyton i Hall,
2017). Osim kljuéne uloge u reprodukciji, ove hormonalne promjene imaju utjecaj na Sirok
spektar fizioloSkih i psiholoskih aspekata zenskog zdravlja, ukljuCujuéi apetit, prehrambeno
pona3anje i metabolizam. Mnoge Zene takoder dozZivljavaju razne negativne simptome pove-
zane s menstrualnim ciklusom, 8to znacajno utje¢e na njihov svakodnevni Zivot (Odongo i sur.
2023; Schmalenberger i sur. 2021; Hirschberg, 2012).

U posljednje vrijeme raste svijest o potrebi dubljeg razumijevanja zZenske fiziologije i njezina
utjecaja na kvalitetu zivota zena, kao i 0 vaznosti vanjskih faktora poput prehrane na normalno
funkcioniranje menstrualnog ciklusa. Nedavna istrazivanja sve viSe istrazuju utjecaj nacina
zivota na reproduktivno zdravlje Zzena, a posebice kako prehrana i unos nutrijenata mogu u-
tjecati na Zensku plodnost. Primjerice, neplodnost, definirana kao nemogucnost zacec¢a nakon
godinu dana nezasticenog spolnog odnosa, globalni je problem koji pogada oko 186 milijuna
ljudi diliem svijeta. lako muska neplodnost €ini veci dio slu€ajeva, zenska neplodnost preds-
tavlja poseban drustveni i emocionalni teret za Zene. RazliCiti uzroci zenske neplodnosti u-
klju€uju probleme s ovulacijom, jajovodima, endometriozom te u 20 %-30 % slu¢ajeva neob-

jasnjene uzroke (Fontana i Della Torre, 2016).

Cilj ovog rada bio je istraZiti utjecaj pojedinih komponenti hrane, uklju€ujuéi makro- i mikronu-
trijente te endokrine disruptore, na menstrualni ciklus i plodnost u Zena. Posebna pozornost
posvecena je razumijevanju kako se apetit, prehrambeno ponasanje i metabolizam mijenjaju
tijekom menstrualnog ciklusa te kako odredene komponente hrane mogu utjecati na normalan
tijek ciklusa ili pridonijeti rjeSavanju poremecaja menstrualnog ciklusa ili sindroma policisti¢nih

jajnika.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. MENSTRUALNI CIKLUS

Menstrualni ciklus, toénije Zenski spolni ciklus, je klju¢ni bioloSki proces Zenskog
reproduktivnog sustava. ObiljeZzen je mjeseénim ritmic¢kim fluktuacijama Zenskih spolnih
hormona koje uzrokuju fizicke promjene u jajnicima i maternici. Menstrualni ciklus se, prema
tome, sastoji od dva dijela: ovarijskog ciklusa i endometrijskog ciklusa (Guyton i Hall, 2017).

Normalno reproduktivno razdoblje Zzene zapod€inje pojavom prvog menstrualnog krvarenja
(menarhe) i traje sve do posljednjeg menstrualnog krvarenja (menopauze). Menstrualni ciklus
prosje¢no traje 28 dana, a raCuna se od prvog dana menstruacije do dana prije iduce
menstruacije. Medutim, trajanje menstrualnog ciklusa varira medu Zzenama; kod nekih ciklus
moze ftrajati samo 20 dana, dok kod drugih ¢ak i do 45 dana. Dvije bitne posljedice
menstrualnog ciklusa su oslobadanje samo jedne jajne stanice mjesecno (ovulacija), Sto
omogucuje razvoj samo jednog embrija u slu€aju oplodnje te zadebljanje endometrija
maternice, ¢ime se ona priprema za implantaciju potencijalno oplodenog jajasca (Guyton i
Hall, 2017).

Odvijanje menstrualnog ciklusa regulirano je putem pet hormona koji zajedno Cine osovinu
hipotalamus-hipofiza-jajnici. Hipotalamus izluCuje hormon koji oslobada gonadotropine
(GnRH). Kao odgovor na oslobadanje GnRH, hipofiza izlu€uje folikulostimulacijski hormon
(FSH) i luteinizacijski hormon (LH). FSH i LH zatim potiCu jajnike na izlu€ivanje estrogena i
progesterona. Koli€ine svih ovih hormona variraju tijekom razliitih faza menstrualnog ciklusa
(Slika 1) (Guyton i Hall, 2017). lako je primarna funkcija ovih hormona podrZzavanje
reprodukcije, istrazivanja su pokazala da promjene koncentracije tih hormona, posebice
estrogena i progesterona, utjeCu na brojne fizioloSke i psiholoSke aspekte Zivota Zene, Sto

dodatno naglaSava slozenost i vaznost menstrualnog ciklusa (Schmalenberger i sur., 2021).
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Slika 1. Prikaz menstrualnog ciklusa i potreba za mineralnim tvarima s obzirom na pojedine
faze ciklusa. a) prikaz fluktuacije u razinama hormona tijekom menstrualnog ciklusa; b) prikaz

ovarijskog ciklusa; c) prikaz promjena na endometriju maternice (Kapper i sur., 2024)

2.1.1. Ovarijski ciklus
S obzirom na promjene u jajnicima, menstrualni ciklus mozemo podijeliti na folikularnu fazu,

ovulaciju i lutealnu fazu (Slika 1). Takav ciklus nazivamo ovarijski ciklus (Guyton i Hall, 2017).



2.1.1.1. Folikularna faza

Tijekom prvih nekoliko dana svakog menstrualnog ciklusa, koncentracije FSH i LH lagano se
povecavaju. Ovi hormoni hipofize, posebice FSH, svakog mjeseca poti€u ubrzan rast 8 do 12
novih primarnih folikula koji sadrze jajnu stanicu. Prvo dolazi do brze proliferacije granuloznih
stanica, Sto dovodi do stvaranja viSe slojeva tih stanica oko jajne stanice. Takoder, vretenaste
stanice koje potjecu iz intersticija jajnika nakupljaju se u nekoliko slojeva s vanjske strane
granuloznih stanica stvarajuci tekalne stanice. Nakon rane proliferacijske faze rasta, koja traje
nekoliko dana, granulozne stanice pocinju Iuciti folikularnu tekuéinu bogatu estrogenom,
dominantnim hormonom jajnika u ovoj fazi ciklusa. Zbog nakupljanja folikularne tekucine, u
granuloznim stanicama pojavljuje se antrum. Kada antralni folikuli zapo€nu rasti, njihov daljnji
rast se odvija veoma naglo. Nakon otprilike jednog tjedna rasta, jedan od folikula pocinje rasti
brZze od ostalih, dok preostali folikuli prolaze kroz proces atrezije i prestaju rasti. Taj proces je
klju¢an jer omogucuje da mjesecno samo jedan folikul naraste do veliCine potrebne za
ovulaciju. U vrijeme ovulacije taj folikul dosegne promjer od 1 do 1,5 cm i naziva se zreli folikul.
Dakle, svakog mjeseca samo jedan folikul potpuno sazrijeva, a ostali podlijeZu atreziji (Guyton
i Hall, 2017).

2.1.1.2. Ovulacija

Kod zena s menstrualnim ciklusom koji traje 28 dana, ovulacija nastaje u prosjeku 14 dana
nakon poc¢etka menstruacije. Neposredno prije ovulacije, luéenje hormona hipofize znatno se
povecava, posebno LH. Porast LH neophodan je za konacni rast folikula i za ovulaciju jer bez
njega folikul ne bi mogao sazrjeti do ovulacijskog stadija. FSH i LH djeluju sinergisticki,
uzrokujuéi naglo bubrenje folikula nekoliko dana prije ovulacije. LH ima poseban ucinak na
stanice unutar folikula, pretvarajuci ih u stanice koje lu¢e progesteron, stoga se priblizno jedan
dan prije ovulacije luenje estrogena pocinje smanjivati, dok se lu¢enje progesterona pocinje
povecavati. Kona¢no bubrenje folikula dovodi do njegovog pucanja i izbacivanja jajne stanice,

8to se naziva ovulacija (Guyton i Hall, 2017).

2.1.1.3. Lutealna faza

Nekoliko sati nakon izbacivanja jajne stanice, preostale granulozne i tekalne stanice unutar
folikula pretvaraju se u luteinske stanice pod utjecajem LH. Taj proces naziva se luteinizacija,
pri Cemu stanice povecavaju svoj promjer i ispunjavaju se lipidnim molekula, Sto rezultira
nastankom mase stanica poznate kao Zuto tijelo (lat. corpus luteum). Granulozne stanice
Zutog tijela proizvode velike koli€¢ine Zenskih spolnih hormona, viSe progesterona u odnosu na
estrogen, dok tekalne stanice uglavnom stvaraju androgene hormone, androstendion i

testosteron. Medutim, vecina androgenih hormona u Zutom tijelo pretvara se u estrogene uz
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pomoc¢ enzima aromataze (Guyton i Hall, 2017).

Estrogen i progesteron koje zuto tijelo luci tijekom ove faze djeluju povratnom spregom na
hipofizu, smanijujuci tako lu¢enje FSH i LH. Takoder, luteinske stanice lu¢e male koli¢ine
inhibina, hormona koji dodatno koci lu€enje hormona hipofize. Nedostatak FSH i LH uzrokuje
potpunu degeneraciju zutog tijela, proces poznat kao involucija. Taj proces zavrSava nakon
12 dana postojanja zutog tijela, Sto je otprilike 26. dan normalnog menstrualnog ciklusa,
odnosno dva dana prije pojave menstruacije. Tada zuto tijelo gubi svoju sekrecijsku funkciju,
Zuckastu boju i lipidna obiljezja te postaje lat. corpus albicans. Nagli prestanak luCenja
estrogena, progesterona i inhibina iz Zutog tijela uklanja povratnu inhibiciju hipofize pa ona
ponovno pocinje lu€iti FSH i LH koji poti€u rast novih folikula i tako zapocinje novi menstrualni
ciklus (Guyton i Hall, 2017).

2.1.2. Endometrijski ciklus

Usporedno s ovarijskim ciklusom, odvija se i endometrijski ciklus (Slika 1) u sluznici maternice
koji ima tri faze: ljuStenje endometrija (menstruacija), proliferacija endometrija te razvoj

sekrecijskih sposobnosti endometrija (Guyton i Hall, 2017).

2.1.2.1 Menstrualna faza

Ukoliko jajna stanica nije oplodena, priblizno dva dana prije kraja menstrualnog ciklusa, zuto
tijelo u jajniku poc€inje involuirati, Sto znaci da se postupno smanjuje i propada. Kao rezultat
toga, smanjuje se lu€enje hormona jajnika, osobito progesterona, §to dovodi do pocletka
menstruacije. Spazam krvnih Zila, smanjena opskrba endometrija hranjivim tvarima i izostanak
hormonskog podrazivanja uzrokuju pocetak nekroze endometrija. Odljusteno tkivo i krv
nakupljaju se u Supljini maternice, a prostaglandini, tvari koje poti€u kontrakcije maternice,
omogucuju izbacivanje ovog sadrzaja iz maternice. Tijekom normalne menstruacije, prosje¢no
se izgubi oko 40 mL krvi. Krvarenje obi¢no prestaje 4 do 7 dana nakon pocetka menstruacije,
jer se do tada endometrij potpuno epitelizira, $to znaci da se obnavlja sloj stanica koji prekriva

unutrasnjost maternice (Guyton i Hall, 2017).

2.1.2.2. Proliferacijska faza

Proliferacijska faza zapoc€inje odmah nakon menstruacije i traje do ovulacije. Nakon zavrSetka
menstruacije, ostaje samo tanki sloj endometrijske strome, a saCuvane ostaju jedino epitelne
stanice u preostalim dubljim dijelovima endometrijskih Zlijezdi i kripta. Pod utjecajem sve vecih
koli¢ina estrogena koje Iuéi jajnik tjekom ove faze, stanice strome i epitelne stanice brzo

bujaju. Dakle, uloga estrogena je da poti€e proliferaciju stanica, Sto rezultira obnovom i
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zadebljanjem endometrija, pripremajuéi ga za mogucu implantaciju oplodene jajne stanice
(Guyton i Hall, 2017).

2.1.2.3. Sekrecijska faza

Poslije ovulacije, zuto tijelo Iuci velike koli¢ine estrogena i progesterona. Estrogen uzrokuje
daljnju, iako slabiju, proliferaciju endometrijskih stanica, dok progesteron potiCe izrazito
bubrenje i razvoj sekrecijskih svojstava endometrija. Zlijezde postaju izrazito vijugave, a
sekrecijske tvari se nakupljaju u epitelnim Zljezdanim stanicama. Takoder, poveca se koli¢ina
citoplazme u stromalnim stanicama, gdje se poja¢ano odlazu lipidi i glikogen. Kako se razvija
sekrecijska aktivnost, endometrij postaje sve viSe opskrbljen krvlju. Svrha svih tih promjena je
stvaranje velike sekrecijske sposobnosti endometrija, s velikim zalihama hranjivih tvari, kako
bi se u drugoj polovici menstrualnog ciklusa osigurali povoljni uvjeti za implantaciju

potencijalno oplodene jajne stanice (Guyton i Hall, 2017).

2.2. HORMONI JAJNIKA

Estrogen i progesteron su steroidni hormoni koji se sintetiziraju u jajnicima, uglavnom iz
kolesterola koji potjec€e iz krvi. Osim regulacije menstrualnog ciklusa, oni utje€u i na mnoge

druge funkcije u Zzenskom tijelu (Guyton i Hall, 2017).

2.2.1. Estrogen

U Zenskom tijelu djeluju razli€iti oblici estrogena, ukljuCujuci estradiol, estron i estriol. Estradiol
ima najjae djelovanje, Sto ga €ini glavnim estrogenom koji lu€e jajnici. Osim Sto potie
proliferaciju stanica endometrija, estrogen ima i druge vazne uloge u tijelu. On inhibira
aktivnost osteoklasta u kostima, smanjujuci tako njihovu resorpciju. Nakon menopauze, kada
jajnici prestanu luditi estrogen, njegov nedostatak dovodi do povecane osteoklastiCne
aktivnosti, smanjenja koStanog matriksa te smanjenjog odlaganja kalcija i fosfata u kostima,
Sto naglasava protektivnu ulogu estrogena tijekom reproduktivne dobi (Guyton i Hall, 2017).
Estrogen takoder regulira metabolizam kalcija, apsorpciju kalcija u crijevima te ekspresiju i
izlu€ivanje paratireoidnog hormona, uzrokujuci fluktuacije kalcija tijekom menstrualnog ciklusa
(Thys-Jacobs, 2000).

Nadalje, estrogen blago povecCava ukupnu koli€inu tjelesnih proteina i intenzitet tjelesnog
metabolizma, no njegov ucinak je znatno manji u odnosu na ucinak testosterona. On takoder
uzrokuje odlaganje vecih koli¢ina masti u potkozna tkiva, zbog ¢ega je udio masnog tkiva u

Zenskom tijelu znatno veci nego u muskom (Guyton i Hall, 2017).



2.2.2. Progesteron

Progesteron je najvazniji medu svim progestinima te se iz prakticnih razloga koristi kao
sinonim za progestine. Glavni u€inak progesterona je poticanje sekrecijskih promjena u
endometriju maternice tijekom druge polovice menstrualnog ciklusa, ¢ime se maternica

priprema za implantaciju potencijalno oplodene jajne stanice (Guyton i Hall, 2017).

Bazalna tjelesna temperatura, koja se obi¢no mjeri rano ujutro nakon budenja i prije bilo kakve
aktivnosti, visa je za 0,3 °C do 0,7 °C u lutealnoj fazi u usporedbi s folikularnom fazom, Sto
omogucuje jednostavnu retrospektivhu detekciju ovulacije. Poveéanje tjelesne temperature
pripisuje se termogenom ucinku progesterona, 3to je vidljivo oko 24 sata nakon povecanja
razine progesterona u plazmi. Tjelesna temperatura dostize svoj vrhunac unutar 48 h od
ovulacije te ostaje povisena do pocCetka menstruacija kada pocinje opadati usporedno s

razinama progesterona (Baker i sur., 2020).

2.2.3. Uloga u regulaciji apetita, prehrambenog ponasanja i metabolizma

Osim navedenih uloga, estrogen i progesteron znacajno utjeCu na regulaciju unosa hrane i
energijsku ravnotezu te su unos hrane i reproduktivna funkcija usko povezani. Spolni hormoni
djeluju zajedno s gastrointestinalnim peptidima i neurotransmiterima kako bi postigli centralnu
kontrolu apetita i potroSnje energije, dok istovremeno imaju direktan periferni u€inak na
adipocite. Tijekom menstrualnog ciklusa, ovi hormoni dinamiéno mijenjaju prehrambeno

ponasanje, sto odrazava sloZenost njihovih fizioloskih funkcija (Hirschberg, 2012).

2.2.3.1. Apetit

Regulacija apetita usko je povezana s osovinom hipotalamus-hipofiza-jajnici. Estrogenski
receptori u hipotalamusu djeluju u interakciji s gastrointestinalnim peptidima (kolecistokin,
grelin), neurotransmiterima i adipocitima. Estrogen pojatava djelovanje kolecistokinina,
peptida koji se oslobada iz tankog crijeva kao odgovor na unos hrane, ¢ime se smanjuje
koli¢ina konzumirane hrane i inhibira oslobadanje grelina, hormona koji stimulira apetit. Studije
su takoder pokazale da je osje¢aj gladi maniji tijekom ovulacijske i rane lutealne faze u
usporedbi s drugim fazama menstrualnog ciklusa, $to rezultira manjim unosom hrane tijekom
tih razdoblja (Rogan i Black, 2023).

2.2.3.2. Unos hrane

Istrazivanja su pokazala da unos hrane varira tijekom razli€itih faza menstrualnog ciklusa, pri

¢emu je veci unos hrane primijecen tijekom lutealne faze u odnosu na folikularnu fazu. Unos
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hrane najmaniji je neposredno prije ovulacije, kada su razine estradiola visoke, dok je najvedi
unos hrane prisutan tijekom lutealne faze, kada su razine progesterona visoke. Stoga se sma-
tra da estrogen smanijuje unos hrane, dok progesteron u kombinaciji s estrogenom povecava
unos hrane. Vecina studija prijavljuje razlike u unosu hrane od 200 do 350 kcal/dan izmedu
folikularne i lutealne faze, dok su studije koje su analizirale faze ciklusa u odnosu na razine

hormona u serumu zabiljeZile raspon od otprilike 160 do 530 kcal/dan (Rogan i Black, 2023).
2.2.3.3. Zudnja za hranom

Osim povecéanog unosa hrane, Zzene takoder pokazuju ve¢u zudnju za energijski gus¢éom hra-
nom u lutealnoj fazi, posebno za hranom bogatom mastima. Istrazivanja su pokazala da zene
u ovoj fazi CeSée zude za odredenim namirnicama, poput ¢okolade, slatkiSa, deserata, peciva

te prZzenih i slanih grickalica, u usporedbi s folikularnom fazom (Rogan i Black, 2023).

2.2.3.4. Uloga u bazalnom metabolizmu i potro$nji energije

Tijekom menstrualnog ciklusa, tijelo Zene takoder prolazi kroz promjene u potrosnji energije.
Istrazivanja su pokazala da je energetska potroSnja veéa tijekom lutealne faze u usporedbi s
folikularnom fazom, no postoje varijacije medu istrazivanjima. Prosje¢no povecéanje bazalnog
metabolizma tijekom lutealne faze u odnosu na folikularnu fazu iznosi otprilike od 6 % do 8 %,
Sto se pripisuje povec¢anoj razini progesterona. Povecéanje potro$nje energije tijekom 24 sata
varira od 2,5 % do 11,5 %, Sto otprilike odgovara povec¢anju potro$nje energije od 90 do 280
kcal (Davidsen i sur., 2007).

Vazno je istaknuti da energijska potroSnja varira medu Zzenama, a faktori koji doprinose vari-
jacijama u energijskoj potrosnji medu Zzenama uklju€uju veli€inu tijela, dob, nutritivni status i
tjelesnu aktivnosti. Energijska potrodnja moze se razlikovati i izmedu pojedinih menstrualnih
ciklusa u iste Zene, a faktori koji utjeCu na varijacije su stres, promjene u nutritivnom statusu,

tielesna masa i tjelesna aktivnost (Davidsen i sur., 2007).
2.3. POREMECAJI MENSTRUALNOG CIKLUSA

U istraZivanju Odongo i sur. (2023) utvrdeno je da 98 % ispitanica ima barem jedan oblik
poremecaja menstrualnog ciklusa, $to potvrduje visoku prevalenciju ovog problema i njegov
negativan utjecaj na kvalitetu zivota Zzene. Poremec¢aji menstrualnog ciklusa uklju€uju abnor-
malno menstrualno krvarenje, disfunkciju jajnika, bol i ostale simptome povezane s predmen-

strualnim poremecajima (Taim i sur., 2023).



Abnormalno krvarenje iz maternice ukljuuje poremecaje u obrascima krvarenja, kao $to su
poremecaji duljine ciklusa (npr. oligomenoreja i amenoreja) te trajanja i/ili protoka krvarenja
(npr. obilno menstrualno krvarenje). Oligomenoreja podrazumijeva intermenstruacijski raspon
veéi od 35 dana, dok se amenorejom smatra intermenstruacijski raspon veéi od 180 dana.
Suptilna disfunkcija jajnika Cesto se manifestira kao izostanak ovulacije (anovulacija), sto ne
mora nuzno uzrokovati promjene u obrascima krvarenja, no kontinuirana supresija jajnika

moze s vremenom dovesti do oligomenoreje i amenoreje (Taim i sur., 2023).

Prema istrazivanju Taheri i sur. (2020), neredovite menstruacije, bolna menstruacija (disme-
noreja) i predmenstrualni poremecaji (PMD) pokazali su zna¢ajnu povezanost s visokim uno-
som energije, proteina, ugljikohidrata i ukupnih masti. Takoder, pretilost je u ovom istrazivanju

identificirana kao faktor koji dodatno pogorS§ava ove poremecaje.

2.3.1. Dismenoreja

Dismenoreja se definira kao prisutnost bolnih gréeva maternice koji se javljaju tijekom mens-
truacije i predstavlja jedan od najées¢ih menstrualnih poremeéaja. Bol povezana s dismeno-
rejom rezultat je povec¢anog lu¢enja prostaglandina i poveéane kontraktilosti maternice. Ovaj
poremecaj moze biti simptom razli€itih ginekoloSkih stanja, ali se Cesto javlja kod Zena kao
primarni oblik bolesti. Primarna dismenoreja ¢esto pogada mlade Zene i, unato¢ tome §to zna-
¢ajno smanijuje kvalitetu zivota, ima dobru prognozu. Sekundarni oblici dismenoreje povezani
su s endometriozom i adenomiozom te mogu predstavljati klju&ni simptom tih stanja (Bernardi
i sur., 2017).

2.3.2. Predmenstrualni poremecaiji

Predmenstrualni simptomi obuhvacaju raznolike psihicke i fiziCcke manifestacije koje znacajno
smanjuju kvalitetu Zivota mnogih Zena tijekom lutealne faze menstrualnog ciklusa. Naj¢eséi
simptomi koji su prijavljeni uklju€uju nadutost, promjene raspolozenja, letargiju, iritabilnost,

osjetljive dojke te anksioznost/napetost (Yonkers i Simoni, 2018).

Prema epidemioloSkim istraZivanjima, prevalencija predmenstrualnih simptoma, uklju€ujuci i
blage slu€ajeve, izrazito je visoka te se kre¢e od 80 % do 90 % medu Zenama reproduktivne
dobi. TeZi oblici predmenstrualnih simptoma klasificiraju se kao predmenstrualni sindrom
(PMS) u ginekologiji i kao predmenstrualni disfori¢ni poremecaj (PMDD) u psihijatriji. Ova sta-
nja zajedni¢ki se nazivaju predmenstrualni poremecaji (PMD), gdje Zene mogu dobiti jednu

od ove dvije dijagnoze ovisno o vrsti i tezini simptoma (Takeda, 2023). PMDD se smatra tezim



oblikom PMD-a te je kategoriziran kao depresivni poremecéaj prema Dijagnostickom i statisti-
¢kom priru¢niku mentalnih poremecaja (DSM-5), obiljezen emocionalnim i ponasajnim simp-

tomima koji nisu posljedica drugih psihijatrijskih poremecaja (APA, 2013).

Steroidni hormoni jajnika i njihovi metaboliti imaju znacajan utjecaj na razliCite bioloSke sus-
tave koji su ukljuéeni u pojavu predmenstrualnih simptoma, $to naglasava da su PMS i PMDD
poremecaji s centralnom bioloSkom osnovom. Promijenjena osjetljivost mozga na alopregna-
nolon, metabolit progesterona koji se proizvodi nakon ovulacije i pojaCava aktivhost GABA-e,
zajedno s oste¢enjem opioidnih i serotoninskih sustava, mogla bi objasniti pojavu emocional-

nih i ponasajnih simptoma tijekom lutealne faze (Nappi i sur., 2022).

2.4. PCOS

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) je naj¢esci endokrinoloski poremecaj medu Zenama, koji
pogada 8-13 % Zena reproduktivne dobi (Hoeger i sur., 2021). Ovaj sindrom &esto je povezan
s disfunkcijom jajnika, poviSenim razinama androgena i inzulinskom rezistencijom, Sto ga Cini
faktorom rizika za razne bolesti poput kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa tipa 2,
metaboli¢kog sindroma, depresije i anksioznosti. Hormonalna neravnoteza, koja ukljuéuje
jajnike i Zlijezde koje kontroliraju njihovu aktivnost (hipotalamus i hipofiza), jedan je od faktora
uklju€enih u nastanak PCOS-a. Uz hormonalni disbalans povezan s LH, uzroci su takoder
povezani s FSH i GnRH. Etiologija i patogeneza PCOS-a jo$ uvijek nisu u potpunosti
razjasSnjene. Studije pokazuju multifaktorsku etiologiju koja ukljuCuje razliCite faktore poput
inzulinske rezistencije, hiperandrogenizma te okoliSne, genetske i epigenetske faktore.
Nadalje, kroni€na upala niskog intenziteta pokazala se kao moguci uzrok i posljedica ovog

sindroma (Di Lorenzo i sur., 2023).

Specifiéni kriteriji za dijagnozu PCOS-a ukljuCuju neredovite ili rijetke menstrualne cikluse,
hiperandrogenizam ili simptome povezane s hiperandrogenizmom (akne, alopecija,
hirzutizam) te policistiCne jajnike. Rotterdamski dijagnosti¢ki kriteriji trenutno su naj¢esce
koristena metoda za dijagnosticiranje PCOS-a, a uklju€uju otkrivanje najmanje dvije klini¢ke
ili biokemijske manifestacije medu hiperandrogenizmom, ovulacijskom disfunkcijom ili

policisticnim jajnicima (Di Lorenzo i sur., 2023).

2.5. UTJECAJ POJEDINIH KOMPONENTI HRANE NA MENSTRUALNI CIKLUS

2.5.1. ViSestruko nezasiéene masne kiseline

ViSestruko nezasi¢ene masne kiseline (PUFA) ukljuCuju dvije esencijalne masne kiseline:

linolnu (omega-6) i alfa-linolensku (omega-3) masnu kiselinu. Bududi da ih ljudski organizam
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ne moze sam sintetizirati, moramo ih unositi hranom. Metabolizmom ovih masnih kiselina
dobivaju se druge potrebne omega-3 i omega-6 masne kiseline, medu kojima su najvaznije
arahidonska, eikozapantaenska (EPA) i dokozaheksaenska (DHA) masna kiselina. One imaju
vaznu ulogu u regulaciji upalnih procesa, neuroloSkom razvoju i zastiti stani€nih membrana.
Osim vlastitom sintezom iz esencijalnih masnih kiselina koje unosimo hranom biljnog
podrijetla, ove masne kiseline mozemo unijeti i konzumacijom namirnica zivotinjskog podrijetla
koje su njihov koncentrirani izvor. Glavni izvori omega-3 su sjemenke (posebno lan i chia) i
njihova ulja, orasasti plodovi, alge i ribe. S druge strane, glavni izvori omega-6 su biljna ulja,
oraSasti plodovi, sjemenke, mlije€ni proizvodi, meso peradi i jaja. Obje vrste esencijalnih
masnih kiselina nuZne su za odrZzavanje homeostaze u organizmu, no neravnotezZa u njihovom

unosu moze imati negativne posljedice na zdravlje (VraneSi¢ Bender i sur., 2023).

U suvremenoj prehrani, primije¢ena je zna€ajna promjena u omjeru unosa omega-3 i omega-
6 masnih kiselina, pri ¢emu je unos omega-6 postao znatno veéi. Ova promjena u
prehrambenim navikama povezana je sa smanjenjem plodnosti kod Zena starijih od 35 godina.
Glavni razlog tomu je da omjer PUFA u prehrani znacajno utjeCe na sintezu prostaglandina i
hormona jajnika, koji su kljuéni za odrzavanje normalnog menstrualnog ciklusa i plodnosti.
Takoder, koli¢ina i vrsta PUFA u prehrani takoder imaju znacajan utjecaj na sazrijevanje
folikula u jajnicima, Sto dodatno naglaSava vaznost odrzavanja uravnotezenog unosa ovih

esencijalnih nutrijenata za zensko reproduktivno zdravlje (Fontana i Della Torre, 2016).

IstraZivanja su pokazala da PUFA pozitivho utjeCu na metabolicke parametre u usporedbi s
trans masnim kiselinama (TFA), zasi¢enim masnim kiselinama (SFA) te u manjoj mijeri,
jednostruko nezasic¢enim masnim kiselinama (MUFA). Kod Zena, visok unos TFA u odnosu
na PUFA i MUFA, povezan je s poremecajima ovulacije i metabolickim poremecajima, poput
inzulinske rezistencije i povidenih upalnih markerima, $to mozZe negativno utjecati na funkciju

jajnika (Fontana i Della Torrre, 2016).

Omega-3 masne kiseline posebno su vazne za hormonalnu ravnotezu. Obogacivanje
prehrane omega-3 masnim kiselinama mozZe povecati razinu estradiola u krvnoj plazmi, Sto
potiCe izlu€ivanje hormona kljuénih za ovulaciju. Mehanizam povecanja razine estradiola nije
potpuno razjasnjen, no smatra se da suplementacija omega-3 masnim kiselinama moze
povecati koncentraciju estradiola povecéanjem dostupnost LDL-kolesterola modulacijom
sinteze prostaglandina ili direktnim poticanjem steroidogeneze u jajnicima (Fontana i Della
Torre, 2016). Takoder, omega-3 masne kiseline igraju vaznu ulogu u upravljanju razinom C-
reaktivnog proteina (CRP), markera sistemske upale u tijelu. Studije pokazuju da se i drugi

markeri upale smanjuju uz suplementaciju s EPA i DHA, rezultirajuci i smanjenjem tjeskobe u
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ispitanika. Meta-analize potvrduju da je koristenje EPA i DHA ucinkovito u lije€enju depresije
i tieskobe. Stoga, uklju€ivanje omega-3 masnih kiselina u prehranu moglo bi takoder biti
korisno kod upravljanja psiholoSkim simptomima povezanih s depresijom i tieskobom u Zena
koje pate od PMS-a (Trezza i Krabbe, 2022).

Istrazivanje Ghazzawi i sur. (2023) pokazalo je da unos PUFA iz svakodnevnih namirnica
moze smanijiti blage predmenstrualne simptome, kako psihicke tako i fizicke prirode.
Protuupalna svojstva PUFA mogla bi biti kljuéna u smanjenju bolova tijekom menstruacije. S

druge strane, SFA pokazale su negativan utjecaj na predmenstrualne psihicke simptome.

2.5.2. Ugljikohidrati

Ugljikohidrati su skupina makronutrijenata koja naj¢esée predstavlja glavni izvor energije u
ljudskoj prehrani, ¢ine¢i oko 50-60 % dnevnog energijskog unosa. Mogu se podijeliti na
jednostavne (monosaharidi i disaharidi) i slozene ugljikohidrate (oligosaharidi i polisaharidi).
Poznato je da prehrana s visokim udjelom ugljikohidrata, posebno dodanih Sec¢era, moze
dovesti do razvoja pretilosti, inzulinske rezistencije i dijabetesa tipa 2. Kako bi se smanijio rizik
od nezaraznih kroni¢nih bolesti, prekomjerne tjelesne mase i pretilosti, preporucuje se unos
ugljikohidrata prvenstveno iz cjelovitih Zitarica, mahunarki, vo¢a i povréa, dok bi se unos
dodanih Seéera trebao ograniciti na manje od 10 % ukupnog dnevnog energijskog unosa

(VraneSi¢ Bender i sur., 2023).

Snazna povezanost izmedu smanjene osjetljivosti na inzulin i neplodnosti kod Zena, osobito
kod dijabetiCarki i Zena s PCOS-om, sugerira da kvaliteta i koli€ina ugljikohidrata u prehrani
mogu znacajno utjecati na reproduktivne funkcije. Medutim, korelacija izmedu unosa Secera i
reprodukcije kod zdravih Zena reproduktivhe dobi jo$ uvijek nije potpuno razjasnjena zbog
prisutnosti mnogih opre€nih podataka u literaturi. Takoder, neka istraZivanja su pokazala
potencijalnu povezanost s ovulatornom neplodno3éu medu Zenama koje nisu radale.
Mehanizam bi se mogao pripisati smanjenoj osjetljivosti na inzulin koja dovodi do povecéanja
slobodnog faktora rasta sli€nog inzulinu 1 (IGF-1) i razine androgena, stvarajuci tako neke
klinicke karakteristike tipicne za PCOS (Fontana i Della Torre, 2016).

Utjecaj ugljikohidrata na osovinu hipotalamus-hipofiza-jajnici prou€avan je u jednom longitu-
dinalnom istraZivanju (Boyd i sur., 1997) provedenom na Zenama koje su imale dijetu s niskim
udjelom masti i visokim udjelom ugljikohidrata, pri &emu je uoeno zna€ajno smanjenje razine

estradiola i progesterona u krvi te povecanje razine FSH. S druge strane, neka istrazivanja
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nisu pronasla zna€ajnu povezanost izmedu prehrambenog unosa ugljikohidrata i razine spol-
nih hormona u plazmi (Cui i sur., 2010; Boyd i sur., 2002). Ove razlike u dobivenim rezultatima

mogle bi biti posljedica razli€itih protokola i veli€ine studija (Fontana i Della Torre, 2016).

Glavni ucinci visokog unosa ugljikohidrata mogli bi biti posredovani inzulinom i njegovim sig-
nalnim putem, Sto utje€e na osovinu hipotalamus-hipofiza-jajnici. Takoder, jedno moguée ob-
jasnjenje je da do poremecaja ovulacijskog procesa ne dolazi nuzno zbog poveé¢anog unosa
ugljikohidrata, ve¢ zbog posljedi€nog smanjenja unosa masti, posebno PUFA, koje imaju bla-

gotvoran ucinak na ovulacijsku funkciju (Fontana i Della Torre, 2016).

2.5.3. Proteini

Proteini su makronutrijenti koji €ine otprilike 10-15 % ukupnog dnevnog energijskog unosa.
Osim $to su izvor energije, proteini sudjeluju u nizu metaboliCkih procesa bitnih za odrzavanje
Zivota i urednu funkciju organizma. U tim procesima oni imaju strukturnu, transportnu, enzim-

sku, hormonsku i imunosnu ulogu (VraneSi¢ Bender i sur. 2023).

Prema istrazivanju Chavarro i sur. (2008), utvrdena je veza izmedu unosa zivotinjskih proteina
i povecanog rizika od ovulatorne neplodnosti kod zdravih Zena. Nasuprot tome, unos proteina
iz biljnih izvora umjesto ugljikohidrata ili zivotinjskih proteina znacajno je povezan s nizim rizi-
kom od ovulatorne neplodnosti, osobito kod Zena starijih od 32 godine. Ovi podaci sugeriraju
da unos i narogito izvor proteina mogu razli¢ito utjecati na plodnost Zena. lako biolo$ki meha-
nizmi koji stoje iza ove veze nisu potpuno razjasnjeni, postoje dokazi koji upucuju na to da
prednosti prehrane bogate proteinima iz biljnih izvora umjesto Zivotinjskih mogu biti povezane
s pove¢anom osjetljivos¢éu na inzulin i promjenama u razinama slobodnog IGF-1 (Fontana i
Della Torre, 2016).

Takoder, u Zena, razine aminokiselina u plazmi fluktuiraju tijekom menstrualnog ciklusa te
opadaju u lutealnoj fazi. Pretpostavlja se da smanjenje razine aminokiselina u plazmi tijekom
lutealne faze moze biti posljedica povecanih fizioloSkih zahtjeva za metaboli¢kim prekursorima
potrebnim za sintezu steroida od strane zutog tijela, kao i za glikogenezu, sintezu proteina i
sekreciju od strane endometrija. Ova teorija moze pruziti zanimljivo objasSnjenje za povezanost
izmedu smanjenog unosa proteina i smanjene plodnosti kod Zzena u modernim drustvima (Fon-
tana i Della Torre, 2016).
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2.5.4. Vitamini

Vitamini se prema topljivosti dijele na one topive u mastima (vitamini A, D, E, K) i one topive
u vodi (vitamini B skupine i vitamin C). Imaju niz kemijskih i funkcionalnih slinosti te djeluju
kao koenzimi, antioksidansi (vitamini E i C) ili imaju hormonsku aktivnost (vitamini A i D) (Vra-

nesi¢ Bender i sur., 2023).

Sve je viSe dokaza koji povezuju vitamine topive u mastima s reproduktivnim funkcijama kao
Sto su razvoj folikula, biosinteza spolnih hormona i regulacija endometrija tijekom ciklusa. Ne-
koliko reproduktivnih tkiva posjeduje receptore za ove vitamine, a njihov nedostatak povezan
je sa smanjenom plodno$¢u. Za razliku od vitamina topivih u vodi, viSak vitamina topivih u
mastima ne moze se izluciti putem urina, ve¢ se nakuplja u jetri te moze doseéi razinu koja
uzrokuje Stetu organizmu. Postoje podaci koji sugeriraju vezu izmedu predoziranja vitaminima

topivim u mastima i nepovoljnih reproduktivnih ishoda (Zhang i sur., 2024).

Preporu€eni dnevni unos (eng. Recommended Dietary Allowance, RDA) vitamina topivih u
mastima za normalnu funkciju organizma odreden je za razliite dobne skupine (Tablica 1).
Postizanje odgovarajucih razina vitamina topivih u mastima i odrzavanje stabilnosti tih razina
od velike su vaznosti te zasluzuju vide paznje kako bi se osiguralo optimalno reproduktivho

zdravlje zena (Zhang i sur., 2023).

Tablica 1. RDA za vitamine topive u mastima za zene dobi 19-50 godina i pripadajuéi preh-
rambeni izvori (VraneSi¢ Bender i sur., 2023; National Academies of Sciences, Engineering,
and Medicine, 2019)

Vitamini to-
pivi u mas- A D E K
tima
RDA (zene,
19-50 go- 700 ug 15 ug 15 ug 90 ug
dina)
Jetrica, masna Jetra masnih Orasasti plodovi, | Zeleno lisnato
riba, jaja, tam- riba, rakovi, plo- | sjemenke, biljna povrce, Spa-
Prehram- . . - o
nozeleno lisnato | dovi mora, neke | ulja, Zumanjak ja- | roge, brokula,
beni izvori e . . . .
povrce Zuto i na- | gljive, kvasac, jeta, zeleno lis- prokulica, avo-
ranCasto povrée | Zumanjak jajeta | nato povrée kado, kivi
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2.5.4.1. Vitamin A

Vitamin A se u hrani naj¢esc¢e nalazi u obliku retinola, dok su preostala dva oblika, retinal i
retinoiCna kiselina, rijetko prisutni. Retinol se nalazi samo u namirnicama Zivotinjskog podrije-
tla, dok neke vrste voéa i povréa sadrzavaju fitonutrijente karotenoide koje na$ organizam
prema potrebi pretvara u vitamin A. Vitamin A ima brojne vazne uloge u organizmu, ukljuujuci
oCuvanje zdravlja ociju, imunosnu funkciju, podrsku razvoju stanica te reproduktivnhu funkciju

(VraneSi¢ Bender i sur., 2023).

Prema istrazivanju Zhang i sur. (2023), otkriveno je da je visok unos vitamina A povezan s
neredovitim i dugim menstrualnim ciklusima te da je prosje¢na duljina menstrualnog ciklusa
linearno ovisna o dozi vitamina A. Prethodna istrazivanja pokazala su da retinol takoder utjeCe
na proizvodnju androgena kod PCOS-a i da je povezan s biomarkerima inzulinske rezistencije
(Pang i sur., 2022), $to upucuje na ulogu vitamina A u poremecajima menstrualnog ciklusa.
Takoder je istrazivanjem Zhang i sur. (2023) utvrdeno da je nedostatak vitamina A vrlo rijedak
i da ga nije preporucljivo nadomjestati dodacima prehrani s obzirom na njegovu toksi¢nost u

prevelikim dozama, osim u slu¢aju dokazanog manjka.

2.5.4.2. Vitamin D

Vitamin D €esto se naziva ,sun¢anim vitaminom®, no njegova steroidna struktura i specifiéna
obiljezja ¢ine ga vise hormonom nego vitaminom. Za razliku od drugih vitamina koji se moraju
unositi iskljucivo prehranom ili dodacima prehrani, vitamin D moZe se sintetizirati u organizmu,
to€nije u kozi, iz endogenog kolesterola pod utjecajem UVB zracenja. Nakon pretvorbe u pre-
vitamin D u kozZi, u jetri se pretvara u 25-hidroksi vitamin D, a potom se u bubrezima (ali i
drugim tkivima) pretvara u aktivni oblik kalcitriol ili 1,25-dihidroksi vitamin D. lako je njegova
glavna fizioloSka uloga vezana uz odrZzanje miSicno-kostanog sustava, bioloska svojstva vita-
mina D sezu mnogo dalje od odrZzavanja homeostaze kalcija i fosfora, ukljuéujuéi odrzavanje
funkcije imunosnog, endokrinog, kardiovaskularnog i neuroloskog sustava (Vranesi¢ Bender i
sur., 2023).

Istrazivanje Zhanga i sur. (2023) otkrilo je da su serumske razine 25-hidroksi vitamina D i
vitamina D3 znacajno nize kod Zena s duljim menstrualnim ciklusima. Povezanost izmedu
vitamina D i menstrualnog ciklusa istrazivala se dugi niz godina, no otkri¢a su bila heterogena,
Sto bi se moglo objasniti provodenjem istrazivanja na populacijama razlicitih etnickih i dobnih

skupina (Zhang i sur., 2023).
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Uloga vitamina D u smanjenju simptoma menstrualnih poremecaja, posebno kod PMS-a, is-
trazena je u nekoliko studija iz kojih proizlaze znacajni zakljucci. Vitamin D pokazuje sposob-
nost smanjenja simptoma PMS-a kroz svoje protuupalno djelovanje. On utje€e na smanjenje
proizvodnje prostaglandina, tvari odgovornih za bolove karakteristi¢ne za PMS i dismenoreju.
Osim toga, vitamin D ima vaznu ulogu u regulaciji ravnoteze kalcija u tijelu, $to je takoder
povezano s ublazavanjem menstrualnih bolova. Suplementacija vitaminom D moze biti pose-
bno korisna za Zene s nedostatkom ovog vitamina, pruzajuéi potencijalne zdravstvene pred-
nosti u smislu smanjenja simptoma menstrualnih poremecaja. Ipak, daljnja istrazivanja su po-
trebna kako bi se bolje razumjeli mehanizmi djelovanja vitamina D i optimizirali protokoli sup-

lementacije za najbolje rezultate u kontekstu menstrualnog zdravlja (Brown i sur., 2023).

2.5.4.3. Vitamin E

Osnovna funkcija vitamina E u tijelu je da djeluje kao antioksidans. Ovaj vitamin je od presu-
dne vaznosti za urednu funkciju jajnika. lako je nedostatak vitamina E vrlo rijedak (VraneSi¢
Bender i sur., 2023), njegova vaznost ne smije se zanemariti. Zahvaljujuéi svojim antioksida-
tivnim svojstvima, vitamin E inhibira otpustanje arahidonske kiseline i njezinu konverziju u
prostaglandine. Zbog toga, suplementacija vitaminom E mogla bi pomo¢i Zenama koje pate

od primarne dismenoreje (Alikamali i sur., 2022).

2.5.4.4. Vitamin K

Vitamin K najpoznatiji je po svojoj ulozi u stvaranju faktora potrebnih za uredno zgrusavanje
krvi (Vranesi¢ Bender i sur., 2023). Medutim, istrazivanje Zhanga i sur. (2023) pokazalo je da
je visok unos vitamina K, kao i vitamina A, povezan s neredovitim menstrualnim ciklusima.
Glavni molekularni put vitamina K prisutan je u tkivima reproduktivhog sustava, gdje vitamin
K regulira osovinu hipotalamus-hipofiza-jajnici, a pospjesuje i sintezu spolnih hormona u jaj-
nicima. Suplementacija vitaminom K pokazala je da povisuje razinu testosterona (Beato i sur.,
2020), $to moze dovesti do poremecaja spolnih hormona i neredovitih menstrualnih ciklusa.
lako vitamin K ima nisku toksi¢nost, potencijalni negativni utjecaj pretjeranog unosa vitamina

K na menstrualni ciklus trebao bi se uzeti u obzir i dodatno istraziti (Zhang i sur., 2023).
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2.5.4.5. Vitamini B-skupine

Vitamini B-skupine utjeCu na brojne organske sustave u tijelu, ukljuCujuci zdravlje kose, koze
i noktiju, imunosni sustav, metabolizam, proizvodnju energije te mentalno zdravlje (Vranesi¢
Bender i sur., 2023).

Utjecaj vitamina B-skupine na reproduktivne funkcije u Zena istraZivan je kroz brojne studije s
razli¢itim rezultatima, pri ¢emu je najviSe istrazivana uloga folata (vitamina Bg) (Kim i sur.,
2020). Istrazivanje Michels i sur. (2017) otkrilo je da su viSe razine folata u serumu povezane
s viSim razinama progesterona u lutealnoj fazi. Osim toga, povecani unos folata ({j. folne kise-
line) putem dodataka prehrani pokazao se korisnim u smanjenju rizika od sporadi¢ne anovu-
lacije (Gaskins i sur., 2012), vjerojatno smanjenjem razine homocisteina, aminokiseline koja
je poviSena tijekom nedostatka vitamina B-skupine (Kim i sur., 2020). Naime, vi$e razine ho-
mocisteina u plazmi, izmjerene oko ovulacije, poveéavaju rizik od sporadi¢ne anovulacije za
33 % (Michels i sur., 2017).

Istrazivanje Kim i sur. (2020) bilo je usmjereno na utjecaj drugih vitamina B-skupine na men-
strualni ciklus u Zena, uklju€ujudi riboflavin, vitamin Bg i vitamin B1,. Rezultati su pokazali da
je visi unos riboflavina (vitamin B;) bio povezan s nizim razinama estradiola, dok su visi unosi
riboflavina i vitamina B2 bili povezani s nizim koncentracijama homocisteina. Medutim, ovo
istrazivanje pokazalo je da pri prehrambenim unosima tipi¢nim za populaciju SAD-a, vitamini
B-skupine osim folata, konkretno riboflavin, vitamin Bg i vitamin Bi2, ne djeluju znacajno na
ovulatornu funkciju medu zdravim Zenama reproduktivne dobi. No, buduéi da vitamini B-sku-
pine mogu utjecati na pravilno odvijanje menstrualnog ciklusa (Kim i sur., 2020), vazno je

osigurati preporu€eni dnevni unos ovih vitamina (Tablica 2).

Ucinak vitamina Bs na predmenstrualne simptome, posebno na one psiholoske, predmet je
brojnih studija, ali rezultati su neujednaceni (Oboza i sur., 2024). Vitamin Be postoji u tri oblika:
piridoksin, piridoksal i piridoksamin. Medu njima, samo piridoksamin sadrzi amino skupinu
koja moze neutralizirati reaktivne karbonilne spojeve (RCO). Buduéi da RCO spojevi razgra-
duju neurotransmitere poput serotonina i GABA-e, piridoksamin moze pomoci u o€uvanju ovih
neurotransmitera uklanjanjem Stetnih u€inaka RCO-a. Osim toga, piridoksamin poti¢e sintezu
serotonina i GABA-g, §to znaci da moze ucinkovitije povecati njihove koncentracije u mozgu
nego piridoksin i piridoksal. Buduci da je lijeCenje piridoksinom u dozi od 100 mg pokazalo
umjerene Kkoristi za predmenstrualne simptome, piridoksamin bi mogao biti jo$ uc€inkovitiji (Ta-
keda i sur., 2023).
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Tablica 2. RDA za vitamine B-skupine za zene dobi 19-50 godina i pripadajuci prehrambeni

izvori (Vranesi¢ Bender i sur., 2023; National Academies of Sciences, Engineering, and Me-

dicine, 2019)
Vitamini B- Bo B>
. _ _ Be B12
skupine (folat) (riboflavin)
RDA (Zene,
400 pg 1,1 mg 1,3 mg 2,4 ug

19-50 godina)

Prehrambeni

izvori

Mahunarke, jetra,
narance i sok od
narancée, tamno-
zeleno lisnato po-

vrée

Crveno meso,
mlijeko, jaja, zi-
tarice, tuna, per-
Sin, celer, mr-

kva, Spinat, kel

Banane, jetra,
piletina, gove-
dina, ljesnjaci,
le¢a, krumpir,

losos, Skampi,

Crveno meso,
mlijeko i
mlije¢ni proiz-
vodi, rakovi,

riba, jaja

soja, suncok-

retove sje-

menke

2.5.5. Mineralne tvari

Uloga mineralnih tvari u reproduktivnom zdravlju Zena, osobito u kontekstu menstrualnog
ciklusa, predstavlja slozeno podrucje istrazivanja koje istiCe medusobni utjecaj prehrane i
reproduktivnog zdravlja. Mineralne tvari imaju kljuénu ulogu u mnogim bioloSkim procesima
bitnim za reproduktivno zdravlje, ukljuuju¢i hormonsku regulaciju, funkciju jajnika, ovulaciju,
zdravlje endometrija i kontrolu oksidativhog stresa. Postizanje referentnog prehrambenog
unosa (eng. Dietary Reference Intake, DRI) mineralnih tvari nuznih za odrZzavanje normalnog
menstrualnog ciklusa (Tablica 3) kljuéno je za optimalno reproduktivno zdravlje Zena i njihovu

plodnost (Kapper i sur., 2024).
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Tablica 3. DRI za mineralne tvari za Zzene dobi 19-50 godina i pripadajuci prehrambeni izvori
(VraneSic¢ Bender i sur., 2023; National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine,
2019)

Mineralne . _ . .
_ Zeljezo Cink Selen Jod Kalcij Magnezij
tvari
y 310 mg (19-
DRI (Zene _
30 godina);
19-50 18 mg 8 mg 55 ug 150 ug 1000 mg
. 320 mg (30-
godina) ,
50 godina)
Iznutrice, Morska Brazilski Morska | Mlijeko i Zeleno
crveno hrana, orasi, hrana, mlijecni lisnato
meso, crveno meso, jaja, proizvodi, povrce,
jaja, meso, riba, voce, srdele, orasasti
Prehramb- | zeleno meso Skoljke, zitarice, | losos, alge, | plodovi,
eni izvori lisnato peradi, cjelovite meso zeleno sjemenke,
povrce, cjelovite Zitarice peradi povrce, cjelovite
mahunark | Zitarice, oraSasti Zitarice
e, riba, mahunarke plodovi,
Skoljke , siemenke tofu

2.5.5.1. Zeliezo

Zeljezo je esencijalna komponenta hemoglobina, proteina odgovornog za prijenos kisika u
organizmu. Takoder sluzi kao kofaktor nekim enzimima, a njegova sposobnost efikasnog pri-
jema i gubitka elektrona omogucuje mu sudjelovanje u mnogim biokemijskim reakcijama, u-
kljuCuju¢i metabolizam spolnih hormona, posebice estrogena. Na primjer, enzimi citokrom
P450, koji su kljuéni za metabolizam estrogena, ovise o dostupnosti Zeljeza jer ga sadrze u
svom sastavu (Song i sur., 2022).Zbog redovitog gubitka krvi tijekom menstrualnog ciklusa,
Zene Cesto pate od nedostatka Zeljeza. Prevalencija anemije medu Zenama reproduktivne
dobi procjenjuje se na oko 30 %, $to je znatno viSe u usporedbi s muskarcima (Petraglia i
Dolmans, 2022). Nedostatak zeljeza, ako se ne lijeCi, moze dovesti do anemije, Sto znacajno
narusava tjelesne funkcije. Ovaj nedostatak Cesto rezultira umorom, letargijom, smanjenom
radnom sposobno$¢u, usporenim misaonim procesima te smanjenom otpornoSc¢u na infekcije

(Vranesi¢ Bender i sur., 2023).
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Sto se tie reproduktivnog zdravlja, Zeljezo ima ambivalentan utjecaj. Nedostatak Zeljeza
moze dovesti do menstrualnih abnormalnosti, dok je viSak zeljeza povezan s upalnim stanjima
poput endometrioze (Kapper i sur., 2024). Stoga je od izuzetne vaznosti osigurati adekvatan
unos zeljeza putem prehrane (Tablica 3), posebice tijekom menstruacije (Slika 1), kako bi se
sprijecila anemija, osobito kod Zena koje imaju pojacana menstrualna krvarenja (Percy i sur.,
2017).

2.5.5.2. Cink

Cink je esencijalni mikronutrijent, ali tijelo nema specifi¢ne zalihe cinka, zbog ¢ega je potrebno
svakodnevno osiguravati adekvatan unos (Tablica 3) kako bi se omogucilo nesmetano odvi-
janje svih procesa u kojima ova mineralna tvar sudjeluje (VraneSi¢ Bender i sur., 2023). Cink
djeluje kao kofaktor mnogobrojnih enzima te ima vaznu ulogu u rastu stanica, regulaciji hor-

mona, imunoloSkom odgovoru i metabolizmu inzulina (Nasiadek i sur., 2020).

Takoder, cink ima bitnu ulogu u reproduktivnom sustavu gdje je nuzan za steroidogenezu,
kontrolu ovulacije te proliferaciju stanica endometrija. Nedostatak cinka moze rezultirati pore-
mecajima folikulogeneze, smanjujuéi sintezu i izlu€ivanje FSH i LH, $to dovodi do nepravilnosti
u menstrualnom ciklusu. Stoga je vrlo vazno osiguravati optimalne razine cinka tijekom men-
strualnog ciklusa, posebno tijekom folikularne faze i ovulacije (Slika 1), za normalno odvijanje
menstrualnog ciklusa i poboljSala plodnost. S druge strane, viSak cinka moze povecati proo-

ksidativne uvjete i tako narusSiti plodnost (Kapper i sur., 2024).

Suplementacija cinkom pokazala je pozitivan utjecaj u zena s PCOS-om, posebno na para-
metre povezane s inzulinskom rezistencijom i ravnotezom lipida. Niske razine cinka u Zena s
PCOS-om mogu biti povezane s oslabljenim metabolizmom hormona, lipida i glukoze te s
povecanim koncentracijama biomarkera oksidativnog stresa. Dodatno, istrazivanja su poka-
zala da suplementacija cinkom prije i tijekom menstruacije moze ublaziti intenzitet boli kod

Zena koje pate od primarne dismenoreje (Nasiadek i sur., 2020).
2.5.5.3. Selen

Selen je esencijalni element u tragovima koji se skladisti u organima poput Stitnjace, jetre,
miSica, bubrega te spolnih Zlijezda. Njegova klju¢na bioloSka uloga lezi u ugradnji u proteine
koji se nazivaju selenoproteine, a koji obavljaju vazne funkcije u organizmu, posebice

antioksidacijske i protuupalne (Vranesi¢ Bender i sur., 2023).

Selenoproteini su takoder nuzni za konverziju tiroksina, hormona §titnjace, u njegovu aktivnu

formu trijodtironin. Hormoni §titnjaCe su od vitalnog znacaja za u regulaciju brojnih fizioloSkih
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procesa. Promjene u njihovim koncentracijama mogu negativno utjecati na mnoge funkcije
organizma, osobito na reproduktivni sustav i ravnotezu spolnih hormona. Poremecaji u
proizvodnji hormona Stitnjate mogu dovesti do nepravilnosti u menstrualnom ciklusu,
anovulacije te posljedi¢no, smanjene plodnosti. Hormoni S§titnjace potic¢u folikulogenezu i
ovulaciju, pa nedostatak hormona §titnjaCe moze rezultirati smanjenjem broja rastuéih folikula
i povecanom folikularnom atrezijom (Silva i sur., 2018). Stoga je klju¢no osigurati adekvatan
unos selena (Tablica 3) tijekom cijelog menstrualnog ciklusa (Slika 1), osobito tijekom
folikularne faze, kako bi se postigla optimalna regulacija hormona i osigurali redoviti

menstrualni ciklusi bez anovulacije (Kapper i sur., 2024).

2.5.5.4. Jod

Jod je element u tragovima koji se najvec¢im dijelom pohranjuje u stitnjaci, gdje igra kljucnu
ulogu u sintezi hormona stitnjace. Neadekvatan unos joda moze negativno utjecati na funkciju
StitnjacCe, $to moZze rezultirati raznim poremecajima, ukljuéujuéi poremecéaje menstrualnog ci-

klusa (VraneSi¢ Bender i sur., 2023).

Kao $to je ve¢ spomenuto, hormoni §titnjaée znacajno utjeu na spolne hormone (Silva i sur.,
2018). Stoga, neadekvatna proizvodnja hormona S§titnjaCe uslijed nedostatka ili viska joda
moze izazvati niz reakcija koje dovode do neravnotezZe spolnih hormona, sto posljedi¢no uz-
rokuje poremecaje menstrualnog ciklusa i smanjenu plodnost (Mathews i sur., 2020). Hipoti-
reoza uzrokovana nedostatkom joda smanjuje sposobnost globulina koji veze spolne hormone
(SHBG) da ucinkovito veze i prenosi spolne hormone kroz krvotok. To moze dovesti do po-
vecanja koncentracije nevezanih spolnih hormona u krvi, zbog €ega se ukupna koncentracija

testosterona i estradiola moze smanijiti (Brown i sur., 2023).

Osim toga, hipotireoza mozZe uzrokovati oslabljen odgovor na LH, sto poti€e izluCivanje tireo-
tropin-oslobadaju¢eg hormona (TRH) i poveéava razinu prolaktina u krvi. PoviSeni prolaktin
moze poremetiti ritmi€no izlu€ivanje GnRH, Sto moZe rezultirati poremecajima ovulacije i ne-
mogucnosti Zutog tijela da izlu€uje dovoljne koli€ine progesterona u lutealnoj fazi (Brown i sur.,
2023). Stoga je osiguravanje optimalnih razina joda, kao i selena, tijekom cijelog menstrualnog
ciklusa (Slika 1) iznimno vazno za odrZzavanje hormonalne ravnoteze potrebne za normalno

odvijanje menstrualnog ciklusa (Kapper i sur., 2024).

2.5.5.5. Kalcij

Kalcij je najzastupljenija mineralna tvar u ljudskom tijelu te se primarno nalazi u kostima i
zubima. Kalcij sudjeluje u metaboli¢kim procesima vaznima za urednu aktivnost miSi¢nog,

ziv€anog i kostanog sustava. Izgraduje kosti te odrZzava mineralnu gustoc¢u kostiju. Osim vazne
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uloge u metabolizmu kostiju, sudjeluje i u regulaciji kontrakcije miSi¢a, prijenosu ziv€anih

impulsa te zgruSavanju krvi (VraneSi¢ Bender i sur., 2023).

Medutim, kalcij takoder igra bitnu ulogu i u regulaciji hormona, buduéi da sudjeluje u sintezi i
oslobadanju neurotransmitera. Ti neurotransmiteri, izmedu ostalog, utjeCu na otpustanje
GnRH, kljuénog hormona u kontroli menstrualnog ciklusa. (Jasoni i sur., 2010). Stoga, kalcij
ima posebno vaznu ulogu tijekom folikularne i ovulacijske faze (Slika 1), buduci da djeluje na

oslobadanje GnRH koji kontrolira ovulaciju stimulirajuéi otpustanje LH (Kapper i sur., 2024).

Brojna istrazivanja ukazuju na to da nedostatak kalcija, neravnoteza u metabolizmu kalcija i
disfunkcija hormona koji reguliraju kalcij mogu doprinijeti razvitku PMS-a. Zene koje pate od
PMS-a Cesto pokazuju znacajne fluktuacije hormona koji reguliraju kalcij tijekom menstrualnog
ciklusa u usporedbi s onima koje nemaju simptome. Studije su takoder pokazale da suple-
mentacija kalcijem tijekom cijelog menstrualnog ciklusa, posebno u visokim dozama (1200-
1600 mg dnevno), moze pozitivho utjecati na mnoge simptome PMS-a, uklju€ujuci promjene
raspolozZenja, zadrzavanje vode, Zudnju za hranom i menstrualne bolove. Takoder, pokazalo
se da zene koje redovito konzumiraju prehranu bogatu kalcijem (viSe od 1200 mg dnevno)
imaju maniji rizik od razvoja PMS-a u usporedbi s onima koje ne zadovoljavaju preporuceni

dnevni unos kalcija (Hollins-Martin i sur., 2014).
2.5.5.6. Magnezij

Magnezij je izuzetno vazna mineralna tvar u organizmu jer sudjeluje u brojnim enzimskim
reakcijama, uklju€ujuéi formiranje kostiju, metabolizam proteina, masti i ugljikohidrata te sin-
tezu adenozin trifosfata (ATP). Takoder, odgovoran je za pravilno funkcioniranje ziv€anog su-
stava, a njegov nedostatak povezuje sa simptomima poput depresije, razdrazljivosti i smete-
nosti. Magnezij, zajedno s kalcijem, pridonosi odrzavanju zdravih kostiju i zubi. Rani znakovi
nedostatka magnezija uklju€uju neke od predmenstrualnih simptoma, poput tjeskobe, slabo-
sti, depresije, nesanice, a isto tako i dismenoreju, zbog ¢ega je od posebne vaznosti osigurati
njegov adekvatan unos tijekom predmenstrualne i menstrualne faze (Slika 1) (VraneS$i¢ Ben-
der i sur., 2023; Yonkers i Simoni, 2018).

Osim toga, magnezij ima klju¢nu ulogu u regulaciji hormona u tijelu te sudjeluje kao kofaktor
u sintezi i funkciji spolnih hormona, utje€uci tako na menstrualni ciklus. Posebno je bitan u
metabolizmu estrogena te je neophodan za aktivnhost aromataze, enzima odgovornog za pre-

tvorbu androgena u estrogene (Kapper i sur., 2024).
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Novija istrazivanja pokazuju da adekvatan status magnezija pomaze u prevenciji metaboli-
¢kog sindroma jer njegov nedostatak moze dovesti do inzulinske rezistencije, Sto je Cesto
prisutno kod zena s PCOS-om (VraneSi¢ Bender i sur., 2023; Moran i sur., 2010). Prema
dosadasnjim istrazivanjima, utvrdeno je da su koncentracije magnezija u serumu ¢esto nize u
zena s PCOS-om, posebno kod onih s prekomjernom masom i pretilo§¢u. Pretpostavlja se da
smanjena razina magnezija u serumu moze igrati ulogu u patologiji PCOS-a. Medutim, potre-
bna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdilo moze li suplementacija magnezijem biti korisna

kao intervencija za poboljSanje zdravstvenih ishoda kod PCOS-a (Babapour i sur., 2021).

2.5.6. Endokrini disruptori

Endokrini disruptori su prirodne ili industrijski dobivene tvari koje mogu dospjeti u na$ organi-
zam putem hrane i utjecati na normalnu hormonalnu aktivnost, metabolizam i biosintezu, po-
tencijalno dovodecéi do poremecaja u reproduktivnom sustavu. Neki od ovih disruptora pove-
zani su s bolestima zenskog reproduktivnog sustava, ukljuujué¢i PCOS, endometriozu, nepra-
vilne menstrualne cikluse te poremecaje steroidogeneze i razvoja folikula jajnika (Silva i sur.,
2023).

2.5.6.1. Industrijski disruptori

Svijest o Stetnim uc€incima industrijskih endokrinih disruptora na ljudsko zdravlje, posebice na
reproduktivni sustav, zna€ajno je porasla u posljednja dva desetlje¢a. Te tvari, koje potjeCu iz
prehrambene industrije, ulaze u prehrambeni lanac i dospijevaju u ljudski organizam. Studije
su pokazale da plastifikatori poput bisfenola A (BPA) i ftalata (DEHP), organoklorni i organo-
fosfatni spojevi (poput diazinona), te dioksini ometaju funkciju jajnika, ukljuCujuci folikuloge-
nezu i steroidogenezu, uzrokujuéi hormonalne poremeéaje. Organoklorni i organofosfatni spo-
jevi izazivaju apoptozu folikula i poremecaje na osovini hipotalamus-hipofiza-jajnici, dok dio-
ksini, posebno 2,3,7,8-tetraklordibenzodioksin (TCDD), negativno utjeu na funkciju jajnika i
uzrokuju bolesti poput endometrioze. Zbog sloZenosti endokrinog sustava, potrebno je prove-
sti dodatna istrazivanja kako bi se bolje razumijeli u€inci endokrinih disruptora na menstrualni
ciklus i plodnost te kako bi se razvile u€inkovite mjere zastite protiv njihovih Stetnih ucinaka
(Silva i sur., 2023).

2.5.6.2. Prirodni disruptori

Endokrini disruptori mogu se prirodno nalaziti u hrani, a medu najpoznatijima su fitoestrogeni,
nesteroidne polifenolne tvari biljinog podrijetla koje dijele sli€ne karakteristike s estrogenima.

Zbog svoje sli¢ne strukture, fitoestrogeni djeluju kao inhibitori estrogena i utjeCu na osovinu
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U folikularnoj fazi, fitoestrogeni mogu ograniciti aktivnost estradiola, inhibirajuéi razvoj folikula,

dok u lutealnoj fazi mogu poja&ati njegovo djelovanje (Krishna i sur., 2022).

Fitoestrogeni takoder imaju Sirok spektar terapeutske primjene i pokazali su se korisnima u
lije€enju bolesti poput raka, PCOS-a i raznih zdravstvenih problema u Zena u postmenopauzi.
Oni pomaZu u ublaZzavanju simptoma i bolesti uzrokovanih nedostatkom estrogena, sto se
smatra primarnim razlogom njihovog pozitivnog ucinka na Zene reproduktivnhe dobi i Zene u
postmenopauzi. lako rizici konzumacije fitoestrogena nisu dovoljno istraZzeni i zahtijevaju dalj-
nja istrazivanja, postojec¢i dokazi ukazuju na njihove specificne fizioloSke uc€inke na reproduk-
tivne funkcije, uglavnhom povezane s regulacijom hormona. Vazno je napomenuti da ti ucinci

ovise o zivotnom razdoblju Zzene (Krishna i sur., 2022).
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3. ZAKLJUCCI

1. Fluktuacije hormona tijekom menstrualnog ciklusa uzrokuju povecéanje apetita, unosa
hrane, Zudnje za hranom te potro3nje energije tijekom lutealne faze u usporedbi s foliku-
larnom fazom.

2. Neuravnotezen unos PUFA moze smanijiti plodnost, a omega-3 masne kiseline su vrlo va-
Zne za hormonalnu ravnoteZzu te mogu pomoci pri ublazavanju psihi€kih i fizickih predmen-
strualnih simptoma.

3. Prekomjeran unos ugljikohidrata, posebice jednostavnih, mozZe dovesti do zdravstvenih
komplikacija koje negativno utjeCu na reproduktivne funkcije u zena, pri Eemu mehanizam
djelovanja nije u potpunosti razjasnjen.

4. Unos i vrsta proteina u prehrani mogu razli€ito utjecati na reproduktivne funkcije Zena, pri
¢emu je vazno zadovoljavanje povecéanih potreba za proteinima tijekom lutealne faze, dok
veci unos proteina iz biljnih izvora moze smanjiti rizik od ovulatorne neplodnosti.

5. Visok unos vitamina A i K moZe uzrokovati abnormalnosti menstrualnog ciklusa, vitamin D
moZze pomodi u ublazavanju predmenstrualnih simptoma i kod dismenoreje, dok vitamin E
moze pozitivno djelovati na dismenoreju.

6. Povecan unos folne kiseline moze smanijiti rizik od sporadi€ne anovulacije, visok unos ri-
boflavina i vitamina Bi2 moze uzrokovati neravnotezu spolnih hormona, dok vitamin Be
mozZze biti koristan u ublazavanju psihickih predmenstrualnih simptoma.

7. Zene imaju povecane potrebe za Zeljezom zbog gubitka tijekom menstruacije. Cink je
kljucan za enzimske reakcije ukljuCene u menstrualni ciklus te moze biti koristan kod
PCOS-a i dismenoreje. Selen i jod vazni su za proizvodnju hormona $titnjace koji utjeCu na
spolne hormone. Kalcij je klju€¢an za sekreciju hormona, a njegov nedostatak povezuje se
s razvitkom PMS-a te bi suplementacija kalcijem mogla biti korisna u ublazavanju pred-
menstrualnih simptoma. Magnezij je klju€an za regulaciju hormona, posebno estrogena, a
njegov nedostatak povezuje se s dismenorejom i PCOS-om.

8. Endokrini disruptori mogu utjecati na normalno odvijanje menstrualnog ciklusa i potenci-
jalno izazvati negativne ucinke u Zenskom reproduktivhom sustavu, pri ¢emu industrijski
disruptori imaju puno opasnije djelovanje, dok fitoestrogeni mogu imati terapeutske ucinke

kod Zena s nedostatkom estrogena i PCOS-om.
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Izjava 0 izvornosti

Ja Marta Martinac izjavljujem da je ovaj zavrsni rad izvorni rezultat mojeg rada te da se u

njegovoj izradi nisam koristio/la drugim izvorima, osim onih koji su u njemu navedeni.
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