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1. UVOD



1.1.Bioloska klasifikacija, morfologija i uzgoj biljke Curcuma longa L.

Curcuma longa L. je visegodiSnja biljka tropskog geografskog podrucja koja pripada
porodici dumbira odnosno Zingiberaceae. Identificirane su najmanje 133 vrste roda Curcuma
diljem svijeta. Osim pod nazivom Curcuma longa L., poznata je i kao kurkuma, indijski Safran
1 zuti korijen. Uporaba kurkume prvi je put zabiljezena u vedskoj kulturi prije gotovo 4000
godina gdje je koriStena kao zacin 1 lijek te je imala odredeno religijsko znacenje. Putnicki
zapisi mletackog trgovca, istrazivaca i putopisca Marka Pola iz 1280. godine koji spominju

uporabu kurkume u azijskoj populaciji daju joj dodatnu povijesnu vrijednost (1).

Kurkuma moze narasti do visine oko 1 m. Curcuma longa L. je biljka karakteristicnog
izgleda s intenzivno obojenim zelenim duguljastim listovima s izrazenim lisnim zilama
kojeizlaze iz glavnog podanka. Glavni podanak kurkume debeo je 2 cm i dug oko 5 cm te
svojim oblikom podsjeca na krusku iz koje se granaju manji podanci. PovrSina samog podanka
izgleda hrapavo 1 segmentirano uz zuto-smede obojenje, dok je njegova unutrasnjost tamno
narancaste boje. Cvjetovi su zuti te skupljeni u klasaste cvatove s kratkom stabljikom izmedu
listova. Cvijet koji se nalazi na vrhu cvata obi¢no je bijele ili ruZi€aste boje za razliku od ostalih

sitnijih cvjetova koji su Zute boje (2,3).

Curcuma longa L. izvorno dolazi iz Kine, a u suvremeno doba se uzgaja u Indiji,
zapadnom Pakistanu, Indoneziji i Kini. Osim u drzavama jugoisto¢ne Azije, kurkuma se u
manjoj mjeri uzgaja i na afriCkom kontinentu te karipskim otocima kao §to su Jamajka 1 Haiti.
Najkvalitetnija kurkuma potjece iz Kine, a na europsko trziste pretezito dolazi iz Bangladesa i
Indije. Najveéi proizvodac, kao i potrosac, kurkume kao zacina je Indija koja konzumira oko
80 % proizvedene kurkume u svijetu. Optimalni uvjeti potrebni za uzgoj kurkume su vlazno

tlo, visoka vlaznost zraka uz temperaturu zraka izmedu 20 i1 30 °C te puno suneve svjetlosti

(D).

Najkorisniji dio kurkume je njen podanak koji se mora preraditi. Podanak se stavlja u
kipu¢u vodu alkalnog sadrzaja te se, ovisno o vrsti i recepturi, kuha od 40 minuta do 6 sati.
Podanak se zatim izvadi iz vruée vode te ostavi suSiti na suncevoj svjetlosti. Odgovarajuca
koli¢ina vlage u procesu suSenja procjenjuje se udaranjem prstima u podanak gdje se proizvodi
zvuk nalik metalnome ako je podanak dovoljno suh. Na kraju proizvodnog procesa se uklanja

grubi vanjski dio podanka te se njegova unutrasnjost usitnjava u homogeni tamnozuti prah



trajne obojenosti €iji se ostar, gorko-slatki okus moze djelomi¢no smanjiti viemenom. Praskasti
podanak moze se koristiti kao zaCin, sastojak razli¢itih dodataka prehrani te kao reagens za

dokazivanje prisutnosti borata (3,4).

1.2.Djelatne tvari podanka biljke Curcuma longa L.

Fitokemijskim ispitivanjima biljaka koji pripadaju rodu Curcuma otkriveno je oko 720
sekundarnih metabolita. Tvari su ve¢inom izolirane iz osuSenog podanka biljke, dok je dio tvari
izoliran iz svjezeg korijena te nadzemnih dijelova biljke. Izolirana molekula kurkumina, kao 1
njezini kemijski analozi, pokazali su se medicinski najznacajnijim metabolitima zbog razli¢itih
metabolickih procesa na koje utjeCu. Izolirane tvari kemijski dijelimo na: flavonoide, steroide,

terpenoide, derivate fenilpropena te difenilalkaloide (5).

U skupini difenilalkanoida najvazniji izolirani spojevi su difenilheptanoidi koji se
uobicajeno nazivaju kurkuminoidi. NajvaZzniji i najces¢i izolirani kurkuminoidi su kurkumin,
demetoksikurkumin i bisdemetoksikurkumin ¢ije su kemijske strukture prikazane na slici 1.
Kurkumin su prvi izolirali znanstvenici Vogel i1 Pelletier 1815. opisujuci ga kao ,,tvar zutog
obojenja“ bez poznavanja identiteta i aktivnosti tvari. Broj istrazivanja klini¢kih ucinaka

kurkumina znac¢ajno se povecao 90-tih godina proslog stoljeca (5,6).

Kurkumin

O
HO

Demetoksikurkumin Bisdemetoksikurkumin

OH

Slika 1. Kemijska struktura kurkumionida (8).



Kurkuminoidi se medusobno razlikuju prema supstituentima na fenilnom prstenu i
heptanskom lancu koji povezuje dva fenilna prstena. Najzastupljeniji kurkuminoid jest
kurkumin koji ¢ini gotovo 77 % ukupnog udjela, dok njegovi metaboliti demetoksikurkumin
¢ini 18 % odnosno bisdimetoksikurkumin 5 % svih kurkuminoida. Istrazivanja su pokazala da
metoksilna skupina koja se nalazi na fenilnom prstenu ima moguc¢u ulogu u u¢inku kurkume
na zdravlje (6).

Podanak kurkume sadrzi 2 do 9 % kurkuminoida ¢iji je predstavnik kurkumin, Zuto-
narancasta kristalna tvar, topiva u jako kiselim ili bazicnim vodenim otopinama. Molekulska
formula kurkumina je C21H200s, a njegova molekulske mase iznosi 368,38 g/mol. Zbog svoje
lipofilne prirode, kurkumin je lako topljiv u organskim otapalima kao $to su aceton, metanol,
etanol i dimetil sulfoksid. Molekula kurkumina podloZna je keto-enolnoj tautomeriji ovisnoj o
pH vrijednosti otopine. U alkalnim otopinama kurkumin se uglavnom nalazi u enolnom obliku,
dok se u neutralnoj ili kiseloj otopini kurkumin nalazi u keto obliku. U obliku diketona
kurkumin ima visoku sposobnost keliranja iona metala $to je pokazalo moguéi medicinski

znacaj u Alzheimerove bolesti 1 trovanja solima teskih metala (7,8).

U ispitivanjima fotoosjetljivosti kurkumin je pokazao razliCite rezultate ovisno o
koriStenom organskom otapalu. Najvecu fotostabilnost pokazao je otapanjem u metanolu, a
najmanju u acetonitrilu. Preporucuje se ¢uvanje kurkumina u bocama smedeg stakla zato Sto
one propustaju valne duljine iznad 500 nm koje kurkumin ne apsorbira. Osim osjetljivosti na
svjetlo, kurkumin pokazuje osjetljivost i na poviSenu temperaturu. Ispitivanja su pokazala da
je kurkumin stabilan do 70 °C ako je izloZen maksimalno 10 minuta. Pri vi§im temperaturama,
najcesce se javljaju znacajni gubitci te se kuhanjem u trajanju od 10 ili 20 minuta gubi od 27
do 32 % kurkumina, a jo§ ve¢i gubitci dogadaju se pri metodi brzog kuhanja pomocu visokog

tlaka (9).

Najcesca metoda ekstrakcije 1 izolacije kurkumina iz osusenog podanka kurkume je
ekstrakcija otapalom u kombinaciji s kromatografijom na silika gelu. Uglavnom se koristi
etanol kao otapalo te rjede heksan, etilacetat, aceton, metanol i druga otapala. Otapala koja
sadrze klor se unato¢ ucinkovitosti ne koriste u prehrambenoj industriji zbog zdravstvenih
posljedica. Ekstrakciju je moguce poboljsati uz odrzavanje temperature od 60 do 80 °C. Za
procjenu razine kurkuminoida potrebne su osjetljive, precizne i robusne analitiCke metode zbog

slabe bioraspolozivosti kurkumina, brzog metabolizma te interferencija matriksa (8,10).



Najveci broj kvalitativnih 1 kvantitativnih analiza kurkuminoida provode se pomocu
tekucinske kromatografije visoke ucinkovitosti u kombinaciji s razli€itim detektorima kao Sto
su UV (engl. ultraviolet), fluorescentni ili masenim spektrometrom koji ima najvecu analiticku
vrijednost uz visok troSak analize i odrzavanja te zahtjeva stru¢nost osoblja. Za detekciju i
kvantifikaciju onec¢iS¢enja kao Sto su metanil zuto te Sudan-I koriste se razlicite spektroskopske
tehnike. Kurkuminoidi pokazuju snaznu apsorpciju na 425 nm kod UV-Vis (engl. ultraviolet-
visible) spektroskopije. Prednost spektroskopije je brzina, jednostavnost 1 niza cijena, a

nedostatak manja osjetljivost od masene spektrometrije (8,10).

1.3.Uloga kurkumina u o¢uvanju mentalnog zdravlja

Neuropsihijatrijske bolesti pripadaju multifaktorijalnim bolestima jer njihovom razvoju
doprinose brojni faktori pojedinca kao Sto su imunitet, genetika te upalni 1 oksidativni procesi
organizma (11). Brojna animalna i klini¢ka istrazivanja pokazala su suportivnu ulogu razli¢itih
prirodnih polifenola, kojima pripada 1 molekula kurkumina, u modulaciji mentalnog zdravlja
Sto ukljucuje plasticnost mozga, ponasanje, raspolozenje, svojstva slicna antidepresivima te
bolju spoznaju. Kurkumin je lipofilna tvar koja lako prelazi krvno moZzdanu barijeru te
posjeduje neuroprotektivni ucinak za koji je vjerojatno odgovorna njegova sposobnost
inhibicije lipidne peroksidacije i1 neutraliziranja reaktivnih kisikovih i duSikovih radikala.
Dodatan neuroprotektivan ucinak ¢ini njegova protuupalna sposobnost inhibicijom COX-1 i

COX-2 enzima (12).

Anksioznost je Cesto 1 potencijalno ozbiljno stanje koje znacajno utjece na kvalitetu
zivota te moze predstavljati predispoziciju za razvoj drugih neuropsihijatrijskih bolesti. Unato¢
pretklinickim dokazima o potencijalnoj djelotvornosti kurkumina u anksioznim stanjima, jos
uvijek nema dovoljno dokaza o njegovoj klinickoj uc¢inkovitosti. Medutim, novija istraZivanja
pokazuju da kurkumin moZze utjecati na smanjenje tjelesne tezine $to u brojnim sluc¢ajevima
moze predstavljati jedan od ¢imbenika rizika pojave simptoma anksioznosti u predisponiranih

pojedinaca (13).



Bipolarni poremecaj tipa 1 je kroni¢na bolest koja se javlja epizodi¢no te se manifestira
intenzivnim promjenama raspolozenja od depresije do manije. Ucinak kurkume u ovoj
indikaciji ispitan je u malome broju istrazivanja. Primjerice, istrazivanje koje su proveli Farzad
i suradnici 2023. pokazalo je, kao i u pretklinickim studijama, da kurkumin u dozi od 500 mg

nema aditivni u€inak valproatu u fazi akutne manije (14).

Veliki depresivni poremecaj predstavlja najée$¢i poremecaj mentalnog zdravlja te
pogada oko 322 milijuna ljudi na svijetu. Karakteristicni simptomi velikog depresivnog
poremecaja su: tuga, beznade, manjak energije, osjec¢aj krivnje i bezvrijednosti, nesanica,
gubitak tjelesne mase, smanjena mogucnost koncentriranja te suicidalne misli. Kurkumin osim
svog antioksidativnog i protuupalnog djelovanja ima dodatno djelovanje u depresiji u
modulaciji otpusStanja serotonina i dopamina, inhibiciji monoaminooksidaze te regulaciji
hipotalamus-hipofiza-nadbubreZna Zzlijezda osi. Lopresti 1 suradnici su 2014. godine proveli
randomizirano kontrolirano klinicko istrazivanje o u¢inku kurkumina u lijeCenju velikog
depresivnog poremedaja. Ispitanici su tijekom 8 tjedana dobivali BCM-95® kapsule 500 mg
koje sadrze 88% kurkuminoida te 7% hlapivih ulja dobivenih iz biljke Curcuma longa L.
Promatrani su biomarkeri tjelesnih tekucina sline, urina i krvne plazme. Skupina ispitanika koja
je primala kapsule kurkumina pokazala je viSe vrijednosti urinarnog kortizola, inaktivnog
metabolita tromboksana A2 te neuropeptida SUB-P ¢iji deficit ima vaznu ulogu u razvoju

depresije (15,16).

Unato¢ napretku medicine, shizofrenija jo$ uvijek predstavlja jednu od bolesti koja
ograni¢ava normalan Zivot. Antipsihotici su pokazali visok terapeutski uspjeh u lijecenju
pozitivnih simptoma shizofrenije dok su znacajno manje uspje$ni u lije€enju negativnih
simptoma shizofrenije. Midownik 1 suradnici su 2015. godine proveli istrazivanje o
potencijalnom sinergistickom ucinku antipsihotika i kurkumina u hospitaliziranih pacijenata.
Ispitanici su dobili placebo ili Solgarov dodatak prehrani Curcumin Forte® 1000 mg 3 puta
dnevno tijekom 24 tjedna. Istrazivanje je pokazalo znaajan pomak indeksa koji je mjerio
negativne patofizioloske simptome skupine koja je primala dodatak prehrani s kurkuminom u
odnosu na placebo skupinu. Istrazivanje nije utvrdilo sinergisticki ucinak kurkumina 1

antipsihotika u lijeenju pozitivnih simptoma shizofrenije (17).



Novije randomizirano kontrolirano klinicko istrazivanje iz 2021. godine koje su proveli
Masumeh i suradnici takoder je proucavalo potencijalni sinergisti¢ki u¢inak nanokurkumina i
antipsihotika u lijeCenju negativnih simptoma shizofrenije. Rezultati istrazivanja pokazali su
statisticki znacajnu razliku kombinacije antipsihotika i kurkumina u odnosu na monoterapiju
antipsihoticima u lije¢enju negativnih, ali 1 pozitivnih simptoma shizofrenije $to prethodno
istrazivanje iz 2015. godine nije dokazalo. Nije dokazana statisticki znacajna razlika u
pojavnosti ekstrapiramidalnih simptoma 1 drugih nuspojava antipsihotika u ispitivanim
skupinama (18). Obzirom na destruktivni u¢inak simptoma shizofrenije na funkcioniranje
pojedinaca, ali i1 potencijal antipsihotika i prve i druge generacije da uzrokuju Sto neuroloSke
Sto metabolicke nuspojave, za o€ekivati je da ¢e se u buducnosti istrazivati utjecaj kurkumina,

ali 1 drugih biljnih spojeva, u pacijenata sa shizofrenijom.

1.4.Kurkumin u dermatologiji

Kurkumin predstavlja novitet u dermatoloskim pripravcima, ima dobar sigurnosni
profil te nije skupa polazna sirovina u proizvodnji kozmetike. Djelovanje kurkumina u
topikalnim pripravcima bazira se na njegovim protuupalnim, antineoplasticnim te

antiinfektivnim svojstvima (19).

Brojne koZne bolesti povezuju se s neodgovaraju¢im upalnim odgovorom organizma.
Metodom molekularnog sidrenja pronadene su interakcije kurkumina i molekularnih meta
povezanih s nastankom razlicitih koZznih bolesti. Spomenuta metoda pokazala je vjerojatno
inhibitorno djelovanje kurkumina na 6 razlicitih enzima medu kojima su prevladavali enzimi
kinazne aktivnosti, vazni u stani¢noj signalizaciji. Kurkumin smanjuje aktivnost lipoksigenaze,
ciklooksigenaze te inducibilne sintetaze duSikovog oksida koji djeluju kao proupalni enzimi.
Citokin TNF-a ima znacajnu ulogu kod upalnih procesa koji uzrokuju kozne bolesti kao §to su
psorijaza i atopijski dermatitis. Kurkumin neposredno koci djelovanje TNF-a koji ovisi o NF-

kB transkripcijskom ¢imbeniku na kojeg kurkumin pokazuje inhibitorni u¢inak (19,20).

Slaba topikalna bioraspolozivost kurkumina, kao i oralna, predstavlja najvece
ogranicenje uporabe kurkumina u preparatima za zdravlje koZe. Bolju bioraspoloZivost
topikalnih pripravaka kurkumina mozemo posti¢i kombiniranjem s kitozan-alginat spuzvom,
polimernim zavojem, nano-emulzijom, hidrogelom, alginatnom pjenom, kolagenskim filmom

te kompleksiranjem s B-ciklodekstrinom u nano cestice (19).



Zacjeljivanje rana predstavlja ekonomski izazov za svaki zdravstveni sustav te se traze
nove 1 jeftinije terapijske opcije. Optimalna tvar za cijeljenje rane trebala bi imati
antibakterijska, protuupalna i antioksidativna svojstva te proliferirajuce djelovanje na stanice,
svojstva koja karakteriziraju kurkumin. Osim §to smanjuje upalu, kurkumin takoder djeluje na
proliferativnu fazu cijeljenja rane tako §to smanjuje prisutnost metaloproteinaza u matriksu,
povecava hidroksiprolin, vaznu sastavnice kolagena, te ubrzava maturaciju kolagenskih
vlakana. Dodatno djelovanje kurkumina odnosi se na ubrzavanje proliferacije fibroblasta u
mijelofibroblaste koji su vazni za pocetnu fazu zarastanja rane. Kulac i suradnici su proucavali
ucinak kurkumina na opekotine u modelu Stakora te studijom zakljucili da je kurkumin
paradoksalno poticao upalni proces povecanjem produkcije duSikova oksida. Kasnije studije

su pokazale da je dusikov oksid djelomi¢no odgovoran za brze cijeljenje rane (19,21).

Psorijaza je autoimuna bolest koja uzrokuje hiperproliferaciju i kroni¢nu upalu, a
uzrokovana je genetskim i imunoloskim ¢imbenicima. Ova bolest primarno zahvaca kozu, ali
i zglobove. Hiperproliferacija stanica koze uzrokuje gomilanje stanica na povrsini koze koje
stvaraju ljuske 1 crvenilo $to izaziva svrbez 1 ponekad bol. Protuupalno djelovanje kurkumina
moze pomoci u lijecenju psorijaze. IstraZivanje koje su proveli Kang i suradnici 2016. utvrdilo
je da je miSevima oboljelim od psorijaze koji su uzimali kurkumin oralnim putem tijekom 20

dana smanjena proliferacija T limfocita za 30-60 % (22,23).

Akne predstavljaju dugotrajne pleomorfne kozne promjene koje nastaju zbog
prekomjerne proizvodnje sebuma. Uvjeti za nastanak akni su hiperprodukcija sebuma,
bakterijska infekcija, hiperproliferacija folikula, upala te genetska predispozicija. Zlatni
standard u lijeCenju teZih oblika akni su antibiotici ¢iji je najveéi nedostatak Sto uzrokuju
rezistenciju na Staphylococcus epidermidis. Zahvaljuju¢i protuupalnim 1 antimikrobnim
svojstvima, kurkumin je pogodna opcija za lijecenje akni. Liu i Huang su dvjema studijama
pokazali da vezikule kurkumina pomocu laurinske i miristinska kiseline predstavljaju
terapijsku opciju u topikalnom lije€enju akni djeluju¢i na Staphylococcus epidermidis i

propionibakterije (24).

Atopijski dermatitis je kroni¢na upalna kozna bolest koju uzrokuju razli¢iti geneticki,
okolis$ni te imunoloski ¢imbenici. Glavni simptom atopijskog dermatitisa je svrbez, a javlja se
vec¢inom u ranom djetinjstvu te nerijetko i u odrasloj dobi. P-hidroksicinami¢na kiselina, tvar

izolirana iz biljke Curcuma longa, u in vitro studijama pokazuje u¢inak na protein kinazu C te



posljedi¢no smanjenu proliferaciju T-limfocita. Krema Herbavate® koja sadrZi biljni ekstrakt
kurkume klinickim je ispitivanjima pokazala smanjenje simptoma crvenila, zadebljanja 1

svrbeza u pacijenata koji boluju od atopijskog dermatitisa (19) .

Ljudski organizam starenjem postaje podlozan kroni¢nim supklini¢kim upalnim
procesima koji uzrokuju stani¢na oSte¢enja. Zahvaljujuéi svojim antioksidativnim i
protuupalnim svojstvima, kurkumin se moze koristiti u prevenciji i lijeCenju starenja koze,
posebno kad je ono uzrokovano suncevim zracenjem. Istrazivanje koje je ukljucilo 28 Zena
starih tridesetak godina ispitivalo je kombinaciju ekstrakta kurkume, ruzmarina 1 gotu kole
(Tricutan®) te je pokazala znaCajno poboljSanje zategnutosti koze te zdravlja koze.
Randomizirana dvostruka studija na 47 ispitanika u kojoj se ispitivao ucinak vru¢eg vodenog
ekstrakta kurkume pokazala je znaCajan porast koncentracije hijaluronske kiseline i kolagena,

vaznih sastavnica koze (19).

1.5.Medicina temeljena na dokazima

Razvoj medicine temeljene na dokazima zapocinje oko 1990. godine te su njezinom
pojavom povezani medicinski dokazi s teorijom i klinickom praksom. Prvi i najvazniji
epistemoloski princip medicine temeljene na dokazima je nejednakost u vrijednosti dokaza. U
skladu s tim principom razvijene su metode za procjenu vrijednosti pronadenih dokaza.
Inicijalna hijerarhija procjene dokaza znacajno se razlikuje od moderne hijerarhije GRADE
(engl. Grades of Recommendation Assessment, Development, and Evaluation) koja je
objavljena 2004. godine i prihvac¢ena od vecine relevantnih biomedicinskih organizacija medu

kojima je 1 Svjetska zdravstvena organizacija (25).

GRADE stiti od povrsnog ocjenjivanja, neopravdanog povjerenja u randomizirana
kontrolirana istrazivanja te medicinskih odluka baziranih na dogmatskim uvjerenjima. Drugi
epistemoloski princip odnosi se na ukupni pristup evaluaciji dokaza, a ne individualni koji
simpatizira odredenu tvrdnju. Sljede¢i epistemoloski princip odnosi se na poStivanje
vrijednosti pacijenta i njegove odluke koja ne mora biti u skladu s medicinom temeljenom na
dokazima. Postoje tvrdnje o negativnim stranama medicine temeljene na dokazima kao $to su
reduciranje znanstvenih metoda te poticanje ,,medicine iz kuharice® odnosno formulai¢nog
nacina razmi$ljanja umjesto iskustvenog i intuitivnog. Dodatna kritika medicini temeljenoj na

dokazima je tvrdnja da nije napravila pomak u skrbi za pacijenta (25).



1. Tablica 1.

GRADE-moderna metoda procjene kvalitete znanstvenih istraZivanja (25).

Kvaliteta Dizajn istraZivanja Niza kvaliteta ako* Visa kvaliteta ako*
dokaza
Visoka Randomizirano Limitiranost Ucinak
Umjerena -1 ozbiljna +1 velik
-2 jako ozbiljna +2 vrlo velik
Nedosljednost Odziv
-1 ozbiljna +1 stupanj dokaza
-2 jako ozbiljna Svi pouzdani
suradnici
Indireknost
- + smanjuju efekt
-1 ozbiljna predstavljanja
Niska Opservacijsko -2 jako ozbiljna + predlazu ozbiljan
. ) uc¢inak kad rezultati
Jako niska Nepreciznost

-1 ozbiljna
-2 jako ozbiljna
Pristranost

-1 vjerojatna

-2 jako vjerojatna

ne pokazuju ucinak
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1.6.Kvaliteta saZetaka randomiziranih kontroliranih istrazivanja

Randomizirana kontrolirana istrazivanja (RCT) su prospektivna, komparativna i
kvantitativna istrazivanja koja se izvode pod kontroliranim uvjetima uz randomiziranu
intervenciju na pojedinim skupinama ispitanika. Cilj randomiziranog kontroliranog
istrazivanja uobiCajeno je dokazati ucinkovitost ili sigurnost odredene intervencije.
Pretklinicka i klinicka istrazivanja mogu se provoditi metodom randomiziranog kontroliranog
istrazivanja. Kontrolna grupa u istrazivanju ne dobiva intervenciju, dobiva placebo ili
standardnu terapiju. Istrazivacko pitanje randomiziranog kontroliranog istrazivanja bazira se
na akronimu ,,PICOT, P (engl. population), 1 od (engl. intervention), C (engl. comparison) ,
O (engl. outcomes), T (engl. time) (26).

Postoji eticka nedoumica treba li o sudbini pacijenta odnosno ispitanika randomiziranog
kontroliranog ispitivanja odlucivati vjerojatnost uvjetovana procesom randomizacije ili
iskustvo 1 misljenje lijjecnika. Sudjelovanje u randomiziranim klini¢kim istrazivanjima je
dobrovoljno sto ponekad moze dovesti do pogorsanja zdravstvenog stanja ili smrti. Jo$ jedan
nedostatak takve vrste istraZivanja jest S$to trazi zrtvu dijela ispitanika za buduce ispitanike
odnosno bolesnike. Unato¢ svim nedostatcima, randomizirano kontrolirano istraZivanje
predstavlja najobjektivniju metodu istrazivanja te je jedini nacin za jasno dokazivanje

povezanosti ucinka i intervencije (27).

CONSORT za sazetke (engl. Consolidated Standards of Reporting Trials) donosi
preporuke o informacijama koje bi trebao sadrzavati sazetak randomiziranih kontroliranih
ispitivanja. CONSORT za saZetke prvi je put objavljen 1996. te nadopunjen 2001. godine.
CONSORT je skup preporuka koji potice strogu strukturu i hijerarhiju pri oblikovanju sazetaka
iako nije obvezan. Sazetak koji odgovara CONSORT smjernicama ne smije donositi
informacije koje nisu spomenute u cjelovitom znanstvenom ¢lanku te bi trebao sadrzavati 250
do 300 rijeci dok baza MEDLINE dopusta sazetke ¢ak do 1000 rije¢i. Precizan, jasan i
transparentan saZetak istraZivanja omogucuje Citatelju razumijevanje intervencije i procjenu
relevantnosti 1 pouzdanosti provedenog istrazivanja. Zdravstvenim djelatnicima odredenih
geografskih podru¢ja sazetak randomiziranog kontroliranog istraZivanja zbog ekonomske
situacije predstavlja jedini izvor informacija te znacajno utjece na klinicke odluke $to daje
dodatno znacenje strukturiranom i kvalitetnom sazetku koji je oblikovan u skladu s CONSORT

smjernicama (28).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj istrazivanja je procijeniti kvalitetu sazetaka randomiziranih kontroliranih
istrazivanja biljke Curcuma longa L. koji su dostupni putem PubMed trazilice. Kvaliteta
sazetaka procjenjuje se pomocu CONSORT preporuka za strukturu sazetaka znanstvenog

¢lanka.
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3. MATERIJALI I METODE



IzvrSeno je presjeCno istrazivanje procjene kvalitete saZetaka randomiziranih
kontroliranih klini¢kih studija fokusiranih na biljku Curcuma longa L. Presje¢no istrazivanje
obavljeno je tijekom srpnja 2023. godine pretragom PubMed trazilice koja omogucuje pristup
znanstvenoj 1 biomedicinskoj bazi podataka MEDLINE. Klju¢ni skup rijeci za pretragu u
presje¢nom istraZivanju je ,, Curcuma longa “ uz opciju ,, randomized controlled trial “. Ostali
kriteriji ukljucenja u studiju bili su dostupnost sazetka na engleskom jeziku, dopusten pristup
sazetku te istrazivanja koja nisu starija od 20 godina, odnosno 2003. godine. IstraZzivanja na
zivotinjama 1 ostala neklinicka istrazivanja isklju¢ena su iz presjecnog istrazivanja. Kvaliteta
sazetaka presjecnog istrazivanja procijenjena je pomo¢u CONSORT metode. CONSORT for
Abstracts predstavlja skup standarda u oblikovanju sazetaka znanstvenih ¢lanaka. Kategorije
ukljuc¢ene u CONSORT metodu analize sazetaka znanstvenih ¢lanaka prikazane su u Tablici 2

(26).

Kategorije CONSORT metode iz tablice 2 zajedno s nazivom istrazivanja, godinom
objave istrazivanja, nazivom medicinskog Casopisa, opisom intervencije, ukupnim brojem
ispitanika, drzavom u kojoj je provedeno istrazivanje te podatcima o farmakoloskom
ispitivanju, multicentri¢nosti, znacaju ispitivanja, financiranju od strane industrije, istrazivanju
provedenom u bolnici te brojem autora 1 strukturiranosti sadrZaja saZetka uneseni su u datoteku
programa Microsoft Office Excel 2021. Pomocu prikupljenih podataka o stavkama koje sadrzi
individualni ¢lanak napravljena je deskriptivna statisticka analiza. Svaka stavka CONSORT
liste procijenjena je vrijednostima 0 odnosno ,,nema“ ili 1 odnosno ,,ima*. Ukupan zbir stavki
CONSORT liste, koji sugerira kvalitetu pojedinog sazetka, dobio se zbrajanjem vrijednosti
svih 17 stavki CONSORT liste za pojedini saZetak. Rezultati statisticke analize predstavljeni
su kao medijan, cijeli brojevi te udjeli. U izradi statisticke analize te hi-kvadrat testa koriStena
je Windows verzija programa MedCalc (v.11.5.1.0, MedCalc Sotware, Ostend, Belgija) koji se

koristi za provedbu biomedicinskih statisti¢kih analiza.
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Tablica 2. CONSORT kategorije ukljuene u procjenu kvalitete saZetaka randomiziranih

kontroliranih klinickih istrazivanja (26).

KATEGORIJA

Naslov

Autori

Dizajn studije

Ispitanici

Intervencija

Cilj

Ishod

Randomizacija
Zasljepljivanje

Broj randomiziranih ispitanika
Regrutacija

Broj analiziranih ispitanika
Ishod

Stetni uginci

Zakljucak

Registracija

Financiranje istrazivanja

OPIS

Identifikacija randomiziranog istrazivanja
Kontakt autora istrazivanja

Opis istrazivanja(paralelno, klaster...)
Kriterij ukljucenja i mjesto prikupljanja podataka
Intervencija pojedine grupe ispitanika
Specifican cilj ili hipoteza

Jasno predstavljen primarni ishod

Nacin randomizacije ispitanika

Nacin zasljepljivanja ispitanika i istrazivaca
Broj randomiziranih ispitanika svake skupine
Trajanje istrazivanja (zavrseno, u tijeku...)
Broj analiziranih ispitanika za primarni ishod
Primarni ishod s procjenom uc¢inka

Vazne nuspojave i Stetni dogadaji
Interpretacija rezultata

Registracijski broj 1 ime registra

Izvor financiranja istrazivanja
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4. REZULTATI



Ukupno je pretrazivanje MEDLINE baze prema zadanim kriterijima rezultiralo sa 170
sazetaka randomiziranih kontroliranih klini¢kih istrazivanja ucinkovitosti kurkume,
objavljenih u razdoblju od 2003. do 2022. godine. Od navedenih 170 saZetaka randomiziranih
kontroliranih klinic¢kih istrazivanja, 138 je ukljuceno u daljnju analizu, zato Sto je 13 sazetaka
ukljucivalo istraZzivanja koja su bila provedena u Zivotinjskim modelima, 16 saZetaka je
ukljucivalo istrazivanja koja nisu bila ustrojena kao randomizirani kontrolirani klini¢ki pokus,

a za tri istrazivanja nije bio dostupan sazetak te se isti nije mogao evaluirati.

Slika 2 prikazuje broj sazetaka koji su indeksirani u MEDLINE bazi po godini
objavljivanja pojedina¢nog istrazivanja. Najveci udio sazetaka randomiziranih kontroliranih
klinickih istrazivanja kurkume, 15,2 %, objavljeno je u zadnjoj godini promatranog razdoblja,

2022. godine. Od 2004. godine do 2022. godine uocen je porast broja sazetaka istraZivanja
kurkume, izuzev blagog pada u 2020. 1 2021. godini.
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Slika 2. Ukupan broj saZetaka istrazivanja kurkume u promatranom razdoblju

18



Na slici 4 prikazan je ukupni broj istrazivanja prema broju autora publiciranih
istrazivanja kurkume. Vidljivo je da je najve¢i udio sazetaka bio izraden od strane 4 autora

(N=24, 17,4 %) te 6 autora (N=23, 16,7 %).
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Slika 4. Ukupni broj istrazivanja prema broju autora publiciranih istrazivanja kurkume

Najveci udio istrazivanja proveden je u Indiji, 21,2 %, a slijedi Iran s 20,4 % istrazivanja
te Sjedinjene Americke Drzave s 8,8 % istrazivanja. Medijan ukupnog zbira svih stavki
CONSORT-a sazetke iznosio je 7, a IKR 6 do 9. Najveca zabiljezena vrijednost bila je 13

stavki i to samo u jednome sazetku od svih ukljucenih u istrazivanje.
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U Tablici 3 prikazani su udjeli svih prijavljenih stavki CONSORT liste za saZetke
istrazivanja kurkume, posebno za nestrukturirane sazetke, posebno za strukturirane sazetke te
ukupno za sve saZetke ukljuc¢ene u ovo istrazivanje. Od ukupnog broja analiziranih sazetaka
znanstvenih radova koji iznosi 138, generalnu strukturu sazetka prema CONSORT listi sadrzi
85 sazetaka dok su 53 sazetka karakterizirana kao nestrukturirani. Provedenom statistickom
analizom pomocu hi-kvadrat testa ispitana je povezanost u pojavnosti stavki CONSORT liste
za sazetke u ovisnosti o strukturi saZetka odnosno njegovom strukturiranom ili
nestrukturiranom obliku. Analizirano je ukupno 17 stavki CONSORT liste za sazetke te je 7
stavki pokazalo statisticki znac¢ajnu povezanost pojavnosti ovisno o strukturi sazetka s p<0,05.
Tri stavke koje su pokazale jaku statisticku razliku s p<0,01 u ovisnosti o formi sazetka su
navodenje autora i kontakt podataka, cilja istrazivanja te zakljuCka samog istraZivanja.
StatistiCki znacajna razlika pronadena je 1 kod navodenja dizajna ispitivanja s p=0,043, ishoda
ispitivanja prema pojedinoj skupini s procjenom ucinka s p=0,013, Stetnih u¢inaka s p=0,011
te registracije klinickog istrazivanja s p=0,042. Statisticki znacajna razlika s p>0,05 nije
pronadena kod analiziranih stavki CONSORT liste kao $to su navodenje naslova c¢lanka,
kriterija za odabir ispitanika, intervencije, primarnog ishoda, postupka randomizacije i
zasljepljivanja, broja randomiziranih ispitanika, regrutacije, broja analiziranih ispitanika te

financiranja istraZivanja pomocu industrije.
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Tablica 3. Razlike u ucestalosti CONSORT stavki saZetaka istrazivanja kurkume izmedu

strukturiranih i nestrukturiranih saZetaka

N (%) N (%) N(%) p vrijednost*
N=53 N=85 N=138
Nestrukturirani ~ Strukturirani Ukupno

Naslov 27 (50,9) 49 (57,6) 76 (55,1) 0,069
Autori 11 (20,8) 44 (51,8) 55(39,9) <0,001
Dizajn studije 17 (32,1) 39 (45,9) 56 (40,6) 0,043
Ispitanici 4(7,5) 11(12,9) 15 (10,9) 0,478
Intervencija 38 (71,7) 68 (80,0) 106 (76,8) 0,359
Cilj 40 (75,5) 80 (94,1) 120 (87,0) <0,001
Ishod 43 (81,1) 75 (88,2) 118 (85,5) 0,365
Randomizacija 1(1,9) 33,5 4(2,9) 0,969
Zasljepljivanje 25 (47,2) 46 (54,1) 71 (51,4) 0,536
Broj randomiziranih 23 (43.4) 44 (51,8) 67 (48,6) 0,434
ispitanika

Regrutacija 8 (15,1) 14 (16,5) 22 (15,9) 0,981
Broj analiziranih 14 (26,4) 30 (35,3) 44 (31,9) 0,367
ispitanika

Ishod 30 (56,6) 60 (70,6) 90 (65,2) 0,013
Stetni uginci 509.4) 25(29,4) 30 (21,7) 0,011
Zakljucak 18 (34,0) 84 (98,8) 102 (73.9) <0,001
Registracija 509,4) 20 (23,5) 25 (18,1) 0,042
Financiranje istrazivanja 2 (3,8) 3(3,5) 5(3,6) 0,694

*hi-kvadrat test
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5. RASPRAVA



Randomizirana kontrolirana klinicka ispitivanja, sa svojim saZetcima, koja su uklju¢ena
u ovo istrazivanje pokazala su djelomi¢nu sljedivost CONSORT liste. Niti jedan sazetak nije
zadovoljio svih 17 stavki CONSORT liste stoga postoji moguénost za daljnji napredak u
formiranju i dokumentiranju klinickih ispitivanja, barem onih u ¢ijem je srediStu ispitivanja
Curcuma longa L. Rezultati ove studije pokazali su vecu prisutnost stavki CONSORT liste za
sazetke kod strukturiranih sazetaka znanstvenih radova u odnosu na one koji nemaju
strukturiranu formu saZetka znanstvenog clanka. Statisticki znaCajna razlika prisutnosti
CONSORT stavki kod strukturiranih ili nestrukturiranih sazetaka pronadena je kod sljede¢ih
stavki: autori s njihovim kontakt podatcima, dizajn istrazivanja, cilj istraZivanja, ishod
istrazivanja s procjenom ucinka na pojedinu skupinu ispitanika, Stetni ucinci, zakljucak te

registracija klinickog istrazivanja.

Adherencija CONSORT smjernicama u oblikovanju sazetaka znanstvenih radova
omogucava potpunu i transparentnu informaciju o planu, izvedbi 1 pronalascima u istraZivanju
Sto je klju¢no za donosSenje medicinskih odluka na temelju dokaza. Medicinski ¢asopisi trebali
bi imati javno dostupne, specifi€ne i harmonizirane smjernice o potrebnim stavkama koje bi
trebao sadrzavati svaki objavljeni znanstveni rad kako bi se pozitivno utjecalo na kvalitetu
znanstvenih radova 1 transparentnost podataka dostupnih u sazetku znanstvenog ¢lanka koji bi
trebao biti dostupan zdravstvenim radnicima, ali i laicima (29). Sazetak znanstvenog ¢lanka
trebao bi biti reprezentativni pregled znanstvenog rada koji ¢itatelju omogucuje uvid u kljucne
informacije o provedenom klinickom ispitivanju bez potrebe za pristupom potpunoj verziji
znanstvenog Clanka Ciji se pristup Cesto dodatno naplacuje Sto ne bi smjelo utjecati na
donoSenje ispravne medicinske odluke i predstavljati potencijalnu Stetu za zdravlje pacijenta

zbog ekonomske koristi stru¢njaka koji su sudjelovali u istrazivanju.

Kvaliteta sazetaka klinickih ispitivanja biljke Curcuma longa L. nije se pokazala
optimalnom te postoji znacajan prostor za napredak. Informacije koje su nedostajale vecini
sazetaka u ovom istrazivanju bili oni strukturirani ili nestrukturirani su: nacin randomizacije
ispitanika te kriteriji za odabir ispitanika uz navodenje mjesta provodenja ispitivanja, podatak
o tome je li istrazivanje zavrSeno ili jo§ traje te nacin financiranja ispitivanja i njegova
registracija. Dostupni saZetci ovog istrazivanja opcenito su se pokazali netransparentnima
prema CONSORT kriterijima za oblikovanje saZetaka S$to moZe dovesti do pogreSne
medicinske odluke, ve¢e incidencije nuspojava i opce ne sigurnosti u koristenju fitopreparata

s kurkumom.
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Istrazivanje iz 2022. koje je proveo Vrebalov Cindro u suradnji sa stru¢njacima
Medicinskog fakulteta Split o utjecaju CONSORT smjernica na kvalitetu sazetaka
randomiziranih kontroliranih ispitivanja infekcije Helicobacter Pylori pokazalo je
ispodprosjecnu kvalitetu sazetaka. Najmanji postotak informacija sadrzanih u sazetcima Cine 2
stavke CONSORT liste financiranje s udjelom 2,0 % te randomizacija s 2,7 %. Rezultati
istrazivanja koreliraju s rezultatima istrazivanja ovog diplomskog rada u kojem su najmanje
zastupljene stavke bile financiranje s 3,6 % sazetaka te stavka randomizacija s 2,9 % sazetaka
(30). Manjak informacije o izvoru financiranja i na¢inu randomizacije u sazetku smanjuje

transparentnost samog istrazivanja te moze dovesti do profesionalnih i etickih dvojbi.

U razdoblju od 2004. godine do 2022. godine uocen je zanimljiv trend porasta broja
randomiziranih kontroliranih istraZivanja biljke Curcuma longa L. U navedenom periodu pad
istrazivanja primijecen je jedino 2020. 1 2021. godine vjerojatno kao posljedica pojave infekcije
COVID-19 koja je zahtijevala znatne financijske 1 ljudske resurse u istrazivanju i razvoju
cjepiva te uzrokovala stagnaciju drugih istrazivanja u biomedicini koja nisu mogla potencijalno
utjecati na pandemiju virusom COVID-19. Unato¢ slaboj antiviralnoj sposobnosti kurkumina
istrazivanjima iz 2022. 1 2023. godine, dokazan je potencijalan uc¢inak kurkumina u kombinaciji
s piperinom u smanjivanju upalnog odgovora koji je posljedica infekcije virusom COVID-19.
Kurkumin se pokazao kao potencijalna opcija komplementarne terapije pacijenata oboljelih od

infekcije COVID-19 (31).

Klini¢ka istrazivanja biljke Curcuma longa L. uglavnom se provode u neeuropskim
drzavama. Najve¢i udio istrazivanja klinickih istraZivanja provodi se u Indiji i Iranu. Moze se
pretpostaviti da je razlog tome puno veca konzumaciju kurkume kao zacina u navedenim
zemljama u odnosu na Europu. Kako bi se rezultati istrazivanja kurkume mogli generalizirati
potrebno je provesti veci broj ispitivanja u Europi te tako iskljuciti moguénost varijabilnosti
rezultata kao posljedica rasne pripadnosti. Veliki problem takoder predstavlja velika razlika u
kvaliteti proizvoda koji sadrZe kurkumu §to je potvrdeno istrazivanjem koje su proveli Booker
1 suradnici pomoéu HPLC (engl. high performance liquid cromatography) 1 NMR (engl.
nuclear magnetic resonance) te dokazali visoku varijabilnost sastava proizvoda kurkume od
deklariranog sastava. Zakljuc¢ak provedenog istrazivanja je da je potrebno povecati integraciju
proizvodaca sirovine i proizvodaca dodataka prehrani s kurkumom kako bi te razlike bile Sto

manje s ciljem osiguranja kvalitete proizvoda zbog dobrobiti korisnika (32).
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Istrazivanje ima ograni¢enu vrijednost jer je provedeno isklju¢ivo u MEDLINE bazi
podataka koja je jedna od mnogih baza podataka koje sadrze istrazivanja iz podrucja
biomedicine. Kako bi se postigla ve¢a vrijednost rezultata pronadenih u istrazivanju predlaze
se koristenje drugih baza podataka kao sto su Google Scholar ili Scopus koji takoder sadrze
biomedicinska istrazivanja. MEDLINE baza podataka takoder ograniava broj rijeci u saZetku
na 1000 Sto moZe predstavljati problem u strukturiranju sazetka. Sljedece ogranicenje moze
predstavljati nepoznavanje ¢injenice koji biomedicinski ¢asopisi u svojim smjernicama za
objavu ¢lanka predlazu adherenciju CONSORT listi za sazetke te tako utjeCu na strukturu i
kvalitetu objavljenih saZetaka. Dodatno ograni¢enje predstavlja Cinjenica da je prilikom
pretrage PubMed traZilice s kljuénim rije¢ima ,,Curcuma longa* bilo dostupno 170 ¢lanaka uz

opciju ,,randomized controlled trial §to €ini relativno mali uzorak za analizu.
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6. ZAKLJUCAK



Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da:

1. Najve¢i udio stavki CONSORT liste za sazetke u ispitivanim sazetcima bili su
navodenje cilja (87,0 %) te primarnog ishoda (85,5 %)

2. Najmanji udio stavki CONSORT liste za sazetke u ispitivanim sazetcima bili su nacin
financiranja (3,6 %) te na¢in randomizacije (2,9 %)

3. Medijan ukupnog zbira svih stavki CONSORT liste za sazetke iznosio je 7 s
interkvartilnim rasponom 6-9 §to sugerira nisku do umjerenu kvalitetu analiziranih
sazetaka s obzirom na to da CONSORT lista za saZetke sadrzi 17 stavki

4. Niti jedan saZetak znanstvenog ¢lanka nije zadovoljio svih 17 stavki CONSORT liste

te maksimalan ukupan zbir pojedinog sazetka iznosi 13 stavaka
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8. SAZETAK



Naziv: Kvaliteta saZetaka randomiziranih kontroliranih istrazivanja biljke Curcuma longa L.

Cilj: Analiza kvalitete sazetaka randomiziranih kontroliranih klinickih ispitivanja biljke

Curcuma longa L.

Materijali i metode: IstraZivanjem je procijenjena kvaliteta sazetaka randomiziranih
kontroliranih ispitivanja dostupnih u bazi MEDLINE pomoc¢u PubMed trazilice uz pretragu
kljucnih rijeci ,,Curcuma longa“ 1 opciju ,,randomized controlled trial*. Sazetci su potom
ocijenjeni prema kriterijima s CONSORT liste za saZetke. Dobiveni podatci su potom

analizirani 1 interpretirani pomocu programa za statisticku analizu MedCalc.

Rezultati: Pretraga je rezultirala sa 170 znanstvenih ¢lanaka medu kojima 138 clanka
zadovoljilo je kriterije uklju€enja u istrazivanje. Medijan ukupnog zbira sazetaka iznosio je 7
s interkvartilnim rasponom 6-9. Dokazane su znacajne razlike prisutnosti CONSORT stavki
kod strukturiranih 1 nestrukturiranih sazetaka. Stavke CONSORT liste za sazetke s najve¢om
pojavnoséu u analiziranim saZetcima su cilj i primarni ishodi istrazivanja dok su stavke s

najmanjom pojavnosc¢u nacin financiranja istrazivanja te opis randomiziranja ispitanika.

Zakljucak: SaZetci znanstvenih istrazivanja s biljkom Curcuma longa L. su niske do umjerene
kvalitete prema kriterijima CONSORT liste. Zabrinjava €injenica da je izvor financiranja i
nacin randomizacije ispitanika naveden u izrazito niskom udjelu sazetaka $to znacajno utjece

na transparentnost 1 vjerodostojnost klinickog istrazivanja.
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9. SUMMARY



Title: The reporting quality of abstracts of randomized controlled trials on Curcuma longa L.

plant

Objective: To analyse quality of abstracts of the randomized controlled clinical trials on

Curcuma longa L.

Materials and methods: The research assessed the quality of the abstracts of randomized
controlled trials available in the MEDLINE database using the PubMed search engine with the
keyword search ,, Curcuma longa “ and the option ,, randomized controlled trial “. The abstracts
were then evaluated according to the criteria from the CONSORT list. The obtained data were

then analysed and interpreted using the statistical analysis program MedCalc.

Results: The search resulted in 170 scientific articles, among which 138 articles met the
inclusion criteria for the research. The median of the total sum of the abstract was 7 with an
interquartile range of 6-9. Significant differences were found regarding the presence of
CONSORT items depending on the abstract structure. CONSORT items that appeared with the
highest frequency were objective and primary outcomes. CONSORT items that appeared with

the lowest frequency were the source of funding and randomization process.

Conclusion: Abstracts of scientific research with the Curcuma longa L. are of low to moderate
quality according to the criteria of the CONSORT list. A worrying fact is that there is a lack of
information of the founding source and randomization process in most of the abstracts, which

significantly impact the transparency and trustworthiness of the clinical trials.
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