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SAZETAK

FITOTERAPIJSKI POTENCIJAL BILJNIH ANKSIOLITIKA I ANTIDEPRESIVA

Cilj istrazivanja

Cilj je ovoga specijalistickoga rada sveobuhvatan pregled znanstvenih spoznaja o biljnim
anksioliticima 1 antidepresivima, a posebice usmjeren na klinicke studije. U radu se posebice
istiC¢e sigurnost primjene te precizne analize pravilnoga doziranja, moguée nuspojave te
interakcije.

Materijali i metode

U ovom teorijskom specijalistickom radu napravljena je analiza znanstvene 1 strucne literature u
podrucju teme rada. U pretrazivanju su koriStene bibliografske baze podataka PubMed, Medline,
Scopus, Science Direct 1 Cochrane Library, internetski su izvor stranice Europske agencije za
lijekove EMA (engl., European Medicines Agency) te Europskoga znanstvenoga udruZenja za
fitoterapiju ESCOP (engl., Europe Scientific Cooperative on Phytotherapy).

Rezultati

Rezultati mnogobrojnih klini¢kih ispitivanja podupiru primjenu gospine trave kod blage do
umjerene depresije. Mnoge klinicke studije opravdavaju primjenu odoljena kao blagoga sedativa
u lije€enju nesanice i anksioznosti kada primjena sintetskih lijekova nije opravdana. Smatra se da
djeluje smirujuce 1 ublazava znakove nervoze kao S§to su nemir, razdrazljivost 1 napetost zbog
psihicke preopterecenosti, a pri nesanici olakSava uspavljivanje. Pokazalo se da je pasiflora
ucinkovita kod generaliziranoga anksioznoga poremecaja, usporedivo s oksazepamom, te da
moZze smanjiti preoperativnu anksioznost bez izazivanja sedacije ili utjecaja na psihomotorne
funkcije. Zahvaljujuéi rezultatima klinickih ispitivanja ukazuje se na potencijal ruzi¢astoga
zednjaka za ublazavanje tegoba blage tjeskobe i blage do umjerene depresije te za poboljsanje
cjelokupnoga raspoloZenja u odnosu na konvencionalnu terapiju. Osim navedenoga, postoje 1
klinicki dokazi da Safran ublazava simptome blage do umjerene anksioznosti i depresije.

Zakljucak

lako klini¢ka istrazivanja podupiru primjenu gospine trave, pasiflore, odoljena, ruzicastoga
Zednjaka 1 Safrana u suvremenoj fitoterapiji, potrebna su daljnja klinicka ispitivanja koja ce
pruZiti ve¢u razinu dokaza o njihovu terapijskom potencijalu u lije¢enju anksioznih i depresivnih
poremecaja.



SUMMARY

PHYTOTHERAPEUTIC POTENTIAL OF HERBAL ANXIOLYTICS AND
ANTIDEPRESSANTS

Objectives

The aim of this research is a comprehensive review of scientific knowledge on herbal anxiolytics
and antidepressants especially focused on clinical studies. Special attention will be paid to the
safety of application and the correct dosage, possible side effects and interactions will be
addressed.

Materials and methods

In this theoretical specialist work, analysis of scientific and professional literature was made in
the field of the topic of the work. Relevant bibliographic database such as CurrentContents,
ScienceDirect, Scopus, PubMed, Medline and Cochrane Library were searched.

The websites of the European Medicines Agency (EMA) and the European Scientific
Cooperative on Phytotherapy (ESCOP) were used as sources of information.

Results

The results of numerous clinical trials support the use of St. John's wort in mild to moderate
depression. Many clinical studies justify the use of resist as a mild sedative in the treatment of
insomnia and anxiety when the use of synthetic drugs is not justified. It is believed to have a
calming effect and alleviate signs of nervousness such as restlessness, irritability and tension due
to mental overload, and in insomnia it facilitates falling asleep. Passionflower has been shown to
be effective in generalized anxiety disorder, comparable to oxazepam, and can reduce
preoperative anxiety without inducing sedation or affecting psychomotor functions. Very
promising results have been obtained indicating the potential of pink thirst to alleviate the
symptoms of mild anxiety and mild to moderate depression and to improve overall mood with
better tolerability than conventional therapy. There is clinical evidence that saffron relieves
symptoms of mild to moderate anxiety and depression.

Conclusion

Although clinical research supports the use of St. John's wort, passionflower, valerian, rhodiola
and saffron in modern phytotherapy, further clinical studies are required to provide a higher level
of evidence of therapeutic potential in the treatment of anxiety disorders.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Istrazivanja pokazuju da se sve veci broj mentalnih poremecaja u op¢oj populaciji dovodi u vezu
s urbanizacijom, tehnoloskim razvojem i modernim nacinom Zzivota. Anksioznost i depresija su
jedan od vodecih globalnih, javnozdravstvenih problema danaSnjice 1 imaju znacajan utjecaj na
funkcioniranje ljudi, produktivnost, smanjenje radne sposobnosti i gubitak posla (1).
Anksioznost je uznemirujuée, neugodno emocionalno stanje psihicke nelagode, panike i straha
koje se proteze izvan normalnih fizioloskih odgovora prilagodbe na stres. Depresija ukljucuje
depresivno raspoloZenje i/ili gubitak interesa 1 zadovoljstva tijekom najmanje dvotjednog
razdoblja 1 promjene u odnosu prema prethodnoj razini funkcioniranja. Potrebno je razlikovati
depresiju od uobicajenih promjena raspoloZenja i kratkotrajnih emocionalnih odgovora na
svakodnevne zivotne izazove. S obzirom na to da se vrlo ¢esto simptomi depresije i anksioznosti
preklapaju, takvi poremecaji nazivaju se anksiozno-depresivnim poremecajima. Izmjenjuju se
osjecaji krivnje, anksioznosti sa snizenim raspolozenjem, gubitkom interesa, usamljenosti i
gubitkom samopostovanja (2). U lije€enju anksioznih i depresivnih poremecaja primjenjuje se
psihoterapija (najces¢e kognitivno-bihevioralna terapija) i konvencionalna farmakoterapija (3).
lako su uglavnom ucinkoviti, ve¢ina lijekova koji se koriste imaju ozbiljne nuspojave ukljucujuci
sedaciju, povecanje tjelesne mase, seksualnu disfunkciju te razvoj ovisnosti (4).

S obzirom na navedeno, fitoterapija moze pruziti ucinkovitu podrSku kao dodatak
konvencionalnoj medicini u lijeCenju blazih slucajeva anksioznosti i depresije. U danas$njim
uvjetima sve vece potroSnje biljnih antidepresiva i anksiolitika svjesnost i znanje zdravstvenog
djelatnika o pravilnom doziranju biljnih ekstrakata, poznatim interakcijama biljnih 1
konvencionalnih lijekova smanjuje rizik od nuspojava Sto osigurava vecu sigurnost pacijenta (5).
Istrazivanja i analize su pokazale da je u nekim slucajevima moguce izolirati jednu djelatnu
sastavnicu iz biljke, no najces¢e nekoliko psihoaktivnih spojeva u biljci postizu sinergisticki
antidepresivni i/ili anksioliti¢ki u¢inak. Mehanizam djelovanja biljnih antidepresiva i anksiolitika
ukljuc¢uje modulaciju neuronske komunikacije putem specificnih biljnih metabolita koji djeluju
na receptore, prijenosne proteine, enzime koji sudjeluju u sintezi i metabolizmu neurotransmitora
(serotonina, dopamina, noradrenalina) te dovode do poboljsanja funkcioniranja osobe. Ostali
mehanizmi ukljuCuju stimulaciju ili sedaciju srediSnjeg ziv€anog sustava te regulaciju ili

podrzavanje zdrave funkcije endokrinog sustava (6). Nastavno na navedene ucinke, u praksi se



najceS¢e primjenjuju fitopreparati koji sadrze ekstrakte gospine trave, pasiflore, ruziCastog
zednjaka, Safrana 1 odoljena. U zemljama Europske unije osim u obliku dodataka prehrani, mogu
se registrirati kao tradicionalni biljni lijekovi, dok u sluc¢aju gospine trave i odoljena mogu bitiiu

kategoriji biljnih lijekova s provjerenom medicinskom primjenom (7).



1.1. Anksioznost

Anksioznost se definira kao patolosko stanje obiljezeno osje¢ajem ustrasenosti, koje je praceno
somatskim znakovima, a §to upucuje na prekomjernu aktivnost vegetativnoga ziv€anoga sustava.
Ona se razlikuje od straha, koji je normalna fizioloska reakcija u obliku odgovora na poznati
uzrok, odnosno realni objekt. Odredeni je stupanj anksioznosti koristan u svakodnevnom Zzivotu
jer informira o ,,opasnosti*, odnosno djeluje u situacijama koje nas brinu ili plaSe, i na taj nacin
pomaze boljoj pripremi za situacije s kojima se suoCavamo. Prioritetnim se ponajprije smatra da
bi lijecnik trebao razlikovati uobicajenu anksioznost svakodnevnoga zivota koja je prisutna kod
ve¢ine ljudi, od klinicki znacajne anksioznosti, koja se moze dijagnosticirati kao psihicki
poremecaj, a odnosi se na strah ili zabrinutost koji prelaze uobicajenu razinu straha i zabrinutosti
proizaslih iz Zivotnih situacija. Stoga se izraziti strah i zabrinutost (anksioznost) mogu smatrati
klini¢ki znacajnim ako su razvojno neprimjereni (npr. strah od odvajanja kod odrasle osobe) ili
neprikladni u odnosu na situaciju. Veéina se anksioznih poremecaja javlja u komorbiditetu s
drugim anksioznim 1 psihickim poremecajima od kojih je najces¢a depresija. Anksioznost je
predstavljena skupinom simptoma (tablica 1) koji se kod razli¢itih osoba javljaju s razli¢itom
frekvencijom, ali kod svih anksioznih poremec¢aja uvijek mora biti prisutan najmanje jedan
simptom podrazaja vegetativnoga sustava, kao $to su lupanje srca, ,,tezina“ oko srca ili ubrzanje
pulsa, znojenje, tremor ili drhtanje tijela 1 suha usta (S§to nije povezano s lijekovima ili

dehidracijom) (8).

Tablica 1. Dijagnosticiranje anksioznih poremecaja (8)

I. Simptomi podraZaja vegetativnog sustava

1. lupanje srca,,,tezina“ oko srca ili ubrzanje pulsa

2. znojenje

3. tremor ili drhtanje tijela

4. suha usta (nije povezano s lijekovima ili dehidracijom)
I1. Simptomi koji se odnose na grudni koS i abdomen
1. teskoce pri disanju

2. osjecaj gusenja, davljenja/stiskanja

3. bol ili nelagoda u grudnom kosu

4. mucnina ili nelagoda u abdomenu (npr. buckanje u Zelucu)
I11. Simptomi povezani s mentalnim stanjem



1. osjecaj omamljenosti, nestabilnosti, nesvjestice, slabosti, smusenosti

2. osjec¢aj da objekti nisu stvarni (derealizacija) ili distanciranost osobe od sebe same (‘“kao da stvarno
nije prisutna”, derealizacija)

3. strah da ¢e izgubiti kontrolu, poludjeti ili nestati

4. strah od smrti

IV. Opéi simptomi

1. navala topline ili navala hladnoce

2. osjecaj obamrlosti ili senzacije Sumljenja/zvonjave

V. Simptomi tenzije

1. miSiéna napetost i bolovi

2. fizicki nemir i nemogucnost opustanja

3. osjecaj napetosti, psihicke napetosti

4. dozivljaj knedle u grlu ili teSkoc¢a gutanja

VI. Drugi nespecifi¢ni simptomi

1.pretjerani odgovor na minimalna iznenadenja ili osjecaj da ¢e svaki ¢as dozivjeti neugodno iznenadenje
2. teskoce koncentracije, kao da je mozak prazan, poteSkoc¢e u misljenju zbog briga i anksioznosti

3. stalno prisutna razdrazljivost

4. teskoce pri usnivanju zbog stalne zabrinutosti

VIIL.

1. crvenjenje i drhtanje 2. strah od povracanja, 3. nagon za mokrenjem ili strah od moguénosti mokrenja
ili defekacije

Anksiozni poremecaji dijagnosticiraju se tek kada su jasno prisutni subjektivno dozivljeni
osjecaji anksioznosti. Prema priru¢niku Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

(Dijagnosticki i statisticki prirucnik za mentalne poremecaje) (9) predlaze se Sest temeljnih vrsta:

e Fobije

e Panicni poremecaj

e Generalizirani anksiozni poremecaj
e (Opsesivno-kompulzivni poremecaj
e Posttraumatski stresni poremecaj

e Akutni stresni poremecaj.

Kako bi se uspjeSno postavila dijagnoza generaliziranoga anksioznoga poremecaja, pani¢noga
poremecaja i socijalne fobije, osoba bi morala imati barem jedan od simptoma podrazaja
vegetativnoga sustava i minimalno jo§ jedan simptom iz skupina navedenih u tablici 1 (vidi
Tablica 1. Dijagnosticiranje anksioznih poremecaja) u slucaju agorafobije, za socijalnu fobiju
minimalno dva simptoma, a za pani¢ni poremecaj 1 generalizirani anksiozni poremec¢aj ukupno

cetiri simptoma, od kojih minimalno jedan mora biti simptom podrazaja vegetativnhoga sustava.



Anksiozni se poremecaji vrlo ¢esto javljaju u komorbiditetu pa ¢e Cesto trebati utvrditi postoji i
istovremeno viSe poremecaja. Uocava se da je vrlo Cest komorbiditet pani¢noga poremecaja i
generaliziranoga anksioznog poremecaja te depresije (8).

U lijecenju se anksioznih poremecaja primjenjuje kognitivno-bihevioralna terapija i
farmakoterapija. Beta-blokatori i benzodiazepini se koriste kod vremenski ograni¢enih
anksioznih poremecaja, dok se u terapiji kroni¢nih i rekurentnih anksioznih poremecaja koriste
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (engl., selective serotonin reuptake inhibitors,

SSRI), tricikli¢ki antidepresivi, buspiron i inhibitori monoaminooksidaze (MAO-I) (10).

1.2. Depresija

Istrazivanja su pokazala da prema zadnjim dostupnim podacima Svjetske zdravstvene
organizacije (engl., World Health Organization, WHO) oko 280 milijuna (oko 3,8 % populacije)
ljudi u svijetu boluje od depresije. Ve¢ je nekoliko godina depresija prepoznata kao jedna od
najrasprostranjenijih bolesti, a od 2020. godine je postala prvi uzrok invaliditeta u razvijenijim
drustvima s tendencijom daljnjega porasta troSkova 1 optereCenja zdravstvenih sustava.
Procjenjuje se da ¢e do 2030. godine upravo depresija od svih bolesti najvise teretiti zdravstvene
1 socijalne sustave. Depresivne poremecaje €ini skupina simptoma koja zahvac¢a mentalno 1
fizicko zdravlje. NajizraZzenije su karakterizirani osje¢ajem tuge, gubitkom interesa i osjecaja
zadovoljstva, manjkom samopouzdanja, poremecajima spavanja 1 apetita, te loSom
koncentracijom. Uocava se da je depresija cesto povezana sa suicidalnoscu, a suvremeni podaci
u svijetu pokazuju da je suicidalni rizik najces¢i kod depresivnih bolesnika i ustanovljen je trend
porasta (11). Danas je prihvacena hipoteza da je patofizioloski mehanizam nastanka depresije
heterogen i da se usprkos brojnim istrazivanjima, jo$ uvijek precizno ne znaju svi etioloski
procesi koji su u podlozi ovoga poremecaja. BioloSke teorije objaSnjavaju nastanak depresije
poremecajem ravnoteze monoamina (serotonina, noradrenalina i dopamina), ali vaznu ulogu u
nastanku ima i dis-regulacija osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda, kao i ukljucenost
glutamatnoga sustava. Bioloski, socijalni i psiholoski faktori doprinose nastanku depresivnoga
poremecaja, a nova istrazivanja na podrucju genetike 1 molekularne biologije objasnjavaju

utjecaj stresa 1 zivotnih okolnosti na gene 1 neurobioloske procese mozga (12).



Pri dijagnosticiranju depresije potrebno razlikovati klini¢ki jasno depresivno stanje od normalne
tuge. Stoga depresivno stanje podrazumijeva jasan intenzitet i trajanje simptoma. Sukladno
suvremenoj psihijatrijskoj dijagnostici, dijagnoza depresije postavlja se na temelju dogovorenih
dijagnostickih kriterija (vidi tablica 2), a razlikuju se Cetiri vrste depresivnih epizoda, ovisno o
broju i vrsti prisutnih simptoma (vidi tablica 3) (13). U psihijatrijskoj se praksi koriste dvije
klasifikacije bolesti: Medunarodna klasifikacija bolesti — MKB-10 i Klasifikacija ameri¢koga
udruzenja psihijatara DSM 5. U hrvatskom sustavu zdravstva sluzbeno je prihva¢ena MKB-10
klasifikacija. Istrazivanja su pokazala da simptomi bolesti trebaju trajati najmanje dva tjedna

kako bi se postavila dijagnoza depresije (13).

Tablica 2. Simptomi potrebni za postavljanje dijagnoze depresivne epizode (13)

TIPICNI SIMPTOMI

—

. Depresivno raspolozenje
2. Gubitak interesa i zadovoljstva
. Smanjenje energije 1 povecana zamorljivost

[98)

DRUGI CESTI SIMPTOMI

. Poremecen san

. Smanjen apetit

. Smanjena koncentracija i paznja

. Smanjeno samopouzdanje

. Ideje krivnje 1 bezvrijednosti

. Samoranjavanje i pesimisti¢an pogled na buduc¢nost
. Ideje o samoozljedivanju ili suicidu

NN kW —

TJELESNI SIMPTOMI KOJI CINE TJELESNI SINDROM

1. Anhedonija - gubitak interesa ili zadovoljstva u aktivnostima koje su se ranije dozivljavale
ugodnima

. Nedostatak reaktivnosti na uobi¢ajeno ugodnu okolinu i dogadaje

. Rano budenje - dva ili viSe sati ranije nego uobicajeno

. Jutarnje pogorSanje depresije

. Psithomotorna usporenost ili nemir

. Gubitak apetita - u znacajnoj mjeri

. Gubitak na teZini - min. 5% u zadnjih mjesec dana

. Smanjenje libida
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Tablica 3. Procjena tezine depresivne epizode (13)

Blaga depresivna epizoda ima najmanje 4 simptoma: 2 tipicna, 2 druga i blazi poremecaj
socijalnog funkcioniranja

Umjerena depresivna epizoda ima najmanje 5 simptoma: 2 tipi¢na, 3 druga i umjeren
poremecaj socijalnog funkcioniranja

TeSka depresivna epizoda bez psihoticnih simptoma ima najmanje 7 simptoma: 3 tipi¢na i
najmanje 4 druga. Cesto je prisutna ja¢a uznemirenost ili usporenost, somatski sindrom je
nerijetko prisutan. Socijalne i radne aktivnosti su znatno ogranicene.

Teska depresivna epizoda sa psihoti¢nim simptomima ima najmanje 7 simptoma: 3 tipicna i
najmanje 4 druga uz prisutnost psihoti¢nih simptoma (sumanutosti, halucinacije ili depresivni
stupor)

Brojne su studije pokazale da se najbolji rezultati lijeCenja postizu kombinacijom
farmakoterapije 1 psihoterapije (individualna, kognitivno-bihevioralna). Prema kemijskoj skupini
i  mehanizmu djelovanja razlikuju se sljede¢e skupine antidepresiva: inhibitori
monoaminooksidaze, MAO-I (moklobemid), triciklicki antidepresivi, TCA (amitriptilin,
maprotilin), selektivni inhibitori ponovnog povrata serotonina, SSRI (citalopram, escitalopram,
fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin), noradrenergi¢ki i specificni serotonergicki
antidepresivi, NASSA (mirtazapin), selektivni inhibitori ponovnog povrata serotonina i
noradrenalina, SNRI (duloksetin, venlafaksin), inhibitori ponovnoga povrata noradrenalina 1
dopamina, NDRI (bupropion), selektivni inhibitori ponovnoga povrata noradrenalina, NRI
(reboksetin), modulatori unosa serotonina (tianeptin) i multimodalni antidepresivi (votioksetin).
Kod lijeenja depresije, izbor bi se antidepresiva trebao temeljiti na individualnom pristupu
svakom bolesniku koji vodi racuna o njegovu stanju, dobi, komorbiditetima i1 potencijalnim
nuspojavama. Pacijent u prvoj depresivnoj epizodi trebao bi godinu dana u kontinuitetu uzimati
antidepresive, odnosno 3 do 5 godina kod ponavljajucih epizoda (14).

Zaklju¢no, dijagnoza i lijeCenje depresije zahtijevaju sveobuhvatan pristup koji ukljucuje rano
prepoznavanje, dobru dijagnosticku 1 diferencijalno-dijagnosti¢ku procjenu, prepoznavanje
vodec¢ih simptoma klinicke slike, procjenu suicidalnog rizika, Sto raniji pocetak lijeCenja,
individualno planiranje razli¢itih postupaka lijecenja, izbor terapijske sredine te plan prevencije

ponovne epizode (13).



1.3. Gospina trava

1.3.1. Botanicki i fitokemijski podaci o vrsti Hypericum perforatum L.

Gospina trava ili rupicasta pljuskavica Hypericum perforatum L., Clusiaceae (Hypericaceae) je
aromatic¢na, zeljasta biljka. Naziv je rupicCasta pljuskavica dobila po duguljastim listovima koji
gledani prema svjetlu izgledaju kao da su probuseni (perforatum). U narodu je poznata pod
brojnim nazivima, a naziv trava sv. Ivana dobila je zbog razdoblja u kojem cvate. Naime, ova
biljka cvate od lipnja do rujna, a dan sv. Ivana Krstitelja je 24. lipnja. Ova vrsta porijeklom je iz
Europe, ali se proSirila i na umjerena podruc¢ja u Aziji, Africi, Australiji te Juznoj i Sjevernoj
Americi.

Gospina je trava biljka s dvobridnom ¢vrstom stabljikom visine 60 — 100 cm koja raste najbolje
na isuSenom, grubom tlu. Cvjetovi su zlatnozute boje, a ve¢ spomenute rupice na listovima su
zlijezde s etericnim uljem. Gornji se listovi suzuju u peteljku, dok su donji sjedeci. Gornji
dijelovi zrelih biljaka mogu proizvesti nekoliko desetaka petokrakih Zutih cvjetova, koji su gusto
skupljeni u cvatove na vrhovima stabljika. Cvijet promjera 2 — 3 cm ima ¢asku od pet lapova i
vjenc€i¢ od 5 zutih latica. Rubovi latica obi¢no su prekriveni crnim tockicama te protrljani medu
prstima ostavljaju krvavo crvenu boju koja potjece od biljnoga pigmenta hipericina. U ljekovite
se svrhe koristi nadzemni dio biljke, cvjetovi i pricvjetni listovi koji se ubiru u doba cvatnje, ali
prije zametnutih plodova (15).

U ekstraktima je do sada identificirano preko 150 sastavnica ili grupa sastavnica, koji Cine
priblizno 50 — 70 % ukupnih sastojaka. Glavne su aktivne sastavnice gospine trave naftodiantroni
(hipericin, pseudohipericin), floroglucinski derivati (hiperforin, adhiperforin), flavonoidi,
ukljucujuéi biflavone (biapigenin, amentoflavon) i procijanidini. Uz to, izolirane su i manje
koli¢ine eteri¢nih ulja, aminokiselina, fenilpropana i kasntona (vidi tablica 4.) (16).

Klini¢ki nedvosmisleno potvrdena terapijska djelotvornost ekstrakata ne moze se pripisati ni
jednom pojedinacnom izoliranu sastojku ili frakeiji. Aktivnost ekstrakta rezultat je aditivnoga i

sinergistickoga djelovanja veceg broja kemijski razli¢itih sastavnica (17).



Slika 1. Gospina trava (Hypericum perforatum L., Hypericaeae) (www.nccih.nih.gov )

Tablica 4. Bioloski aktivne komponente gospine trave (16)

Skupina spojeva Primjer spoja Djelovanje
Naftodiantroni hipericin antidepresivno, anivirusno,
pseudohipericin fotosenzitivnost
Floroglucinoli hiperforin antidepresivno, antibiotsko
adhiperforin
Flavonoidi kvercetin antidepresivno, protuupalno
hiperozid
kvercitrin
izokvercitrin
rutin
Biflavonoidi biapigenin sedativno, protutupalno
Procijanidini katehin protuupalno, antioksidativno
epikatehin
Eteri¢na ulja terpeni nije poznato
alkoholi
Aminokisline GABA antidepresivno
Fenilpropani kofeinska kiselina nije poznato
klorogenicna kiselina
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Ksantoni noratiriol antidepresivno

1.3.2. Tradicionalna upotreba gospine trave

Uporaba gospine trave datira jos iz anticke Gr¢ke. Prema Hipokratu, vanjska primjena gospine
trave znacCajno pomaze u zacjeljivanju opeklina, pa se i danas macerat od gospine trave
upotrebljava izvana — za lijeCenje rana, posjekotina, udaraca, ozljeda misica, opekotina,
hemoroida 1 Cireva te iznutra — za lijeCenje melankolije. 1z starih se tekstova moze i$¢itati da se
¢aj od gospine trave koristio za lijeCenje bolesti Zeluca, jetre, Zu¢ne vrecice, crijevnih parazita,
glavobolje (narocito kod migrene), no¢noga mokrenja u krevet, proljeva, upale maternice, astme,

bronhitisa i katara plu¢a (18,19).

1.4. Pasiflora

1.4.1. Botanicki i fitokemijski podaci o vrsti Passiflora incarnata L.

Pasiflora (Passiflora incarnata L., Passifloraceae) je viSegodis$nja, zeljasta zimzelena puzavica.
Ime dolazi od latinskih rijeci passion-patnja i floris-cvijet. Od 520 poznatih vrsta pasiflore, samo
je incarnata ljekovita. Kod nas je poznata pod nazivom Isusova kruna zbog cvjetova €iji vjencic¢
podsjeca na krunu od trnja. Samonikla je u Sjevernoj i Juznoj Americi, jugoistocnoj Aziji te
Australiji, a kao ukrasna biljka sadi se u cijelom svijetu (20). U Hrvatskoj raste u Primorju, Istri,
Dalmaciji te na otocima (21).

Pasiflora je biljka slabo izbrazdane stabljike duge do 9 m. Stabljika je drvenasta, tanka, slabo
izbrazdana 1 zelene boje. Listovi su izmjeni¢no poredani, dugi 6 — 15 cm, troreznjasti, blago
dlakavi s donje strane i sitno zupcasti. Cvjetovi su joj veliki, distinktivnoga i egzoticnoga
izgleda. Neobicni cvijet svijetlo ljubiCaste boje (boja lavande), rijetko bijele s pet latica sadrzi pet
caSi¢nih listi¢a (sepala), pet peludnica, trodijelni tucak i krunu od mnogo resastih segmenata koji
se isticu iznad latica. Biljka cvate od lipnja do listopada. Jestivi plod je boba zeleno-zute boje,
mesnati, ovalnoga do okruglastoga oblika, promjera 4 — 5 cm, a sadrze brojne smeckasto-zZute

sjemenke. Prema europskoj regulativi, ljekovit je nadzemni dio biljke, ukljucujuéi cvjetove 1
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listove koji se ubiru za vrijeme cvatnje. Biljka sadrzi do 2,5 % flavonoida koji uz cijanoglikozide
i etericna ulja cCine glavne farmakoloski aktivne sastojke. Od flavonoida prevladavaju
izoviteksin-2-glukozid, Saftozid, izoorientin-2-glukozid. Biljka takoder sadrzi jednostavne Secere
glukozu, fruktozu, sukrozu 1 rafinozu te polisaharid arabinoglukan, slobodne aminokiseline 1
glikoproteine. Etericna se ulja nalaze u manjim koli¢inama, a uglavnom se sastoje od
monoterpena limonena, alfa-pinena i kumena. Prisutan je i cijanoglikozid ginokardin, dok se

harmanski alkaloid nalazi u tragovima (22).

Slika 2. Pasiflora (Passionflower incarnata, L. Passifloraceae) (www.nccih.nih.gov )

1.4.2. Tradicionalna primjena pasiflore

Poznato je da je jos od davnih vremena pa sve do danas pasiflora koriStena u Juznoj Americi kod

......

tremensa, neuroastenije, tetanusa, astme, bronhitisa, kaslja, djecjih grceva, dijareje, gripe,
histerije, neuralgije, simptoma menopauze, hipertenzije, blagih alergija i raznih upalnih stanja

(23).
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1.5. Odoljen

1.5.1. Botanicki i fitokemijski podaci o vrsti Valeriana officinalis L.

Odoljen (Valeriana officinalis L., Valerianaceae) je samonikla, zeljasta trajnica. Smatra se da je
biljka dobila naziv u c¢ast rimskog cara Valeriana (Publius Licinius Valerianus Augustus) za
kojega se pretpostavlja da je prvi koristio ovu biljku u lijecenju. Prema drugoj je teoriji naziv
proizaSao iz latinske rijeci ,,valere” koja znaci biti zdrav ili biti jak. Hrvatski je naziv odoljen
najvjerojatnije proizasao iz rije¢i odoljeti, u smislu odolijevanju bolesti. Za ovu je biljku
karakteristi¢no da raste po vlaznim livadama i obalama rijeka diljem Sjeverne Amerike, Europe 1
Azije, a zbog svoje dekorativne prirode Cest je stanovnik ukrasnih vrtova. U Hrvatskoj raste od
nizinskoga do pretplaninskoga pojasa, naj¢esce na sjenovitim 1 vlaZznim mjestima (24).

Odoljen je biljka ¢iji je podanak valjkastoga oblika i1 nerazgranjen te slabije drvenast, dug do 5
cm, a Sirok do 3 cm. Karakterizira ga brojno boc¢no korijenje, a mogu se naci i vrijeze dvostruko
deblje od korijenja. Stabljika je pojedinac¢na i visoka od 0,3 do 2,4 metra. Prizemni listovi i
listovi stabljike su perasto rascijepljeni na 3 — 25 segmenata. Listovi stabljike su bez palisti¢a,
nasuprotni, s 11 — 23 segmenta, donji s peteljkom i ve¢inom dlakavi, gornji sjede¢i 1 goli.
Cvjetovi su najceSce bijele ili ruZicaste boje, rjede mogu biti ruzicastoljubicasti, intenzivnoga
mirisa. Biljka cvate od svibnja do kolovoza ili rujna. Plod je oras¢i¢, dug od 2 do 5 mm, Sirok 1
do 3 mm, gol ili dlakav, na vrhu s ¢aSkom izraslom u perasto dlakavu kundru. U fitoterapiji se
upotrebljava podanak s tankim korjen¢i¢ima tamnosmede bolje. Podanak sa korijenjem se vadi u
jesen, obraduje 1 susi na temperaturi ne vec¢oj od 40 °C (24).

U ekstraktima je dosad identificirano preko 200 spojeva. U korijenu i rizomima prevladavaju
dvije glavne skupine farmakolosko aktivnih sastojaka seskviterpeni hlapljivoga ulja (valerenska
kiselina i njeni derivati, valeranon, valeranal 1 kesil esteri) 1 valepotrijati (valtrat, didovallatrat,
acevaltrat 1 izovaleroksihidroksivaltrat) uz flavonoide, triterepene, lignane 1 alkaloide. Valerenska
kiselina se smatra glavnim sastojkom odgovornim za djelovanjem (25). Sirov je materijal
blagoga mirisa, koji se pojac¢ava suSenjem i postaje izuzetno neugodan dugim stajanjem droge.
Miris potice od izovalerijanske kiseline. Smatra se da pozitivna svojstva odoljen duguje sinergiji

sastojaka koje sadrzi, a za sedativni u¢inak smatraju se odgovorni najvise valepotrijati (26, 27).
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Slika 3. Odoljen (Valeriana officinalis L., Valerianaceae) (www.nccih.nih.gov )

1.5.2. Tradicionalna upotreba odoljena

.....

2. stolje¢u primjenjivao je odoljen za ublazavanje nesanice. Poznato je da su i rimski te grcki
lijeCnici primjenjivali odoljen i za ublazavanje tjeskobe, uznemirenosti i drhtavice, a slicnu je
primjenu imala i u srednjem vijeku. Kao sredstvo smirenja, odoljen je bila iznimno popularna

diljem Europe u 16. 1 17. stoljecu (19).

1.6. Ruzicasti Zednjak

1.6.1. Botanicki i fitokemijski podaci o vrsti Rhodiola rosea L.

Ruzicasti zednjak ili rodiola (Rhodiola rosea L., Crassulaceae) je viSegodiSnja, samonikla rijetka
i zasti¢ena biljka visoka do 35cm. Latinski naziv rhodiola potjee od grcke rijeéi rhodon (ruza)
zbog korijena ¢iji miris podsje¢a na miris ruze. U narodu je jo§ poznata kao zlatni korijen. Vrsta
je prilagodena rastu u teskim uvjetima pa joj ne smetaju hranjivim tvarima siromasna tla, jako

ultraljubicasto zracenje, niske koncentracije kisika niti niske temperature. RuZzicasti zednjak je
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biljka planinskih, hladnijih podru¢ja Europe, Azije, Sjeverne Amerike pa je ima i u Hrvatskoj u
planinskim podruc¢jima (28).

Ruzicasti je zednjak biljka Cija je stabljika jednostavna, uspravna, glatka, debela. Listovi su
naizmjeni¢ni, mnogobrojni, gusto spiralno poredani uzduZz cijele stabljike, blijedozeleni, na
samom vrhu mesnati, ljubicasti, goli, u gornjoj polovici rijetko i oStro nazubljeni. Cvjetovi su
skupljeni u guste gronjaste cvatove na vrhu stabljike. Cine ih Getiri listova ¢aske i &etiri ruzicaste
latice koje su do 3 puta vece od lapova, prasnici su zuti. Cvate od lipnja do kolovoza. Plod je
narancasto-crvena kapsula koja sadrzi male smede sjemenke. Ljekoviti dio biljke je korijen koji
se vadi u kasno ljeto ili ranu jesen (28).

Ruzicasti Zednjak sadrzi vrlo kompleksnu smjesu kemijskih spojeva — etericno ulje, trigliceride,
voskove, sterole, glikozide, organske kiseline, fenolske spojeve ukljucujuéi i tanine. Suhi korijen
sadrzi 0,05% etericnoga ulja u kojem dominira alifatski alkohol n-dekanol, monoterpenski
alkohol geraniol 1,4-p-mentadien-7-ol. Geraniol i1 brojni esteri geraniola daju karakteristi¢an
miris ruze. Smatra se kako je jedan od aktivnih spojeva derivat molekule eteri¢nih ulja. Rozidrol
nastaje oksidacijom geraniola a njegovi glikozidi su rozidrin te rodiolozid B i C. To je skupina
fenil-propanoida. Druga vaZna skupina spojeva su fenolski 1 cijanogeni glikozidi. To su
fenil-etanoidi 1 fenil-propanoidi. Glavni su glikozidi tirozola: salidrozid odnosno rodiolozid kao
fenolski spojevi. Rozin, rozavin, triandin i rozarin su fenil-propanoidi koji nisu fenolski spojevi.
Salidrozid i rozavin su spojevi koji doprinose bioloSkom djelovanju i ekstrakti bi morali biti
standardizirani na ova dva spoja. Rozavin je 1 karakteristi¢an spoj biljke koju druge vrste roda
Rhodiola ne stvaraju ili stvaraju u malim koli¢inama. Tre¢a skupina su proantocijanidini,
prodelfinidin galat esteri. Biljka sadrZi 1 flavolignane poput rodiolina te niz aril glikozida i

flavonoida (29, 30).
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Slika 4. Ruzicasti zednjak (Rhodiola rosea L., Crassulaceae) (www.nccih.nih.gov )

1.6.2. Tradicionalna upotreba ruzicastoga Zednjaka

U etnomedicinskoj se uporabi ruziCasti zednjak koristio odavno, prema nekim je izvorima
razvidno da se upotrebljavao prije vise od 3000 godina. Prvi ju je opisao Dioskorid, a nalazila se
u primjeni od kineske do europske herbalistike. Gotovo svi izvori upucuju na tradicionalnu
uporabu kao adaptogena, biljke za osnazivanje organizma. Koristila se 1 za niz drugih bolesti,
vjerojatno kroz svoj ucinak osnazivanja organizma, od bubreznih tegoba, proljeva, histerije,

hernije diska kraljeznice, te koznih tegoba kao adstringens (29).

1.7. Safran

1.7.1. Botanicki i fitokemijski podaci o vrsti Crocus sativus L.

Safran (Crocus sativus L., Iridaceae) visegodisnja je biljka visine 20-30 cm. Rije¢ $afran
vjerojatno potjece od perzijske rije¢i sahafaran, Sto znaci zuto. Ova je vrsta autohtona u Gr¢koj i
Iranu, a uzgaja se u podrucjima umjerene do suhe klime na nadmorskim visinama do 1800 m u
Spanjolskoj, Francuskoj, Italiji, Grékoj, Turskoj, Iranu, Indiji te na podru¢ju oko zapadnoga
dijela Crnog mora (30).

Safran sadrzi vise od 150 hlapljivih i aromati¢nih kemijskih spojeva, uglavnom terpena,
terpenskih alkohola i njihovih estera. Ukupnoj aromi i okusu Safrana pridonosi slozena smjesa

hlapljivih i nehlapljivih spojeva (31). Safran takoder sadrzi i nehlapljive spojeve, medu kojima
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ugljikohidrate, polipeptide, proteine, lipide, vodu, minerale, vitamine (osobito tiamin 1
riboflavin), nehlapljiva ulja, gume, pektine, sluzi, pigmente (antocijane, karotenoide, likopene,
zigzantin i flavonoide). Krocetin, krocini, pikrokrocin i safranal su najvaznije aktivne tvari
$afrana (31, 32). Safran je jedina biljna vrsta sa zna¢ajnim udjelima apokarotenoida kao $to su
krocin, pikrokrocin i safranal, koji su odgovorni za organolepticka i ljekovita svojstva (33).
Krocin i njegovi derivati glavne su sastavnice odgovorne za boju, safranal za miris, a specifi¢an
gorak okus potjece od pikrokrocina (34, 35). Iz stigmi Safrana izolirani su sljedeé¢i spojevi:
krocin-1, krocin-2, krocin-3, pikrokroein, kiseli oblik pikrokrocina, diglikozil-kemferol,
trans-krocin-4, trans-krocin-3, trans-krocin-2, cis-krocin-3, safranal i krocetin. Iz vodenih i
etanolnih ekstrakata stigmi Safrana izolirani su novi monoterpeni krokusatini 1 nova
4-dihidroksimaslacna kiselina (36). Stigme su jedini dio biljke koji je stolje¢ima koriSten u
tradicionalnoj medicini i kao zacin, dok se ostali dijelovi cvijeta odbacuju (37). Stigme
predstavljaju samo 7,4% ukupne mase svjeZega cvijeta od kojeg se odvajaju, a velike koli¢ine
biljnog materijala se odbacuju. IstraZivanja su pokazala da su odbaceni dijelovi Safrana bogati
flavonoidima, fenolnim kiselinama, polisaharidima te da imaju neke farmakoloske aktivnosti,
kao Sto su antioksidacijsko, protuupalno, antifungalno, citotoksicno i hepatoprotektivno

djelovanje (38, 39).

Slika 5. Safran (Crocus sativus L., Iridaceae) (www.nccih.nih.gov )
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1.7.2. Tradicionalna upotreba Safrana

Safran je biljka ¢ije se njuske tucka koriste od anti¢kih vremena kao za¢in hrani, sredstvo za
bojanje, dodatak parfemima i kozmetickim proizvodima te u svrhu lije¢enja. Sluzi od davnina u
tradicionalnoj medicini brojnih naroda kao relaksans i1 stimulans raspoloZenja, ekspektorans,
spazmolitik, zatim kao sredstvo protiv mikroorganizama, nadutosti i slabe probave, abortiv i
emenagog. Istaknuli bismo da je Safran takoder koriSten kod proljeva, vrudice, urinarnih
infekcija, koznih bolesti, kolere, hepatitisa, ospica, dijabetesa, bolesti jetre i slezene (40).

Na Bliskom istoku se smatralo da Safran djeluje kao karminativ, spazmolitik, antidepresiv,
emenagog 1 afrodizijak te da poboljSava mentalne funkcije. Uocava se da je u tradicionalnoj
kineskoj medicine koriSten kod amenoreje, menoragije, dok je u Indiji je sluzio za lijecenje
bronhitisa, upale grla, vru€ice, glavobolje, povraéanja, boli, raznih mentalnih poremecaja te kao

kardioprotektiv (36).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Depresija i anksioznost su ozbiljni poremecaji mentalnoga zdravlja koji sacinjavaju ¢itav skup
simptoma koji €ine karakteristicnu klinicku sliku na osnovu koje se postavlja dijagnoza te
provodi lijeCenje prilagodeno potrebama pojedinca. Kod blazih do umjerenih simptoma
anksioznosti 1 depresije, terapiju je moguce zapoceti dostupnim fitopreparatima, ¢ija se primjena
temelji na provedenim znanstvenim istrazivanjima. Cilj je ovoga zavrSnoga rada prouciti i
sistematizirati najnoviju dostupnu znanstvenu literaturu te klini¢ke studije u svrhu procjene
fitoterapijskoga potencijala i sigurnosti primjene sljedecih biljnih antidepresiva i/ili anksliolitka:
gospine trave, pasiflore, odoljena, ruziastoga zednjaka i Safrana. Takoder, u radu se obraduje 1

analizira pravilno doziranje, moguce nuspojave te interakcije.
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3. MATERIJALI I METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

3.1. Terapijska primjena i mehanizam djelovanja gospine trave

Gospina se trava smatra jednom od najispitivanijih ljekovitih biljaka. Za ekstrakte gospine trave
do sada je provedeno vise od 50 randomiziranih kontroliranih klini¢kih studija i u ve¢ini je njih
dokazano antidepresivno djelovanje ekstrakta. Povjerenstvo za biljne lijekove Europske agencije
za lijekove (HMPC-Committee on Herbal Medicinal Products) je zakljucilo da se suhi etanolni 1
metanolni ekstrakt nadzemnoga dijela gospine trave, temeljeno na njegovoj dugogodisnjoj
sigurnoj primjeni 1 na klinickim studijama, koristi za lijjecenje prema ICD-10 klasifikaciji za
dijagnoze: F32.0 (blaga depresijska epizoda), F32.1 (umjerena depresijska epizoda), F33.0 (blag
povratni depresijski poremecaj) i F33.1 (umjeren povratni depresijski poremecaj). Prema
ESCOP-u indicirana je upotreba kod blage do umjerene depresije. S obzirom na navedeno,
gospina je trava registrirana u zemljama EU-a, ne samo kao dodatak prehrani i tradicionalni
biljni lijek, nego kao i biljni lijek s provjerenom medicinskom primjenom (41, 42).

Studije pokazuju da je najznacdajniji mehanizam antidepresivnoga djelovanja gospine trave
upravo sprjeCavanje povrata serotonina 1 kateholamina (noradrenalina 1 dopamina) u
presinapticke ziv€ane zavrsetke, ¢ime se potenciraju serotoninergicka i adrenergicka aktivnost u
velikom mozgu. Za ovakvo je djelovanje odgovoran hiperforin. Dodatno, vodeno-alkoholni
ekstrakt 1 cisti hipericin inhibiraju dopamin-B-hidroksilazu, dok flavonoidi inhibiraju
katehol-O-metil-transferazu (COMT). Dugotrajna primjena ekstrakata dovodi do znacajne
prilagodbe na nize centralnih B-adrenoreceptora, Sto je karakteristicno i za mnoge sintetske

antidepresive (19).

3.1.1. Klini¢ke studije i u¢inkovitost gospine trave

Brojne randomizirane, placebom kontrolirane studije su ocijenile sigurnost i ucinkovitost
gospine trave u lijeCenju blage do umjerene depresije. Velina je studija pokazala da je
standardizirani ekstrakt gospine trave u dnevnoj dozi od 900 mg (3 x dnevno 300 mg) u¢inkovit

u lijecenju blage do umjerene depresije. Standardizirani pripravci sadrze 0,2 — 0,3 % hipericina

1/ili 1 — 6 % hiperforina (43).
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U dvostruko slijepom, randomiziranom, multicentriénom klini¢kom istrazivanju usporeden je
antidepresivni u¢inak standardiziranoga ekstrakta gospine trave Ze 117 u usporedbi sa sintetskim
antidepresivom imipraminom. U ispitivanju je sudjelovalo 324 sudionika s dijagnozom blage do
umjerene depresije tijekom 6 tjedana. Dva puta dnevno ekstrakt gospine trave je primalo 157
ispitanika, a 167 ispitanika je primalo dva puta dnevno 75 mg imipramina. Za procjenu
simptoma je koriStena Hamiltonova skala anksioznosti (engl., Hamilton Rating Scale for Anxiety;
HAM-A). Analizom je ucinka uoceno znacajno veée smanjenje vrijednosti prema Hamiltonovoj
skali anksioznosti u odnosu na pocetne vrijednosti u grupi koja je dobivala ekstrakt gospine trave
(manji rezultat podrazumijeva 1 manji intenzitet anksioznosti). Nuspojave su se pojavile kod
62/157 (39 %) u grupi koja je dobivala gospinu travu, a 105/167 (63 %) u grupi koja je dobivala
imipramin. Cetvoro (3 %) sudionika odustalo od istraZivanja u grupi gospine trave, a u grupi
imipramina odustalo je 26 (16 %). Rezultati su ispitivanja pokazali da je gospina trava jednako
ucinkovita u lijeCenju blage do umjerene depresije (44).

Klinicka je djelotvornost ekstrakata potvrdena i kroz meta-analize. Godine 2008. Linde 1
suradnici proveli su meta-analizu koja je ukljuéivala 29 randomiziranih, dvostruko slijepih
klinickih studija (18 u odnosu na placebo 1 17 u odnosu na neki sintetski antidepresiv), na 5 489
pacijenata s uglavnom blagom do umjerenom depresijom. Studije su trajale od 4 do 12 tjedana.
Pacijenti su dobivali ekstrakte u dnevnoj dozi 500 — 1200 mg. Rezultati su ove meta-analize
pokazali da su ekstrakti u tretmanu blage do umjerene depresije pokazali klinicku djelotvornost
znacajno bolju od placeba 1 wusporedivu sa sintetskim antidepresivima (triciklicnim
antidepresivima amitriptilinom 1 imipraminom, tetraciklicnim antidepresivom maprotilinom,
selektivnim inhibitorima ponovnoga pohrane serotonina fluoksetinom, sertralinom, paroksetinom
1 citalopramom), uz manje nezeljenih nuspojava (45). Godine 2017. jo§ je jedna meta-analiza
provedena s 27 klinickih studija i 3 808 pacijenata. Uocila se i potvrdila u¢inkovitost primjene
gospine trave kod blage do umjerene depresije usporediva sa SSRI uz manje neZeljenih
nuspojava (43).

lako su provedena opsezna istraZivanja, smatra se da su potrebna daljnja klinicka istrazivanja

kako bi se utvrdilo je li klinicko pobolj$anje primjenom gospine trave dugoro¢no stabilno.
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3.1.2. Tipovi ekstrakata i doziranje gospine trave

e Ekstrakt LI 160 (standardizacija na 0,12-0,28 % hipericina; ekstrakcijsko sredstvo
metanol 80 % m/m odnos droga-ekstrakt 4-7:1): dnevna doza 900 mg — 3 x dnevno 300
mg

o Ekstrakt WS 5570 (standardizacija na 0,12-0,28 % hipericina i 3-6 % hiperforina; odnos
droga ekstrakt 3-7:1): dnevna doza 900mg — 3x dnevno 300 mg

e FEkstrakt WS 5572 (standardizacija na 5% hiperforina): dnevna doza 900mg- 3x dnevno
300mg

e Ekstrakt ZE 117 (standardizacija na 0,2 ili 0,5 % hipericina; ekstrakcijsko sredstvo etanol
50 % m/m; odnos droga ekstrakt 4-7:1): dnevna doza 500mg — 2x dnevno 250mg (46).

3.1.3. Nuspojave i mjere opreza kod uzimanja gospine trave

Nuspojave su u terapijskim dozama rijetke i obi¢no blage, a uglavnom se navode blagi
gastrointestinalni poremecaji (nadimanje ili opstipacija), suhoca usta, umor, nemir, vrtoglavica te
blage alergijske reakcije. Ako se pojavi mucnina i gastrointestinalna nelagoda, onda se
preporucuje uzimati lijek uz jelo. Takoder, zbog moguce reverzibilne fotosenzitivnosti (crvenilo
koze, osjetljivost), preporucuje se pazljivo izlaganje suncu (umjereno se izlagati suncu, zastititi
kozu odje¢om). Ozbiljne se fototoksi¢ne reakcije (plikovi, opekotine) mogu javiti samo pri
dozama koje su 10 puta i viSe vrijednosti od terapijskih doza (19). Postoje izvjestaji o0 mogucoj
povezanosti izmedu primjene razliCitih ekstrakata gospine trave te pojave psihoti¢nih reakcija ili
epizoda manije, ali to se ponajprije odnosi na pacijente s predisponiraju¢im faktorima.
Predisponiraju¢i faktori ukljuuju ve¢ postavljenu dijagnozu bipolarnoga poremecaja ili
shizofrenije u anamnezi pacijenta (47). Takoder, kao mjera opreza, savjetuje se prekinuti
uzimanje pripravaka gospine trave najmanje tjedan dana prije planiranoga kirur§kog zahvata
zbog mogucée interakcije s anesteticima (48). Ujedno i zbog nedostatnoga klinickog iskustva, ne
preporucuje se uporaba tijekom trudnoce 1 dojenja. Osim toga, smatra se zbog vrlo malog broja

studija, kako gospina trava nije primjerena za djecu ispod 12 godina (42).
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3.1.4. Interakcije gospine trave

Poznato je da gospina trava stupa u klinicki znacajne interakcije s velikim brojem lijekova.
Interakcije su farmakodinamskoga ili farmakokinetskoga karaktera. Hiperforin je sastojak
odgovoran za farmakokinetske interakcije putem indukcije metabolickih enzima porodice
citokrom P450 (CYP), ponajvise CYP3A4, CYP1A2 i CYP2C9 te indukcije ekspresije
membranskog P-glikoproteina, odgovornog za transport lijekova kroz crijevni epitel (tablica 5.).
Posljedica je ubrzana eliminacija ili smanjena apsorpcija drugih lijekova, a time i njihova
smanjena terapijska koncentracija u plazmi. Stoga je kontraindicirana primjena gospine trave s
imunosupresivima (ciklosporin, takrolimus), antiviroticima — inhibitorima HIV-proteaze
(aprenavir, indinavir), citostaticima (irinotekan, imatinib) 1 varfarinom (antikoagulans), dok je
kod istodobne primjene s ostalim lijekovima, supstratima CYP-izoenzima ili P-glikoproteina
(npr. oralni kontraceptivi, amitriptilin, teofilin, feksofenadin, benzodiazepin, metadon,
simvastatin, digoksin, finasterid), potreban lije¢nicki nadzor. Farmakodinamske interakcije
pojavljuju se kod istodobne primjene gospine trave s antidepresivima iz skupine inhibitora
ponovne pohrane serotonina (npr. sertralin, paroksetin, nefazodon) te s agonistima serotoninskih
receptora (anksiolitik buspiron, antimigrenici iz skupine triptana). ZabiljeZeno je i stanje zvano
serotoninski sindrom, zbog previsoke razine serotonina u srediSnjem Zziv€anom sustavu, koje
moze ugroziti zivot. Pretjerana aktivnost serotonina uzrokuje simptome kognitivne (nemir,
hipomanija, halucinacije, glavobolja, koma), autonomne (ubrzani sr€ani ritam, brze promjene
krvnog tlaka, poviSena tjelesna temperatura, mucnina, proljev) i somatske prirode (nevoljni trzaji
miSica, gubitak koordinacije, pojacani refleksi) (48).

S obzirom na navedeno, pacijente koji uzimaju spomenutu kombinaciju, lijeénik mora pomno

pratiti i procijeniti moguci rizik u odnosu na oc¢ekivanu korist.

Tablica 5. Neke klini¢ki znacajne interakcije gospine trave (49).

enzim supstrat rezultat interakcije
P450 3A4
antiaritmici (npr. amiodaron, lidokain,kinidin) u plazmi smanjeni terapijski
antibiotici (npr. makrolidi, klindamicin) odgovor

antidepresivi atipi¢ni (npr. mirtazapin, venlafaksin)
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anitemetici (npr. ondasetron, dolasetron)
anfungicidi (npr. ketotokanzol

benzodiazepini

kemoterapeutici (npr. ciklofosfamid, docetaksel, vinblastin, vinkristin)
karbamazepin

blokatori kalcijeva kanala

kortikosteroidi

inhibitori HIV proteaze (npr. aprenavir, indinavir)
inhibitori HmG CoA reduktaze (statini)

inhibitori protonske pumpe (npr. omeprazol)
hormoni (npr. estrogen, progesteron, testosteron)
imunosupresivi (npr. ciklosporin, takrolimus)
opioidi (npr. fentanil, kodein, metadon)

inhibitori protonske pumpe (npr. omeprazol)
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
tamoksifen

tretinoin

triciklicki antidepresivi

zolpidem

P450 1A2 acetaminofen
klozapin
diazepam
haloperidol
izotretinoin
metadon
propanolol
teofilin
varfarin
zolpidem

P450 2C9 barbiturati
fenitoin
glimepirid
karvedilol
losartan
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina
varfarin

P-glikoprotein amiodaron
anifungicidi
kemoterapeutici (npr. daunorubicin, paklitaksel, topotekan, vinblastin, vinkristin)
digoksin
inhibitori proteaze
spironolakton

23



3.2. Terapijska primjena i mehanizam djelovanja pasiflore

Prema HMPC-u pasiflora je indicirana kod stanja nervoze, a prema ESCOP-u kod napetosti,
nemira, iritabilnosti 1 nesanice (50). Ispitivan je hidroetanolni 1 vodeni ekstrakt pasiflore na
misjim modelima. Hidroetanolni ekstrakt smanjivao je tjeskobu u modelima nepoznatog okolisa,
dok je vodeni ekstrakt djelovao sedativno u istim modelima. Vodeni ekstrakt je djelovao i
hipnoticki. Ispitivani su procisceni spojevi apigenin i krizin koji se nalaze u sastavu pasiflore na
Stakorskim modelima. Oba su spoja u najmanjoj dozi pokazivali smanjenje lokomotorne
aktivnosti, ali je samo krizin pokazivao anksioliticki uc¢inak. Aktivnost krizina, za razliku od
apigenina, bila je posredovana GABA-A receptorima (51, 52). U ispitivanju metanolnoga
ekstrakta pasiflore utvrdeno je kako su benzoflavoni grupa spojeva koji pokazuju najbolji
anksioliticki u¢inak u modelu tjeskobe u miseva. To je u skladu s objavljenim podacima. Ipak,
sama studija je ve¢ dizajnirana s ekstraktom koji je metanolni i moguce je i1 da drugi spojevi, koji

se optimalno ne ekstrahiraju u metanol, takoder imaju farmakoloSko djelovanje (53).

3.2.1. Klini¢ke studije i u¢inkovitost pasiflore

Studije su pokazale u¢inkovitost pasiflore u lijeCenju anksioznih poremecaja i blagog poremecaja
spavanja. Primjerice, u dvostruko slijepoj, randomiziranoj studiji koriSten je, osim placeba,
oksazepam u dozi od 30 mg na dan i 45 kapi pasiflore (tinktura) na dan tijekom 28 dana. Broj je
sudionika bio mali (36 sudionika), a kriterij je ukljuCivanja bio generalizirani anksiozni
poremecaj. Oksazepam je pokazivao brze djelovanje, ali i znacajniji profil nuspojava pracen
smanjenom ucinkovito§¢u na radnom mjestu. Rezultati su pokazali da je pasiflora uc¢inkovita kao
oksazepam u lijeCenju generaliziranoga anksioznoga poremecaja. Premda je ta pilot studija mala,
njezina je vrijednost u opazenom razli¢itom profilu nuspojava kod pasiflore i sintetskih lijekova
(54).

ispitanika s dijagnozom generaliziranoga anksioznoga poremecaja, ispitivao utjecaj ekstrakta
pasiflore koji se primjenjivao uz terapiju sa sertralinom u testu mjerenja vremena reakcije.
Vrijeme reakcije (engl., reaction time, RT) mjera je izvedbe, a definira se kao minimalni

vremenski interval koji prode izmedu prezentacije podrazaja i pojedineva odgovora na taj
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podrazaj. Svi su sudionici primali sertralin 50 mg/dnevno te nakon dva tjedna doza je povecana
na 100 mg/dnevno. Od 30 ispitanika, 14 je uz sertralin dobivalo i hidroalkoholni ekstrakt
pasiflore i to 3 x15 kapi dnevno, a 16 ispitanika sertralin i placebo. Rezultati su pokazali da
grupa koja je uzimala uz setralin ekstrakt pasiflore nije imala razliku u vremenu reakcije u
odnosu na grupu s placebom. HAM-A je pokazala ve¢e smanjenje vrijednosti u grupi koja je
dobivala ekstrakt pasiflore (55). Ucinak pasiflore na nesanicu evaluiran je u jednoj
randomiziranoj, dvostruko slijepoj i placebom kontroliranoj studiji. U studiji je sudjelovao 41
ispitanik koji je bolovao od primarne nesanice. Svi su ispitanici dobivali pasifloru i placebo, s
razdobljem ,,ispiranja““ od jednoga tjedna. Uzimali su jednu Salicu ¢aja od suhih dijelova pasifore
koji se pripremao od 2 g suhih listova, stabljike, sjemenki i cvjetova. Placebo ¢aj je bio
pripremljen od 2 g perSina. Ispitanici su kroz sedam dana vodili dnevnik spavanja, gdje su
pomoc¢u ocjenskih skala procjenjivali kvalitetu spavanja, dok su sedmi dan ispunili
samoprocjenski Spielbergov upitnik anksioznosti. Zadnji je dan svakoga tretmana deset
ispitanika podvrgnuto i1 polisomnografiji, kojom se dijagnosticiraju poremecaji spavanja. Nije
bilo znacajnijega utjecaja na ispitane parametre. No, analizirajué¢i Sest vodenih dnevnika,
ustanovljena je znac¢ajno bolja kvaliteta spavanja u odnosu na placebo (56).

Zakljucno, na temelju dobivenih rezultata, moze se zakljuciti da pasiflora kao pomoc¢na terapija
moze dovesti do ublazavanja simptoma opcega anksioznoga poremecaja te da uzimanje pasiflore

u obliku ¢ajnoga napitka moze ublaziti blage poremecaje spavanja.

3.2.2. Tipovi ekstrakata i doziranje pasiflore

o Anksioznost:

4-8 g droge na dan kao infuz
tinktura 1-4 ml (1:8 50 % etanol w/v) 3-4x na dan
suhi ekstrakti: 400mg 2 X dnevno

o Nesanica:

tinktura (1:8 50 % etanol w/v) 4 ml navecer

suhi ekstrakt: 400-800 mg prije spavanja (57).
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3.2.3. Nuspojave i mjere opreza kod uzimanja pasiflore

Pasiflora je sigurna, netoksi¢na biljka. Uocava se da, prije voznje automobila ili upravljanja
strojeva, treba biti oprezniji pri konzumaciji jer katkad moZe izazvati blazi osjecaj pospanosti, no
sama biljka nema oznaku da se obavezno izbjegava prije voznje ili upravljanja strojevima.
Iznimno se rijetko moZze javiti bradikardija, preosjetljivost ili alergijske reakcije. Takoder, nema
podataka za primjenu u trudno¢i i dojenju te se zbog toga ne preporucuje koriStenje bez

prethodnoga savjetovanja s lijeCnikom (50).

3.2.4. Interakcije pasiflore

Zbog mogucega aditivnoga i sinergistickoga ucinka pasiflore, ne preporucuje se istovremena
primjena s benzodiazepinima. Takoder, treba izbjegavati istovremeno konzumiranje alkohola,

koji moze povecavati sedativno djelovanje pasiflore (58).

3.3. Terapijska primjena i mehanizam djelovanja odoljena

Povjerenstvo je za biljne medicinske proizvode Europske agencije za lijekove zakljucilo da se
suhi etanolni ekstrakt korijena odoljena moZze koristiti za ublaZavanje blagih simptoma nervoze i
poremecaja spavanja, temeljeno na njegovoj dugogodiSnjoj sigurnoj primjeni i na klinickim
studijama. Prema ESCOP-u indicirana je upotreba kod ublazavanja blage ziv¢ane napetosti i kod
poteSkoca usnivanja. Stoga je odoljen registriran u zemljama EU-a, ne samo kao dodatak
prehrani i tradicionalni biljni lijek, nego kao 1 biljni lijek s provjerenom medicinskom primjenom
(59). Farmaceutski preparati odoljena imaju visestruku ulogu u lijeenju poremec¢aja na nivou
centralnoga ziv€anoga sustava. Mnogobrojne su studije opravdale tradicionalnu upotrebu u cilju
postizanja anksiolitiCkoga, sedativnoga 1 hipnotickoga ucinka. Potencijalni mehanizam
farmakoloSke aktivnosti odoljena temelji se na povecanju razine neurotransmitora GABA-e (60).
Inhibitorno djelovanje korijena odoljena na centralni ziv€ani sustav u najvecoj je mjeri posljedica
povecanja GABA-ergicne aktivnosti. Ekstrakt povecava razinu y-aminomaslacne kiseline

(GABA) u sinapsama, na nacin da se inhibira preuzimanje ovoga neurotransmitera u
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presinapticke nervne zavrSetke i stimulira njegovo oslobadanje. Ekstrakt sadrzi GABA, ali i
druge sastojke za koje je dokazano da se vezuju za GABA-A (valerenska kiselina i
aminokiseline). Glutamin iz ekstrakta prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru i u ziv€anim se
zavrSecima prevodi u GABA. Valerenska, hidroksi- 1 acetoksi-valerenska kiselina inhibiraju

enzime koji razgraduju GABA (61).

3.3.1. Klini¢ke studije i u¢inkovitost odoljena

Provedena je otvorena, randomizirana studija u kojoj se ispitivao ucinak korijena odoljena na
ispitanike u stresnoj situaciji. Sudjelovalo je 54 zdravih ispitanika koji su rijesili testove boja i
rije¢i za mentalni stres prije i nakon tretmana. Ispitivana je skupina primala tjedan dana po 600
mg vodeno-etanolnoga ekstrakta korijena odoljena dnevno (DER 3-6:1; otapalo za ekstrakciju:
etanol 70 %; V/V), §to odgovara dnevnoj dozi od 2,7 g biljne droge, dok je kontrolna skupina
bila bez intervencije. Krvni tlak i brzina otkucaja srca zabiljezeni su prije, tijekom i nakon
ispitivanja. Na skali od 7 bodova dokumentirane su subjektivne ocjene tlaka prije i za vrijeme
ispitivanja. Porast sistolickoga krvnoga tlaka 1 porast otkucaja srca tijekom testa znacajno je
smanjen u skupini koja je primala ekstrakt korijena odoljena, za razliku od neintervencijske
skupine. Subjektivna ocjena tlaka neposredno prije i za vrijeme testa znacajno je smanjena u
skupini koja je dobivala biljni ekstrakt (62).

Provedena je randomizirana, dvostruka slijepa, placebom kontrolirana studija s ciljem ispitivanja
utjecaja ekstrakta odoljenova korijena na znakove anksioznosti u pacijenata tijekom operacije
umnjaka. U studiji je sudjelovalo 20 ispitanika u dobi izmedu 17 1 31 godinu. Sat vremena prije
operacije pacijenti su primili pojedina¢nu dozu od 100 mg ekstrakta odoljena ili placebo. Razina
je anksioznosti mjerena fizioloskim parametrima kao $to su krvni tlak i puls te promatranjem
znakova nervoze (ubrzano disanje, nemir, nekontrolirani pokreti). Studija je pokazala da su
pacijenti koji su primili ekstrakt odoljena sat vremena prije operacije, pokazali manje znakova
anksioznosti nego li pacijenti iz kontrolne skupine (63). Takoder, u randomiziranoj je dvostruko
slijepoj, placebom kontroliranoj studiji na 16 ispitanika s dijagnosticiranom nesanicom pracen
akutni ucinak (nakon jedne doze) te kroni¢ni ucinak (14 dana viSestrukih doza) ekstrakta
korijena odoljena i to na objektivne i1 subjektivne parametre sna. Uoceno je da poboljSanje

objektivnih 1 subjektivnih parametara nije zamije¢eno nakon primjene jedne doze, ali nakon
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dulje primjene kod ispitanika, koji su uzimali odoljen, doSlo je do skra¢ivanja vremena
potrebnoga za nastupanje sna (64). Dodatne dokaze pruza i1 najnovija meta-analiza
randomiziranih, placebom kontroliranih studija objavljena 2020. godine. Analizirano je 8 studija
u kojima je sudjelovalo ukupno 535 ispitanika za procjenu ucinkovitosti odoljena kod
anksioznosti te 10 studija s 1065 ispitanika za procjenu ucinkovitosti odoljena kod nesanice.
Rezultati su ove meta-analize pokazali da je podanak odoljena u tretmanu nesanice povezane s
anksioznosti, pokazao klinicku djelotvornost. Zakljuceno je da su doze 450-1410 mg tijekom

dana u razdoblju od 4 do 8 tjedana podanka odoljena ucinkovite u tretmanu nesanice (65).

3.3.2. Tipovi ekstrakata i doziranje odoljena

® Anksioznost:

suha droga: 3-9 g ukupno dnevno

Vodeno-alkoholna tinktura: 2-4 ml dnevno (ektrakcijsko sredstvo 70 % etanol; odnos
droga-ekstrakt 1:1)

Suhi ekstrakt: 400-600 mg 3 x dnevno

Ekstrakti standardizirani na valepotrijate: 150 mg dnevno valepotrijata 3% dnevno

e Nesanica:

400-600 mg dnevno 1h prije spavanja, po potrebi dodati jos jednu dozu ranije navecer (19).

3.3.3. Nuspojave i mjere opreza kod uzimanja odoljena

Nuspojave zabiljezene u provedenim klini¢kim studijama su blage i1 nisu ucestale, a najcesce
ukljucuju glavobolju 1 gastrointestinalne tegobe kao §to su mucnina, povracanje i proljev (64).
Osim glavobolje, u pojedinih su pacijenata zabiljeZeni Zivopisni snovi i no¢ne more tijekom
primjene odoljena. Takve se nuspojave pripisuju Cinjenici da nekim ljudima nedostaje probavni
enzim koji je potreban za ucinkovitu razgradnju biljne droge (65, 66). Studije su pokazale da
odoljen nije primjeren za trudnice, dojilje 1 djecu mladu od 3 godine. Kod djece ispod 12 godine
potreban je stalan medicinski nadzor tijekom uzimanja odoljena (67). Govoreéi o mjerama
opreza i nuspojavama, uoceno je da su zabiljeZeni pojedinacni slucajevi hepatotoksi¢nosti, stoga

se bolesnicima s oSte¢enjem jetre ne savjetuje primjena korijena odoljena (68).
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3.3.4. Interakcije odoljena

Studije su pokazale da se zbog mogucega aditivnoga djelovanja, ne preporucuje istovremena
primjena s anesteticima, antikonvulzivima, barbituratima 1 drugim sedativima. Treba izbjegavati
istovremeno konzumiranje alkohola, koji moZe povecéavati sedativno djelovanje korijena
odoljena. Takoder, koriStenje bi trebalo prekinuti i prije operativnhoga zahvata zbog vec
spomenutih interakcija sa sedativima i anesteticima $to bi uzrokovalo smetnje disanja. Zbog
uocenoga negativnoga djelovanja na motoricke sposobnosti i usporavanja zivéanoga sustava ne

preporucuje se upravljanje motornim vozilima nakon primjene pripravaka odoljena (19).

3.4. Terapijska primjena i mehanizam djelovanja ruZi¢astoga Zednjaka

Povjerenstvo je za biljne medicinske proizvode Europske agencije za lijekove zakljucilo da se
suhi etanolni ekstrakt ruziastoga zednjaka moze koristiti pri olakSavanju simptoma stresa,
umora 1 osjecaja slabosti (69).

Dosadasnja su istrazivanja ustanovila da se ucinak ruziCastoga Zednjaka temelji na nekoliko
mehanizama. Bioaktivne sastavnice poti¢u oslobadanje neurotransmitora Y, moZdanoga
neurotrofnoga ¢imbenika (BDNF) i1 B-endorfina te stimuliraju noradrenalinske, serotoninske,
dopaminske 1 acetilkolinske receptore na animalnim modelima. Nadalje, inhibiraju proteine
toplinskoga stresa HPS-70, MAO-A 1 MAO-B enzim te smanjuju razine protein kinaza
SAPK/INK. Ruzi€asti Zednjak djeluje na os hipotalamus — hipofiza — nadbubrezna zlijezda
smanjujuéi pretjerano poviSenje kortizola. Povecanje heat shock proteina 70 (Hsp70) 1
djelovanje na SAPK/JNK kinazni put opazen u ljudima i animalnim modelima, jedan je od
kontrolnih mehanizama mehanizma povratne sprege kortizola na nivou receptora za kortizol
(glukokortikoidni receptor) u mozgu. OpaZeno povecanje neuropeptida Y vjerojatno je

relevantno za mehanizam djelovanja i u ljudi (70).
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3.4.1. Klini¢ke studije i u¢inkovitost ruzi¢astoga Zednjaka

U randomiziranoj, placebom kontroliranoj klini¢koj studiji cilj je bio ispitati sigurnost i
ucinkovitost ruzicastoga zednjaka u terapiji umjerene depresije, u usporedbi sa sertralinom.
Koristena je HAM-D (Hamiltonova ocjenska ljestvica za depresiju) te jos dvije skale za procjenu
odgovora na terapiju CGI/C (engl., Clinical Global Impression Change) i1 Beckova
samoprocjenska ljestvica BDI (engl. Beck Depression Inventory). Studija je trajala 12 tjedana, a
u njoj je sudjelovalo 57 ispitanika starijih od 18 godina koji su patili od blage do umjerene
depresije. Ispitanici su bili podijeljeni u tri skupine koje su dobivale kapsule laktoze (placebo),
kapsule sertralina (50 mg aktivne tvari po kapsuli) ili ekstrakta ruzicastoga Zednjaka (340 mg
ekstrakta standardiziranog na 3,07 % rozavina i 1,95 % salirozida po kapsuli). Mjerenja su
napravljena nakon 2, 4, 6, 8 1 12 tjedana. Ispitanici su tijekom 2 tjedna dobivali po 2 kapsule, a
postupno su mogli povecavati ili smanjivati broj kapsula ovisno o poboljSanju simptoma i
podnosljivosti. Nakon 8 tjedana, 13 je osoba iskljuc¢eno iz ispitivanja, od ¢ega 2 osobe zbog
nuspojava sertralina; palpitacije, glavobolja, nesanica i seksualne disfunkcije. Za ruZzicasti
zednjak 1 placebo nisu prijavljene nuspojave. Ni u jednoj skupini nije zabiljezeno statistic¢ki
znacajno smanjenje HAM-D, CGI/C I BDI vrijednosti. Pad HAM-D vrijednosti bio je veci za
sertralin nego za ruZiCasti Zednjak. U ispitanika na sertralinu zabiljeZeno je viSe nuspojava (63,2
%) nego pri uzimanju ruzicastog zednjaka (30 %) i placeba (16,7 %). Rezultati upucuju na to da
bi ruziCasti Zednjak mogao imati povoljniji omjer rizika 1 koristi od konvencionalne terapije kod
pacijenata s blagom ili umjerenom depresijom (71). U randomiziranoj studiji otvorenoga tipa,
cilj je bio ispitati ucinak ekstrakta ruZi¢astoga Zednjaka na anksioznost i stres kod studenata.
Zdravi, blago anksiozni studenti nasumi¢no su rasporedeni u dvije skupine. Kontrolnu je skupinu
¢inio 41 student koji nije dobivao nikakav lijek, a njih je 40 ¢inilo ispitivanu skupinu. Ispitivana
je skupina tijekom 2 tjedna dobivala dva puta po 200 mg lijeka koji sadrzi ekstrakt ruzicastoga
zednjaka, prije dorucka 1 prije rucka po jednu tabletu. Ekstrakt je pokazao dobru podnosljivost.
Primarni ishodi, koji su pra¢eni pomoc¢u odgovarajucih skala, bili su anksioznost i stres. Dodatno
su se pratili raspolozenje, pospanost, kvaliteta sna, vrijeme reagiranja, paznja te brzina
razmis$ljanja. Tijekom trajanja ispitivanja napravljena su Cetiri mjerenja i to na pocetku, 4 sata
nakon uzimanja prve doze lijeka, te sedmoga i1 Cetrnaestoga dana. U skupini, koja je primala

ruziasti zednjak, uoCeno je znacajno smanjenje anksioznosti i stresa, ljutnje, zbunjenosti i
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ukupnoga loSega raspolozenja. Nije bilo razlike u umoru, napetosti, energi¢nosti, spavanju i
kognitivnim funkcijama izmedu skupina. Studija je pokazala da ekstrakt ruzi¢astoga Zednjaka
moze biti u¢inkovit kod blage anksioznosti i stresa (72). Konstantinus i Heun (2020) proveli su
sustavni pregled randomiziranih kontroliranih ispitivanja ispitujuci utjecaj ruZi¢astoga zednjaka
kod depresije, anksioznosti i raspolozenja. Od 39 studija identificiranih u pretrazivanju, 22
studije su ispunile kriterije za uklju¢ivanje u ovaj pregled. Zakljuceno je da ruzicasti zednjak
moze biti koristan u poboljSanju simptoma blage do umjerene depresije i anksioznosti te
popraviti raspolozenje. Potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e potvrditi ucinak ruzicastoga

zednjaka u navedenim indikacijama (70).

3.4.2. Tipovi ekstrakata i doziranje ruZi¢astog Zednjaka

e FEkstrakt WS® 1375 (Vitango®) (standardizacija na 3 % rozavinai 1 % salidrozida):
dnevna doza 200-400 mg - dnevna doza se uzima jednom ujutro ili razdijeljeno jednom
ujutro i jednom u sredini dana

e Ekstrakt SH3-5 (standardizacija na 3,07 % rozavina i 1,95 % salidrozida): dnevna doza

340-680 mg razdijeljeno u dvije doze (73).

3.4.3. Nuspojave i mjere opreza kod uzimanja ruzicastoga Zednjaka

U klinickim studijama nuspojave najces¢e nisu prijavljene. Od mogucih nuspojava najcesce se
navode vrtoglavica i suha usta pri primjeni ruzicastoga zednjaka. Primjena se ne preporucuje u
oboljelih od bipolarnoga poremecaja kako bi se prevenirala potencijalna pojava manije. Takoder,
nema podataka za primjenu u trudno¢i i dojenju, pa se zbog toga ne preporucuje koristenje bez

prethodnoga savjetovanja s lijecnikom (74).

3.4.4. Interakcije ruzi¢astoga Zednjaka

Za ruzicCasti zednjak nisu zabiljeZene interakcije (75).
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3.5. Terapijska primjena i mehanizam djelovanja Safrana

Safran se na europskom trzidtu nalazi iskljuéivo kao dodatak prehrani. Safran doprinosi
opustanju i odrzavanju dobroga raspolozenja. Sli¢no antidepresivima, uocava se da Safran moze
iskazivati antidepresivni ucinak moduliranjem razina odredenih neurotransmitora u mozgu,
ukljucujuci serotonin. Iako se pretpostavlja da Safran povecava razinu serotonina u mozgu, tocan
mehanizam djelovanja nije poznat. Tocnije, ekstrakt Safrana moze inhibirati ponovnu pohranu
serotonina u sinapsama. Navedeni mehanizam podupiru studije na zivotinjama, koje su pokazale
antidepresivna svojstva u ekstraktima dobivenim iz viSe dijelova biljke Safrana. Ova se ljekovita
svojstva Safrana mogu pripisati nizu njegovih spojeva kao §to su krocetin, krocini i safranal, koji
imaju jaka antioksidativna svojstva i svojstva hvatanja radikala za zaStitu od raznih reaktivnih
kisikovih specija 1 protupalnih citokina. Medutim, specificne komponente Safrana koje utjecu na

raspoloZenje 1 poboljSavaju simptome depresije nisu identificirane (76).

3.5.1. Klini¢ke studije i ué¢inkovitost Safrana

Godine 2017. provedena je studija standardiziranoga ekstrakta stigmi Safrana Affron® i to na
poboljsanje raspoloZenja, na kvalitetu spavanja te na stres i anksioznost u zdravih odraslih osoba.
U studiji je bilo 128 sudionika koji nisu imali dijagnosticiranu depresiju, nego su se sami izjasnili
da im je raspoloZenje slabo. Sudionici su nasumi¢no podijeljeni u tri skupine. Jedna je skupina
primala Affron® u dozi 28 mg dnevno, druga 22 mg dnevno, dok je tre¢a primala placebo.
Studija je trajala 4 tjedna. U ovoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj, paralelnoj i placebom
kontroliranoj studiji raspolozenje je vrednovano na pocetku i na kraju studije pomo¢u POMS-a
(engl., Profile of Mood States), s§to je bilo primarna mjera ishoda, PANAS-a (engl., Positive and
Negative Affect Schedule), te ljestvice DASS-21 (engl., Depression, Anxiety and Stress Scales), a
PSQI (engl., Pittsburgh sleep quality index) je koriSten za pracenje spavanja. Skupina koja je
primala Affron® u dozi 28 mg dnevno, imala je znaajno smanjenje negativnoga raspolozZenja i
simptoma povezanih sa stresom i anksioznos$¢u, bez nuspojava. Nadalje, zabiljezena je znacajna
razlika na skali ukupnoga poremecaja raspoloZenja (POMS) u odnosu na skupinu koja je primala
placebo, dok doza od 22 mg dnevno nije pokazala u¢inak. Glavno se ograni¢enje ove studije

temelji na velikom utjecaju samoprocjene na rezultate (77).
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Lopresti 1 sur. (2018) istrazivali su ucinak standardiziranoga ekstrakta Safrana (Affron®) za
lijecenje anksioznosti i depresivnih simptoma u mladih osoba. U randomiziranoj, dvostrukoj
slijepoj, placebom kontroliranoj studiji sudjelovali su mladi u dobi od 12 do 16 godina koji su
patili od blagih do umjerenih simptoma anksioznosti ili depresije. To je bila prva studija koja je
ispitivala ucinke Safrana vezane uz raspoloZenje tinejdZera. Sudionici su primali tablete s
placebom ili standardiziranim ekstraktom Safrana (Affron®, 14 mg dva puta dnevno). Kao mjere
ishoda koristena je revidirana skala za anksioznost i depresiju u djece (engl., Revised Children's
Anxiety and Depression Scale, RCADS). Studija je trajala 8 tjedana. Sudjelovalo je 80 sudionika,
a 68 ih je zavrsilo studiju. Na temelju samoprocjene pokazalo se da je Safran ublazio ukupne
internalizirajuée simptome, socijalnu fobiju, anksioznost odvajanja i depresiju. Ukupni rezultati
internalizacije smanjili su se u prosjeku za 33 %, dok su u placebo skupini iznosili 17 %. No,
roditeljska izvjeSc¢a o poboljSanjima nisu bila dosljedna. Uoceno je da je skupina dobro podnosila
Safran kao 1 da je postojao trend smanjenja glavobolje. Istrazivanje ima ograni¢enja koja se
ocituju u trajanju studije, upotrebljenim alatima za samoprocjenu te dozama lijecenja. Zakljucno,
rezultati studije pokazuju da je standardizirani ekstrakt Safrana (Affron®) ublazio anksioznost 1
depresivne simptome kod mladih osoba s blagim do umjerenim simptomima, temeljem

samoprocjene, i to je glavno ogranic¢enje ove studije (78).

3.5.2. Tipovi ekstrakata i doziranje Safrana

Ekstrakt Affron® (standardizacija na 3,5 % Lepticrosalides- 3,5 % krocin i1 0,03 % safranal) —

dnevna doza 28 mg razdijeljeno u dvije doze (79).

3.5.3. Nuspojave i mjere opreza kod uzimanja Safrana

Moguce nuspojave, prilikom uzimanja Safrana, prijavljene u klinickim studijama su glavobolja,
anksioznost, muc¢nina, povracanje, bol u Zelucu, tremor, znojenje, lupanje srca, promjenu apetita,
hipomaniju, suha usta, zatvor te retencija urina. Osobe koje su alergi¢ne na vrste iz roda Lolium,
Olea i Salsola takoder mogu biti alergi¢ne na Safran. Postoji zabrinutost da bi Safran kod osoba s
bipolarnim poremecajem mogao potaknuti podrazljivost i impulzivno ponaSanje pa se ne

preporucuje koriStenje Safrana u takvu stanju. Takoder, Safran moze utjecati i na brzinu te snagu

33



otkucaja srca, stoga uzimanje velikih koli¢ina Safrana moze pogorsati neke bolesti srca. Osim
navedenoga, uzimanje Safrana moze sniziti krvni tlak u osoba s hipotenzijom. U djece i1
adolescenata mladih od 18 godina nema dokazane sigurne ili ucinkovite doze Safrana. Zbog

nedostatnih 1 nedostupnih znanstvenih dokaza Safran se ne preporucuje trudnicama ili dojiljama
(80).

3.5.4. Interakcije Safrana

Za Safran nisu zabiljezene interakcije (80).
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4. RASPRAVA

Analizom se studija u podrucju ljekovitih biljaka uocava da se gospina trava smatra jednom od
najbolje ispitanih ljekovitih biljaka. Brojne su randomizirane, placebom kontrolirane studije
ocijenile sigurnost i u¢inkovitost gospine trave u lijeCenju blage do umjerene depresije. Studije
pokazuju da je najznacajniji mehanizam antidepresivnoga djelovanja gospine trave upravo
sprje¢avanje unosa serotonina i kateholamina (noradrenalina i dopamina) u ziv€ane zavrsetke,
¢ime se potenciraju serotoninergicka 1 adrenergiCka aktivnost u velikom mozgu. Za ovakvo je
djelovanje odgovoran hiperforin (19). Bitno je istaknuti da se navedeni antidepresivni u¢inak
postize samo primjenom standardiziranih ekstrakata gospine trave. Takoder, sva nedavna
klini¢ka ispitivanja koja se spominju sugeriraju kako je gospina trava podnosljivija od sintetskih
antidepresiva jer uzrokuje manje nuspojava, a prikazuje slicne nuspojave kao kod placebo
skupina (45,43).

Pokazalo se da je pasiflora u¢inkovita kod generaliziranog anksioznoga poremecaja, usporedivo
s oksazepamom, a njezina prednost je niska ucestalost pogorSanja radne sposobnosti u odnosu na
oksazepam. Dobiveni su takoder obecavajuci rezultati kod nesanice (54). lako se odgovornost za
navedene ucinke uglavnom pripisuje flavonoidima i u tragovima prisutnim alkaloidima te
njihovoj sposobnosti interakcije s GABA sustavom, jo§S uvijek nema dostatnih dokaza o
mehanizmu djelovanja. Zbog nedostataka i ograni¢enja studija, ne moze se govoriti 0
zadovoljavajucoj razini dokaza. Studije su radene na nedovoljnom broju ispitanika, Cesto izostaju
opisi randomizacijskih i slijepih protokola te nema dostatnih podataka o biljnom pripravku.
Naime, biljni pripravak nije standardiziran na udio terapijski aktivnih tvari, nema podataka o
otapalu za ekstrakciju i odnosu droge i otapala. Predlaze se, takoder, da se u nastavak istrazivanja
ukljuce populacije razli¢itih etnickih skupina. Zbog velike heterogenosti nije bilo moguce
provesti meta-analizu, $to dodatno upucuje na nastavak istrazivanja u ovom podrucju.
Dosadasnje spoznaje su dobra podloga za daljnja, dobro dizajnirana i dugotrajnija klinicka
istrazivanja, s ve¢im brojem ispitanika (81).

Odoljen je medu najprimjenjivanijim i najistraZenijim biljnim sedativima i1 anksioliticima.
Mnogobrojne su studije opravdale tradicionalnu upotrebu u cilju postizanja anksiolitickoga,
sedativnoga 1 hipnotickoga ucinka. Potencijalni mehanizam farmakoloske aktivnosti odoljena

temelji se na povecanju razine neurotransmitora GABA-e. Ustanovljeno je da pripravci s
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odoljenom ili kombinirani pripravci povoljno djeluju kod nesanice, stresa i generaliziranoga
anksioznoga poremecaja. Istrazivanja su takoder pokazala da nema utjecaja na kognitivne i
psihomotoricke funkcije zdravih osoba (60). Brojni su klini¢ki dokazi o u¢inkovitosti i sigurnoj
primjeni odoljena, a prisutnu nekonzistentnost rezultata neki autori pripisuju zbog prisutnosti
viSestrukih aktivnih sastojaka i relativno nestabilne prirode nekih od aktivnih sastojaka. Stoga su
potrebna daljnja istrazivanja u kojima je potrebno revidirati procese kontrole kvalitete,
ukljucujuéi metode standardizacije i rok trajanja (65).

Pokazalo se da je ruziCasti Zzednjak ucinkovit pri olakSavanju simptoma blage do umjerene
depresije 1 anksioznosti te da moze popraviti raspolozenje. Salidrozid i rozavin su spojevi koji
doprinose bioloSkom djelovanju. Pretpostavljeni mehanizmi djelovanja ukljucuju moduliranje
klju¢nih medijatora odgovora na stres i os hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda. Iako su
dosadasnje studije pokazale da je ruziCasti Zednjak sigurna biljka, potrebno je ispitati mogucnost
nastanka nuspojava tijekom dugorocnoga uzimanja. Stoga su potrebne daljnje randomizirane
kontolirane studije standardiziranih ekstrakata ruzi¢astog zednjaka u razli¢itim dozama i kroz
duze razdoblje, u usporedbi s konvencionalnim lijekovima (70).

Pokazalo se da je Safran u¢inkovit kod poboljSanja raspolozenja, poboljSava spavanje te povoljno
utjeCe na stres i anksioznost. lako se pretpostavlja da Safran povecava razinu serotonina u mozgu,
to¢an mehanizam djelovanja nije poznat. Antidepresivna svojstva Safrana se mogu pripisati nizu
njegovih spojeva kao §to su krocetin, krocini i safranal, koji imaju jaka antioksidativna svojstva.
Medutim, specificne komponente Safrana koje utjecu na raspoloZenje 1 poboljSavaju simptome
depresije nisu identificirane. Zbog nedostataka i ogranienja studija, ne moze se govoriti o
zadovoljavaju¢oj razini dokaza. Dosadasnje spoznaje su dobra podloga za daljnja, dobro

dizajnirana i dugotrajnija klini¢ka istrazivanja, s ve¢im brojem ispitanika (82).
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5. ZAKLJUCAK

Rezultati mnogobrojnih klini¢kih ispitivanja podupiru primjenu gospine trave kod blage do
umjerene depresije. Takoder, klinicke studije su pokazale opravdanu upotrebu odoljena kao
blagoga sedativa u lije€enju nesanice 1 anksioznosti kada primjena sintetskih lijekova nije
opravdana. Nadalje, pokazalo se da je pasiflora u¢inkovita kod generaliziranoga anksioznoga
poremecaja, usporedivo s oksazepamom, te da moze smanjiti preoperativnu anksioznost bez
izazivanja sedacije ili utjecaja na psihomotorne funkcije. Zahvaljujuéi rezultatima klinickih
ispitivanja ukazuje se na potencijal ruziCastoga Zednjaka za ublazavanje tegoba blage tjeskobe i
blage do umjerene depresije te za poboljSanje cjelokupnoga raspolozenja u odnosu na
konvencionalnu terapiju. Osim navedenoga, postoje 1 klinicki dokazi da Safran ublazava
simptome blage do umjerene anksioznosti i depresije.

lako klini¢ka istrazivanja podupiru primjenu gospine trave, pasiflore, odoljena, ruzicastoga
zednjaka 1 Safrana u suvremenoj fitoterapiji, potrebna su daljnja klinicka ispitivanja koja ¢e
pruZiti ve¢u razinu dokaza o njihovu terapijskom potencijalu u lije¢enju anksioznih i depresivnih

poremecaja.
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