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SAZETAK
Ginkgo biloba L. u lijeCenju kardiovaskularnih bolesti

Cilj istraZivanja
Cilj ovog specijalistickog rada je dati pregled rezultata neklinickih i klinickih istrazivanja biljne
vrste Ginkgo biloba L., koji ukazuju na moguénost primjene u lijeCenju kardiovaskularnih

bolesti.

Materijali i metode

IstraZivanje u okviru ovog rada je teorijskog karaktera i ukljucuje pregled dostupne literature o
predlozenoj temi. U pretrazivanju su koriStene dostupne elektronske bibliografske baze
podataka (Current Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed) te mrezne stranice relevantnih
institucija (Hrvatska agencija za lijekove 1 medicinske proizvode, Europska Agencija za

lijekove 1 medicinske proizvode i Svjetska zdravstvena organizacija).

Rezultati

Kardiovaskularne bolesti vode¢i su uzrok smrtnosti u svijetu. Premda postoji mnogo
konvencionalnih lijekova, sve se viSe pozornosti posvecuje istrazivanju aktivnih tvari prirodnog
porijekla s potencijalom u prevenciji 1 lije€enju bolesti srca 1 krvnih Zila. Fitopreparati s ginkom
se Siroko primjenjuju za ublazavanje simptoma oslabljenih kognitivnih funkcija povezanim sa
starenjem, od blagog gubitka pamcenja i cerebralne insuficijencije do demencije. Ustanovljeno
je da ekstrakt ginkovih listova potice cirkulaciju te da pozitivno djeluje na cjelokupni vaskularni
sustav, srce 1 mozak. Ispitivanja ukazuju na dobar sigurnosni profil i podnosljivost biljnih

lijekova s ginkom.
Zakljucak

Provedena istrazivanja pruzaju znanstvenu potvrdu opravdanosti primjene ginka u prevenciji i
lijeenju bolesti srca 1 krvnih zila. No, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se dobili

nedvojbeni klinicki dokazi te razjasnili mehanizmi djelovanja.



SUMMARY
Ginkgo biloba L. in the treatment of cardiovascular diseases

Objectives
The aim of this work is to provide an overview of the nonclinical and clinical investigations of

Ginkgo biloba L., indicating the possibility of its use in the treatment of cardiovascular diseases.

Material and methods
This work is a theoretical investigation of the available literature on the topic. Targeted
literature search was conducted using online scientific =~ for Medicinal Products and Medical

Devices of Croatia, European Medicines Agency and World Health Organization).

Results

Cardiovascular diseases are the leading cause of death in the world. Although there are many
conventional drugs, more attention is devoted to research of bioactive natural products with
potential for the prevention and treatment of heart and blood vessel diseases. Phytopreparations
with ginkgo are widely used for the improvement of age-associated cognitive impairment, from
mild memory loss and cerebral insufficiency to dementia. It has been found that ginkgo leaf
extract stimulates circulation and has a positive effect on the entire vascular system, heart and
brain. Scientific investigations indicate a good safety profile and the tolerability of herbal drugs

with ginkgo.

Conclusion
The conducted research provides scientific evidence for the use of ginkgo in the prevention and
treatment of heart and blood vessel diseases. However, further research is needed to obtain

unambiguous clinical evidence and clarify the mechanisms of action.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. KARDIOVASKULARNI SUSTAV

Kardiovaskularni sustav sastoji se od srca i krvnih zila. Srce mozemo shvatiti kao pumpu koja
pumpa krv u krvne zile. Zadaca je kardiovaskularnog sustava dovesti kisik i1 hranjive tvari u sve
dijelove ljudskog organizma, kao i odstraniti Stetne nusprodukte metabolizma. Shvacajuéi ovu
pojednostavljenu definiciju, mozemo zakljuciti koliko su vazne bolesti kardiovaskularnog

sustava u zivotu ljudskog organizma (1).

Srce je cetverokomorni Suplji misiéni organ koji se sastoji od dviju pretklijetki (atrija) i dviju
klijetki (ventrikula). Nalazi se u perikardijalnoj Supljini. Sr¢ano misi¢no tkivo, u uzem smislu
rijeci, naziva se miokard. Lijeva pretklijetka i klijetka, s jedne strane, i desna pretklijetka i
klijetka, s druge strane, spojene su i medusobno odvojene pregradnim zidom. U desni atrij ulaze
gornja 1 donja Suplja vena. One nose vensku krv iz tjelesnog krvotoka do desnog ventrikula koji
misi¢nom kontrakcijom izbacuje krv do pluca pluénim arterijama. Nakon oksigenacije krvi u
pluc¢ima, krv se pluénim venama ulijeva u lijevi atrij te iz lijevog atrija u lijevi ventrikul. On
izbacuje oksigeniranu krv u aortu, glavnu arteriju ljudskog organizma koja doprema kisik 1
hranjive tvari u cijeli organizam. Taj normalni sréani ciklus moZemo podijeliti na dva dijela:
sistolu 1 dijastolu. U sistoli se kontrahiraju ventrikuli 1 dio krvi izbacuje se u velike arterije
(aorta, pulmonalno stablo). U dijastoli se ventrikuli relaksiraju te se pune krvlju. Za
funkcionalnost ovog sustava nuzni su src¢ani zalisci. Oni sprecavaju povratak krvi u smjeru
suprotnom od navedenog. Razlikujemo zaliske izmedu atrija 1 ventrikula, desni
atrioventrikularni zalistak (trikuspidalni) 1 lijevi atrioventrikularni zalistak (bikuspidalni,
mitralni) te zaliske na izlazu arterija iz ventrikula, pulmonalni zalistak te aortni zalistak.
Tijekom sistole, zbog volumena krvi i kontrakcije ventrikula, dolazi do povecéanja tlaka. Kada

1



taj tlak nadvlada tlak u velikoj arteriji, dolazi do otvaranja aortalnog i pulmonalnog zaliska te
posljedi¢nog izbacivanja krvi. Krvni tlak se uobicajeno izrazava kao sistolicki (maksimalni tlak
tijekom jednog otkucaja srca) i dijastolicki (minimalni tlak izmedu dvaju otkucaja srca). Udarni
volumen srca je koli¢ina krvi izbacena u aortu tijekom jedne sistole srca. Priblizno iznosi oko

70 mL (1, 2).

Uz radnu muskulaturu srca, postoje i1 specificna misi¢na vlakna koja tvore sustav podrazaja i
provodenja podrazaja. Taj je sustav odgovoran za fizioloSku autoritmiju (autonomiju) srca, a to
znaci sposobnost ciklicke samokontrakcije sr€anog miSi¢a. Dakle, srce je snazan mi$i¢ koji
dozivotno pumpa krv frekvencijom 60-100 otkucaja u minuti. Koronarne arterije su arterije
koje opskrbljuju kisikom i hranjivim tvarima sam sr¢ani misi¢. Ako dode do zacepljenja tih
arterija, razvija se po Zivot opasno stanje, akutni koronarni sindrom. Vegetativni ziv€ani sustav
(simpatikus 1 parasimpatikus) utjeCe na rad srca te ga uskladuje s aktualnim potrebama
organizma. Sustav stvaranja 1 provodenja podrazaja sastoji se od sinusnog c¢vora,
atrioventrikularnog ¢vora 1 Hisovog snopa koji zavrSava tankim Purkinjeovim vlaknima u

muskulaturi klijetke (2).

Funkcija cirkulacije je odrzavanje prikladne okoline u pojedinim tkivima, a dijeli se na
sistemsku 1 pluénu cirkulaciju. Cirkulatorni krug sastoji se od srce-arterije-arteriole-kapilare-
venule-vene-srce. Arterije odvode krv iz srca pod visokim tlakom velikom brzinom i imaju jaku
stijenku. Arteriole su ogranci arterija koji djeluju poput ventila, a imaju 1 jaku stijenku te se
mogu proSiriti 1 suzavati ovisno o potrebama tkiva. Kapilare imaju tanku stijenku i puno
kapilarnih pukotina kroz koje prolaze voda i male molekule te su mjesto izmjene tvari. Venule
se spajaju u vece vene koje su glavni spremnici krvi. Tlak u njima je vrlo nizak i imaju tanke

stijenke, ali ipak dovoljno misic¢a kako bi se mogle rastezati (1).



Cirkulaciju mozemo svesti na tri osnovna nacela:

1. Veli¢ina krvnog protoka kroz svako tkivo uskladena je s njegovim potrebama.
Mikrocirkulacija nadzire potrebe svakog pojedinog tkiva te dolazi do konstrikcije ili
dilatacije lokalnih krvnih zila kako bi se regulirao protok.

2. Sréani minutni volumen nadzire se ukupnim lokalnim krvnim protokom. Kad krv prode
kroz tkivo, odmah se, venama, vraca u srce. Srce, na povecan pritok krvi, reagira tako da
svu pristiglu krv izbaci van.

3. Arterijski se tlak nadzire neovisno o lokalnom krvnom protoku. Ako tlak padne, aktiviraju
se razni mehanizmi koji stezu vene i arteriole kako bi se nakupljala krv u arterijama i
povisio njihov tlak. Tijekom nekoliko sati ili dana ukljuce se i bubrezi koji lu¢e hormone

za regulaciju tlaka (1).

1.2. PATOFIZIOLOGIJA KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

Funkcija kardiovaskularnog sustava moze biti narusena: poremecajima koji primarno remete
njegovu funkciju, poremecajima drugih organskih sustava koji posljedi¢no remete njegovu
funkciju ili poremecajima u organizmu kojima se kardiovaskularni sustav ne moze prilagoditi
kako bi odrzao suficijentnu cirkulaciju. NajvaZnije bolesti prema ucestalosti i prema
posljedicama su ateroskleroza i esencijalna arterijska hipertenzija te primjeri bolesti
kompleksne etiopatogeneze u kojoj se ispreplicu nasljedni i okolis$ni etioloSki ¢imbenici

(¢imbenici rizika).

Ateroskleroza je multifaktorska bolest, gotovo fizioloski degenerativan proces starenja krvne
zile, tijekom koje dolazi do odlaganja lipida (masnih Cestica) u stijenku krvne Zile. Takvo

odlaganje povezano je s daljnjim umnazanjem glatkomiSi¢nih stanica krvne Zile, odlaganjem



vezivnog tkiva, kalcifikacijom i1 upalom s posljedicnim suzavanjem lumena krvne Zile te
poremecajem protoka krvi. Daljnji poremecaj protoka krvi moze uzrokovati nedovoljni dotok
kisika u tkiva (ishemija) $to rezultira oste¢enjem tkiva u smislu smrti stanica. Ako je poremeéen
protok krvi u krvnim zilama koje opskrbljuju srce (koronarne krvne zile), moze se kao
posljedica javiti gubitak normalne funkcije srca, a u krajnjem slucaju zatajenje srca i smrt.
Takoder, joS jedan mehanizam koji moze dovesti do poremecaja protoka krvi, u smislu
zacepljenja krvne zile, stvaranje je tromba (ugruSka) na mjestu aterosklerotskog procesa.
Zacepljena koronarna krvna Zila u potpunosti gubi svoju funkciju $to dovodi do znacajnijeg
gubitka dotoka krvi mi$i¢u srca i do razvoja simptoma. Takvi bolesnici trebaju pristupiti hitnoj
intervenciji jer im je zivot drasti¢no ugrozen. Posljedice ateroskleroze su ishemijska bolest srca
(koja se ocituje kao pektoralna angina i infarkt miokarda), ishemijsko oStecenje mozga
(mozdani udar) i periferni poremecaji arterijske cirkulacije s odgovaraju¢im ishemijskim
poremecajima. Ti su poremecaji glavni uzrok smrtnosti u razvijenim zemljama, a prema
patogenezi su hipoenergoze (smanjeno stvaranje energije) uzrokovane cirkulacijskim

hipoksijama, odnosno ishemijom.

Arterijska hipertenzija, osim $to je Cimbenik rizika za aterosklerozu, vazan je ¢imbenik
opterecenja srca i posljedi¢ne hipertrofije (povecanja) srca. Hipertrofi¢no srce zahtijeva vecu
koli¢inu krvi za svoj rad §to, uz ateroskleroti¢ne koronarne krvne Zile, moze dovesti do sr¢anog

infarkta (3).



1.3. RIZICNI CIMBENICI U NASTANKU KARDIOVASKULARNIH
BOLESTI

Glavni je uzrok najéeséih kardiovaskularnih bolesti ateroskleroza. Cimbenici rizika koji dovode
do nje izravno ¢e utjecati i na razvoj tih ¢cimbenika. Zapazeno je da je uCestalost ateroskleroze
povecana u prisutnosti nekih genetskih, biokemijskih, metabolickih i fizioloskih Cinitelja
poznatih kao ¢imbenici rizika. Muski je spol bitan ¢initelj rizika. U usporedbi sa zenama gotovo
Sest puta je podlozniji aterosklerozi, osobito koronarnih i perifernih arterija. Postojanje jednog
ili viSe rizi¢nih ¢imbenika povecava mogucnost razvoja ateroskleroze (iako ne znaci da ce se
ona razviti i kad su oni prisutni). Cimbenici rizika mogu se podijeliti na one na koje se moze
utjecati 1 na one na koje se ne moze utjecati. Ne moze se utjecati na dob, spol 1 obiteljsku
anamnezu aterosklerotskih komplikacija. Cimbenici rizika na koje se moZe utjecati dijele se na
glavne i sporedne. Medu glavne se ubrajaju poviSena koncentracija serumskih lipida (kolesterol
1 trigliceridi), arterijska hipertenzija, pusSenje, prekomjerna konzumacija alkohola, Secerna
bolest i debljina. Sporedni su oralni kontraceptivi te nain zivota (npr. tjelovjezba) (4).
Posljednjih se godina istice da je i1 depresija jedan od ¢imbenika rizika za razvoj koronarne

bolesti srca (5).

1.4. EPIDEMIOLOGIJA

Bolesti kardiovaskularnog sustava znacajan su javnozdravstveni problem te vodeci uzrok smrti
u razvijenim zemljama svijeta. Svjetska zdravstvena organizacija izvjestava da je 2012. godine
zabiljezeno 17,5 milijuna smrti od kardiovaskularnih bolesti, odnosno 31% sveukupne
smrtnosti: od toga 7,4 milijuna smrti od ishemijske bolesti srca, a 6,7 milijuna od

cerebrovaskularnih bolesti (6).



Na razini Europe kardiovaskularne bolesti odgovorne su za 4,3 milijuna smrti godiSnje,
odnosno 48% svih smrti, i to 54% smrti zena 1 43% smrti muskaraca. Procjenjuje se da ¢e do
2030. godine 23,6 milijuna ljudi godi$nje umirati zbog kardiovaskularnih bolesti. No, u nekim
razvijenim zemljama doslo je do smanjenja mortaliteta i do 50% u zadnjih 30 godina (npr. SAD,
Finska), $to ukazuje na mogucnost utjecaja na obolijevanje i umiranje od kardiovaskularnih

bolesti odgovaraju¢im programima prevencije.

U Hrvatskoj je 2011. godine umrlo 51.019 osoba. Vode¢i su uzrok smrti kardiovaskularne
bolesti s 24.841 umrlom osobom i udjelom od 48,7% u ukupnom mortalitetu (slika 1). Dakle,
uzrok smrti za svaku drugu umrlu osobu u Hrvatskoj bila je jedna od bolesti kardiovaskularnog
sustava. Medu umrlim osobama od kardiovaskularnih bolesti bilo je 42,4% muskaraca i 57,6%

zena (7).

OILIEDE, CTROVAMIA
1 DR BOSLIEDICE
VAMJSKIH UZROKS

BOLISTI DiANOS
SUSTAVA

BOLESTI PROBAVNGCS
SUSTAVA
$ia

[ URUPNO 531019 ]

Slika 1. Uzroci smrti u Hrvatskoj 2011. godine (7)



Tablica 1. Najcesc¢e dijagnoze u mortalitetu od kardiovaskularnih bolesti ukupno (2011.) (7)

DIJAGNOZA BROJ | UDIO (%) | STOPA/100.000
Kroni¢na ishemicna bolest srca (125) 7117 28,7 166,1
Inzult, nespecificiran (164) 4324 17,4 100,9
Akutni infarkt miokarda (121) 3480 14,0 81,2
Insuficijencija srca (150) 1844 7,4 43,0
Hipertenzivna bolest srca (111) 1313 53 30,6
5 najceS¢ih dijagnoza 18 078 72,8 4219
Kardiovaskularne bolesti ukupno (100 — 199) | 24 841 100,0 579,7

1.5. PODJELA KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

1.5.1. Hipertenzivna bolest

Arterijsku hipertenziju mozemo statisticki definirati kao trajno poviSenje sistolickog i/ili
dijastolickog tlaka u vrijednosti vec¢oj od 140/90 mmHg. Arterijski tlak varira u vecine
ispitanika, bez obzira na to jesu li normotenzivni ili hipertenzivni. Stoga, dijagnozu hipertenzije
ne moZemo donijeti na temelju jednog mjerenja, nego nakon viSestrukog mjerenja u razmaku
od nekoliko dana. U ve¢ini razvijenih zemalja arterijski tlak u populaciji raste s dobi. Muskarci
imaju vise vrijednosti arterijskog tlaka od Zena do 60. godine starosti kada se ta razlika gubi.
Naime, Zene ¢e u starijoj dobi imati vec¢u ucestalost i viSe vrijednosti tlaka. Prevalencija
hipertenzije ovisi o spolu, dobi, rasi, ali i o kriterijima definiranja tog stanja. Hipertenzija se
nalazi izmedu 10% 1 20% osoba srednje dobi u razvijenim zemljama i raste s porastom dobi.
Dijele se na esencijalne (primarne), na koje otpada 95% hipertenzija, i na sekundarne. Uzrok
esencijalne hipertenzije je nepoznat, a kao faktori rizika spominju se dob, genetika, ¢imbenici
okoli$a, tezina i rasa. Sekundarna hipertenzija jest ona koja je uzrokovana drugim bolestima ili
stanjima kao $to su hipertenzija bubreznog porijekla, endokrina hipertenzija, kardiovaskularna

hipertenzija, hipertenzija uzrokovana lijekovima i dr. (3).



Hipertenzija, ako dugo traje, ostavlja trajne posljedice na krvne zile pojedinih tkiva i organa §to
dovodi do razlicitih pojava. Sr€ana kompenzacija sistolickog preoptereéenja postize se, u
pocetku, koncentricnom hipertrofijom lijeve klijetke (jacanje sr¢anih misi¢nih vlakana), koja
se manifestira zadebljanjem stijenke. Funkcija takve klijetke ipak postupno slabi, Supljina se
prosiruje i javljaju se znaci zatajivanja srca. Bol u prsima javlja se zbog koronarne bolesti i
povecane potrebe za kisikom u hipertroficnom miokardu. Osim srca, hipertenzija povecava
rizik za nastanak bolesti drugih organa, ponajprije bubrega, mozga te perifernih krvnih zila.
Mnogi bolesnici nemaju nikakve smetnje, a bolest otkriju slu¢ajno na sistematskom pregledu
ili pri nastupu nekih od komplikacija. Od simptoma javljaju se: otezano disanje (42%); nervoza
i razdrazljivost (35%); palpitacije (osjecaj lupanja srca) (32%); vrtoglavice i omaglice (30%);
glavobolja i Sumovi u uSima (23%); epistaksa (krvarenje iz nosa) i stenokardija (bol u prsistu).

Kasnije se javljaju simptomi komplikacija (3).

1.5.2. Ishemijska (koronarna) bolest srca

Pojam ishemija odnosi se na stanje manjka kisika uslijed nedostatne opskrbe tkiva krvlju.
Ishemijska bolest srca (IBS) stanje je uzrokovano razli¢itom etiologijom, a zajednicka joj je
neravnoteza izmedu potrebe miokarda za kisikom 1 dotoka krvi. Naj€es¢i uzrok ishemije
miokarda jest ateroskleroza koronarnih arterija. Ona dovodi do postupnog suzenja njihova
lumena i smanjenja perfuzije miokarda bilo u stanju mirovanja, bilo da ograni¢ava primjereno
povecanje perfuzije, ako su zahtjevi za protok povecani (npr., tjelesna aktivnost). Ishemija
miokarda moZe se razviti i tijekom ekstremnog povecanja mase miokarda kao $to se dogada
uslijed dugotrajne arterijske hipertenzije §to za posljedicu ima hipertrofiju lijevog ventrikula.
Koronarna cirkulacija tada viSe nije dostatna da bi mogla adekvatno opskrbiti krvlju

hipertroficni miokard (3).



Kroni¢na (dugotrajna) ishemijska bolest srca najcesée se ocituje kao stabilna angina pektoris.
To je klini¢ki sindrom koji je obiljezen anginoznim bolovima: Zare¢im bolovima u prsima koji
se mogu Siriti, najcesce u lijevo rame. Takvi bolovi ne mijenjaju jacinu, ucestalost ni trajanje u
posljednja dva mjeseca. Epizode anginoznih bolova posljedica su prolazne ishemije miokarda,
ito obi¢no u stanju tjelesnog ili emocionalnog napora, a promptno prolaze u mirovanju ili nakon
uzimanja nitroglicerina. Akutne (nagle) manifestacije ishemijske bolesti srca jesu akutni
koronarni sindrom (AKS) koji ukljucuje infarkt srca. Infarkt miokarda podrazumijeva nekrozu
sr¢anog tkiva uslijed nagle hipoksije. Uzrok je drasti¢na stenoza koronarne arterije trombom ili
embolusom. Stenokardija je najces¢i i vodeci znak u AKS-a. Javlja se iza prsne kosti u vidu
zarenja, nelagode, pritiska ili muklog bola. Ona se obi¢no §iri u lijevo rame i lijevu ruku, ali
moze sezati u vilicu, u desnu stranu ili prema ledima. Bolesnici su zaplaseni, blijedi i oznojeni.

Mogu se javiti i opca slabost, muc¢nina, povracanje, nevoljkost i sl. (3).

1.5.3. Cerebrovaskularna bolest

Cerebrovaskularna bolest treci je uzrok smrti u razvijenom svijetu, odmah nakon bolesti srca i
zlo¢udnih bolesti. Uzrokovana je jednim od nekoliko patoloskih procesa poput ateroskleroze
mozdanih krvnih Zila, upale, razvojnih malformacija krvnih Zzila, prsnu¢a krvnih Zila uslijed
visokih vrijednosti krvnog tlaka ili moZe imati udaljeno podrijetlo, kao kada embolus (ugrusak)

iz srca zastane u mozdanoj cirkulaciji.

Mozdani udar je akutno neurolosko oboljenje koje se javlja kao posljedica jednog od navedenih
patoloskih procesa, a manifestira se kao infarkt mozga ili krvarenje. Otprilike je 80% moZdanih
udara ishemijsko, a 20% uzrokovano moZdanim krvarenjem. Mozak se ne moze regenerirati,
ve¢ jedino stvoriti oziljkasto tkivo na mjestu infarkta ili krvarenja. Simptomi i posljedice
cerebrovaskularnog inzulta uklju€uju Siroki spektar neuroloskih stanja, ovisno o tome koliki je

opseg inzulta te koje su regije mozga zahvacene. Tako neki ljudi mogu prozivjeti ishemijski
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mozdani udar, a da ga ni ne primijete, dok ¢e na neke ljude ostaviti trajne posljedice poput
disfunkcionalnosti govora ili hoda. Stoga, najdjelotvornija terapija mozdanog udara njegova je

prevencija (3).

1.5.4. Bolesti perifernih krvnih zila

Od bolesti perifernih krvnih zila treba istaknuti duboku vensku trombozu, kao jedan od
najcesc¢ih entiteta ove skupine. Duboka venska tromboza (DVT) oznacava stvaranje tromba
(ugruska) u dubokom venskom sustavu nogu. Opasnost duboke venske tromboze jest u tome
Sto je ona povezana s nastankom pluéne tromboembolije. Tri su presudna faktora u nastanku
DVT-a: oSte¢enje endotela, venska staza (npr. tijekom dugotrajnih imobilizacija) 1
hiperkoagulabilnost (steceno ili prirodeno stanje povecanog zgrusavanja krvi). U klinickoj slici
razlikuje se nekoliko klini¢kih entiteta, a tipi¢na je distalna tromboza. Distalna tromboza odnosi
se na stvaranje ugruska u dubokim venama potkoljenice. Cesto je asimptomatska (samo 50%
bolesnika ima neki od navedenih simptoma). U ovih bolesnika nalazimo sljede¢e simptome:
noga lagano okrenuta prema van i savijena u koljenu; lagana bolna osjetljivost tijekom palpacije
lista, prepone i gornjeg dijela tabana; teZina 1 bol tijekom stezanja miSic¢a lista; naznaceni otok

potkoljenice (3).

1.5.5. Ostale kardiovaskularne bolesti

Od ostalih kardiovaskularnih bolesti valja spomenuti prirodene srcane greske, infektivni
endokarditis te aritmije. Prirodene sréane greske oznacavaju poremecaj u strukturi i/ili u
funkeciji srca koji postoji od rodenja, a klinicki se moze ocitovati i u odrasloj dobi. Prevalencija
u opcoj populaciji iznosi 0,8% 1 predstavlja najéesce prirodene anomalije uopce. Infektivni
endokarditis upala je endokarda uzrokovana bioloskim uzro¢nicima, a karakterizirana je
stvaranjem bakterijskih vegetacija na zaliscima. Danas je dijagnoza infektivnog endokarditisa

daleko rjeda nego prije i obicno se javlja u ugrozenim populacijama, a to su intravenski ovisnici,
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bolesnici s umjetnim zaliscima, bolesnici na hemodijalizi i bolesnici koji se podvrgavaju

razli¢itim invazivnim dijagnostickim ili terapijskim postupcima.

Aritmija oznacava svaki poremecaj u frekvenciji, ritmu, mjestu nastanka ili provodenju sr¢anog
podrazaja. Oni imaju veliku ucestalosti u op¢oj populaciji. Niz ¢imbenika moze poremetiti
elektrofizioloske 1 metabolicke osobine miokarda i uzrokovati smetnje u stvaranju ili
provodenju impulsa: acidobazni poremecaji, elektrolitni poremecaji, ishemija, promjene

vegetativnog sustava, koncentracija katekolamina, lijekovi 1 sl. (3).

1.6. TERAPIJA KARDIOVASKULARNIH BOLESTI

1.6.1. Farmakoterapija

Farmakolosko lijecenje kardiovaskularnih bolesti ukljucuje razne skupine lijekova koji se
najcesce primjenjuju zajedno u smislu reguliranja rizi¢nih faktora te kao primarna i sekundarna
prevencija. U ovom kratkom pregledu bit ¢e navedene samo najvaznije skupine lijekova, kao 1

njihovi mehanizmi djelovanja (8).

ACE-INHIBITORI — (ramipril, enalapril) lijekovi koji inhibiraju angiotenzin konvertirajuci
enzim te smanjuju koli¢inu angiotenzina II (vazokonstriktor) te povecavaju kolic¢inu endogenih
vazodilatatora (bradikinin). Koriste se za lijeCenje arterijske hipertenzije i za lijeCenje sréanog
zatajenja. Uklanjaju nepovoljne ucinke na krvne Zile, srce 1 bubrege te smanjuju simpaticku
aktivnost. Druga su grupa antagonista angiotenzina blokatori receptora koji kompetitivno
inhibiraju angiotenzin II. Primjer je losartan. U€inkoviti su u snizavanju krvnog tlaka.

ANTIARITMICI su lijekovi za lijeCenje nepravilnosti sr€anog ritma, supraventrikularnih 1

ventrikularnih aritmija. Podijeljeni su u Cetiri skupine.
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I. skupina (dizopiaramid, lidokain, flekainid) su blokatori natrijskih kanala. Oni smanjuju
podrazljivost sranih stanica te dolazi do smanjenja brzine provodenja impulsa u srcu. IL
skupina (sotalol) su blokatori beta-1-adrenergickih receptora u srcu — blokiraju utjecaj
simpatikusa na srce i usporavaju sr¢anu frekvenciju. IIl. skupina (amiodaron) su blokatori
kalijskih kanala — produzuju akcijski potencijal u sréanim stanicama. I'V. skupina (verapamil)
su blokatori kalcijskih kanala.

ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA (heparin, varfarin) sprecava progresiju i nastanak novog
tromba blokiranjem kaskade koagulacije.

ANTITROMBOCITNI LIJEKOVI djeluju antiagregacijski na trombocite te tako smanjuju
incidenciju smrti u akutnom koronarnom sindromu. Acetilsalicilna kiselina inaktivira
trombocitni enzim ciklooksigenazu i1 spreCava stvaranje tromboksana A2 koji je uzrok
trombocitnog sljepljivanja i vazokonstrikcije. Eptifibatid blokira receptore glikoproteina i tako
spreCava agregaciju trombocita. Klopidogrel je alternativa acetilsalicilnoj kiselini, tj. obuzdava
aktivaciju trombocita.

BETA-ADRENERGICKI BLOKATORI (propranolol, karvediol) smanjuju utjecaj
simpatikusa (frekvenciju srca i kontraktilnost): prvotno smanjuju udarni volumen, a zatim
smanjuju 1 otpor u krvnim Zilama. Koriste se kao antiaritmici, antihipertenzivi, u lijeCenju
zatajenja srca te u dugotrajnoj prevenciji simptoma angine pektoris.

DIURETICI su lijekovi koji, djelovanjem na bubreg, smanjuju volumen plazme, dilataciju
sr¢anih Supljina te poticu diurezu (stvaranje mokrace). Koriste se u lijeCenju arterijske
hipertenzije 1 sr€anog =zatajenja. Razlikujemo nekoliko skupina. Tiazidski diuretici
(hidroklortiazid) inhibiraju resorpciju natrija u distalnom zavijenom tubulu, dovode¢i do
hipokalemije. Diuretici distalnog tubula, koji Stede kalij (spironolakton), djeluju kao antagonisti
aldosterona te im je ucinak srodan tiazidima, uz iznimku Stednje kalija. Diuretici Henleove

petlje (furosemid) inhibiraju kotransport natrija, kalija i klorida.
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FIBRINOLITICI (streptokinaza, alteplaza) otapaju stvoreni ugrusak i tako postizu
revaskularizaciju. Indicirani su u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Takvim
bolesnicima, zbog kontraindikacija, nije moguce uciniti PCI (perkutanu koronarnu
intervenciju), ali ni bolesnicima s dubokom venskom trombozom.

INHIBITORI KALCIJSKIH KANALA (verapamil, diltiazem, nifedipin) modificiraju utok
kalcija u stanice blokiranjem sporih, o voltazi ovisnih, kalcijskih kanala, ¢ime izazivaju
vazodilataciju. Rabe se kao antiaritmici i antianginozni lijekovi.

INOTROPNI LIJEKOVI — glikozidi digitalisa su pozitivno inotropni lijekovi koji blokiraju
Na/K crpku te posljedi¢no poticu interakciju izmedu aktina i miozina u sr¢anim stanicama.
Rezultat je povecana kontraktilnost sr¢anog misi¢a. Koriste se tijekom zatajenja srca.
NITRATT (nitroglicerin) vazni su u lijecenju akutnih napadaja angine pektoris — sublingvalna
primjena. Nitrati poveéavaju koncentraciju dusikovog oksida. On uzrokuje vazodilataciju vena
¢ime se smanjuje volumno opterecenje srca i potreba miokarda za kisikom.
SIMPATOMIMETICI (dobutamin, dopamin) — agonisti beta-1-adrenergickih receptora
povecavaju frekvenciju 1 kontraktilnost srca te time 1 udarni volumen. Koriste se u akutnom
sr€anom zatajenju te u stanjima Soka.

STATINI (simvastatin, atorvastatin) kompetitivno inhibiraju enzim hidroksimetilglutaril-CoA
reduktazu Sto je nuzan korak u sintezi kolesterola u jetri. Imaju direktni antiateroskleroticki
ucinak te smanjuju koronarni mortalitet i morbiditet.

VAZODILATATORI (minoksidil, hidralazin) snizavaju krvni tlak smanjujuéi periferni otpor

kroz vazodilataciju (8).

1.6.2. Tvari prirodnog porijekla s djelovanjem na kardiovaskularni sustav
Mnoge prirodne tvari od davnina se primjenjuju u tradicionalnoj medicini za Citav niz bolesti,

a neke od njih su komponente hrane te se konzumiraju svakodnevno. Medu najpopularnijim i
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najcesce koriStenim prirodnim tvarima u lije¢enju kardiovaskularnih bolesti su ginko, crvena
riza, kurkuma, koenzim Q, omega-3 masne kiseline, B-glukani, ¢eSnjak i ginseng. U vecini
zemalja nalaze se u skupini dodataka prehrani, iako neki, poput ginka mogu biti i u kategoriji

biljnog lijeka te su dostupni u bezreceptnom, kao i u receptnom rezimu izdavanja.

Svi lijekovi, osim Zeljenih terapijskih u¢inaka, imaju i brojna nezeljena Stetna djelovanja. Ta
neZzeljena Stetna djelovanja potrebno je poznavati i izbjegavati, uzimajuci pritom u obzir rizicne
skupine pacijenata, primjenjivane doze, interval doziranja te vrijeme uzimanja. Zbog razli¢itih
komorbiditeta, ali 1 teskih rezistentnih oblika samih kardiovaskularnih bolesti, Cesta je primjena
viSe lijekova iz razli¢itih skupina, odnosno politerapija, ¢ime vjerojatnost interakcija medu
lijekovima raste. Budu¢i da se radi o konvencionalnim lijekovima koji su prosli stroga i
dugotrajna istrazivanja klini¢ke sigurnosti 1 u¢inkovitosti tijekom faze razvoja, moze se re¢i da
je njihov farmakoloski profil poznat. Nadalje, prac¢enje sigurnosti i u¢inkovitosti, kroz dobro
dizajnirana multicentri¢na klinicka iskustva, provodi se kontinuirano nakon §to je lijek odobren
za odredenu indikaciju. Tim se podatcima upotpunjuju i Sire informacije o lijeku, narocito
informacije vezane uz njegovu sigurnost. Za veéinu tvari iz prirodnih izvora koje svoju
primjenu temelje na tradicionalnoj, odnosno narodnoj medicini, takvi podatci ne postoje ili su
nedostatni. To znacajno naruSava njihov status potencijalne dodatne terapije s odredenom

klinickom koristi (10).

Znacajno je istrazivanje koje su proveli Cravotto i sur. (2010) o koli¢ini dostupnih znanstvenih
informacija za 1000 najces$ce koriStenih biljnih vrsta pregledavanjem bibliografskih baza
podataka. Pokazali su da za oko 12% biljnih vrsta nema podataka o provedenim ispitivanjima
bilo koje vrste, a za njih 50% postoje samo podaci o in vitro i in vivo studijama koje pruzaju
odredenu podrsku terapijskoj primjeni, odnosno dokaz farmakoloSkog djelovanja. Za oko 20%

biljaka provedena su samo fitokemijska ispitivanja, dok su za samo 156 biljaka dostupni podatci
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klini¢kih studija s dokazom terapijskog djelovanja. Na temelju rezultata ovog istrazivanja,
moze se zakljuciti da terapijska primjena i popularnost veéine biljnih pripravaka nema
znanstvenu potvrdu, odnosno nedostaju dokazi farmakoloskih svojstava te terapijske

ucinkovitosti i toksi¢nosti (11).

1.6.3. Kirurski pristup u lijeCenju kardiovaskularnih bolesti

Moderna kardiologija temelji se na minimalno invazivnim zahvatima u lijeCenju akutnog
koronarnog sindroma. Koronarografija je naj¢e$¢e izvodena invazivna dijagnosti¢ka metoda u
kardiologiji, a daje nam uvid u patoanatomsko stanje koronarne cirkulacije (anomalije, stenoze,
stupanj stenoze). Bitna je 1 zbog mogucée istodobne intervencije — perkutana koronarna
intervencija (PCI) balonskom dilatacijom stenoze ili postavljanjem metalnih stentova. Ako
bolesnik ima viSeZilnu koronarnu bolest, upucuje se na aortokoronarno premostenje, tj.
kardiokirurski zahvat u kojemu se postiZe anastomoza izmedu aorte i koronarne arterije distalno
od okluzije pomoc¢u premosnice. Kao premosnica najcesce se upotrebljava vena safena magna,
krvna Zila bolesnikove noge. Sto se ti¢e aritmija, danas postoje razni elektrostimulatori
(pacemakeri) koji se uvode u sréane Supljine 1 vrSe elektricnu stimulaciju miokarda. Osim
stimulacije, vazna funkcija elektrostimulatora je i zamjecivanje vlastitih impulsa na temelju
cega se odreduje potrebitost elektricne stimulacije. Elektrostimulatori se graduju pacijentima s

rizikom po Zivot opasnih aritmija, ventrikularne tahikardije 1 fibrilacije (4).

1.7. PREVENCIJA

1.7.1.Primarna prevencija

Modificiranje i reguliranje rizi¢nih faktora smanjuje klinicku prezentaciju bolesti i preuranjenu
smrtnost u osoba koje ve¢ imaju kardiovaskularne bolesti, kao 1 u osoba s visokim

kardiovaskularnim rizikom. Primarna prevencija odnosi se na osobe koje joS nisu razvile
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klini¢ki manifestnu kardiovaskularnu bolest. Cilj primarne prevencije je prevenirati akutni
koronarni sindrom 1 cerebrovaskularni inzult smanjivanjem kardiovaskularnog rizika

promjenom zivotnog stila te medikamentoznom terapijom (12).

Prema studijama provedenim u razli¢itim populacijama, ¢ak 44-76% smanjenja smrtnosti od
ishemijske bolesti srca pripisuje se prevenciji 1 promjeni rizicnog ponasanja, dok se 23% — 47%
smanjenja smrtnosti pripisuje terapijskim intervencijama. Prema europskim smjernicama za
prevenciju KVB-a iz 2012. godine moguce je sprijeciti 80-90% KVB-a. Implementacijom
preventivnih mjera na razini populacije, kao $to je povecanje poreza i reguliranje oglaSavanja

duhana, alkohola i nezdrave hrane, moguce je izbje¢i 50% smrti od KVB-a u Europi (13).

Smjernice Svjetske zdravstvene organizacije:

1. Prestanak pusenja uz mogucnost nikotinske suplementacije;

2. Zdrava prehrana sa smanjenjem unosa masti, soli te veCom konzumacijom voca i povréa;

3. Fizicka aktivnost barem 30 minuta dnevno;

4. Kontrola tjelesne mase — smanjiti BMI (body mass index) ako je potrebno;

5. Smanyjiti konzumaciju alkohola;

6. Sniziti krvni tlak, slobodni kolesterol i LDL-kolesterol;

7. Kontrolirati glikemiju — razina glukoze u krvi ve¢a od 6mmol/l indikacija je za oralne
hipoglikemike poput metformina;

8. Uzimati antitrombocitnu terapiju — za osobe s visokim rizikom (12).

Prediktivne tablice rizika Svjetske zdravstvene organizacije prikazuju 10-godiSnji rizik od
kardiovaskularnog incidenta. Te tablice temeljene su na dobi, spolu, krvnom tlaku, pusSenju,
kolesterolu u krvi 1 prisustvu Secerne bolesti za 14 epidemioloskih regija. Republika Hrvatska

nalazi se u regiji EUR A (slika 2).
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Slika 2. Prikaz prediktivne razine rizika za regiju EUR A u kojoj se nalazi Hrvatska (12)

Vedini ljudi s desetogodi$njim rizikom do 20% za razvoj tezeg kardiovaskularnog incidenta,
promjene zivotnih navika bile bi zadovoljavajuée u smislu primarne prevencije bolesti.
Iskustveno, Zivotne navike najteZe je promijeniti te Cesto takvi bolesnici napreduju u skupinu s
veéim rizikom gdje je potrebna medikamentozna terapija. Krvni tlak ve¢i od 140/90 mmHg
mora se regulirati nizim dozama antihipertenziva poput ACE-inhibitora, tiazidnih diuretika,
blokatorima kalcijskih kanala i blokatorima beta- adrenergi¢kih receptora. Sto se tice
kontroliranja hiperlipidemije, najviSe su uspjeha pokazali statini. Kao $to je ve¢ navedeno,
statini djeluju na endogeno stvaranje kolesterola i snizavaju njegovu vrijednost u krvi. Jasno je
da, ako ne dode do smanjenja i egzogeno unesenog kolesterola prehranom, lijekovi ¢e se
pokazati slabo djelotvorni. Smjernice SZO-a govore da je dijeta dovoljna u riziénim grupama
do 20%, a za grupe s viSe od 20% rizika nuzni su statini, tj. ako je u krvi izmjerena koncentracija
kolesterola veca od 5.0 mmol/l i/ili koncentracija LDL-kolesterola ve¢a od 3,0 mmol/L (12).
Neke retrospektivne studije ukazuju na to da statini dvostruko povecavaju Sansu za razvoj
dijabetesa i dijabetickih komplikacija, bez kompenziranja kardiovaskularnih benefita (14).
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Antitrombocitni lijekovi ne preporucuju se u osoba s rizikom manjim od 30% zato $to moguce
nuspojave nadvladavaju pozitivne ucinke aspirina. No, osobe koje spadaju u rizicnu grupu, tj.
osobe s rizikom ve¢im od 30%, aspirin bi se trebale uzimati u standardnim, nizim dozama.
Takoder, treba napomenuti da hormonalna nadomjesna terapija za Zene u menopauzi pogoduje
nastanku duboke venske tromboze te je kontraindicirana u Zena s visokim kardiovaskularnim

rizikom (12).

Pored konvencionalnih lijekova koji se izdaju na recept, sve vise se istrazuju tvari iz prirodnih
izvora kojima se u tradicionalnoj medicini koriste u prevenciji 1 lije¢enju kardiovaskularnih
bolesti. Biljna vrsta Ginkgo biloba L. ima dugu povijest tradicionalne primjene u lijeenju
poremecaja krvozilnog sustava te za poboljSanje pamcéenja. Mnoga su istrazivanja dokazala da
ginko poboljsava cirkulaciju otvaranjem krvnih zila i poboljSavanjem konzistencije krvi te tako
doprinosi prevenciji kardiovaskularnih bolesti. Ekstrakt ginkovih listova koristi se u lijecenju
kardiovaskularnih bolesti, demencije, gubitka pamcenja uslijed cerebralne ishemije te
Alzheimerove bolesti. Farmakoloski nacin djelovanja ukljucuje antioksidacijsko djelovanje,
vezanje slobodnih radikala, inhibiciju faktora aktivacije trombocita, promjene u membranskoj

fluidnosti (signalna transdukcija) te inhibiciju sinteze glukokortikoida (15).

Osim ginka postoje i drugi prirodni izvori ljekovitih tvari s primjenom u narodnoj medicini koji
su pokazali razliCite pozitivne ucinke na kardiovaskularni sustav. Primjerice, crvena riza
uspjesno smanjuje razinu ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola (16), a esencijalne omega-3
masne kiseline imaju vaznu ulogu u brojnim funkcijama u organizmu (17). Koenzim Q10
prisutan je u svim ljudskim stanicama, najvise u srcu, jetri, bubrezima i gusteraci, a poznat je
po svoj ulozi u oksidacijskoj fosforilaciji i kao antioksidans (18). Nadalje, kurkuma koja sadrzi
aktivnu komponentu kurkumin pozitivno djeluje na inzulinsku signalnu kaskadu, §to pozitivno

djeluje na posljedice hipoglikemije (19). Cesnjak, koji je opée poznat i dio svakodnevne
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prehrane, pozitivno djeluje na kardiovaskularni sustav (20). Ginseng, ¢ije aktivne komponente
imaju vazorelaksacijski ucinak te antioksidacijska, protuupalna i antikarcinogena svojstva,
ucestalo primjenjuju osobe s kardiovaskularnim rizikom kao S$to su hipertenzija i

hiperkolesterolemija (21).

1.7.2. Sekundarna prevencija

Sekundarna prevencija odnosi se na osobe kojima je ve¢ dijagnosticirana kardiovaskularna
bolest. Takvi bolesnici imaju vrlo visok rizik za razvoj ponovnog kardiovaskularnog incidenta.
Smjernice SZO-a za sekundarnu prevenciju identi¢ne su kao 1 za primarnu prevenciju §to se
ti¢e promjena zZivotnih navika. No, sekundarna prevencija temelji se na medikamentoznom
lijeenju navedenih bolesnika jer su pravi primjer polipragmazije. Takvi bolesnici najcesce
moraju dozivotno uzimati antihipertenzive, statine i antitrombocitne lijekove. ACE-inhibitori,
beta-blokatori i aspirin pokazali su se u¢inkovitim u produzenju zivota takvih bolesnika Od
invazivnih tretmana, u smislu sekundarne prevencije, danas se rade aortokoronarno
premostenje 1 perkutana koronarna intervencija u bolesnika s dokazanim stenozama na

koronarnim arterijama (12).

2. CILJ ISTRAZIVANJA

Kardiovaskularne bolesti vode¢i su uzrok smrtnosti u svijetu. Premda postoji mnogo
konvencionalnih lijekova, sve se viSe pozornosti posvecuje istrazivanju aktivnih tvari prirodnog
porijekla s potencijalom u lijecenju bolesti srca i krvnih Zila. Stoga je cilj ovog rada dati pregled
neklinickih 1 klini¢kih istrazivanja biljne vrste Ginkgo biloba L., koji ukazuju na mogucnost

njegove primjene u prevenciji i lije€enju oboljenja kardiovaskularnog sustava.
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3. MATERIJALI Il METODE

Ovo istrazivanje predstavlja sustavni pregled literature o bioaktivnim sastavnicama te
neklinickim 1 klini¢kim istraZzivanjima djelovanja vrste Ginkgo biloba L. na kardiovaskularni
sustav. Kao izvori koriSteni su odgovaraju¢i prirucnici i udzbenici kojima se kao nastavnom
literaturom koriste na studijima medicine 1 farmacije te elektronske baze podatata Scopus,

Medline 1 PubMed za kljucne rije¢i: Ginkgo biloba L., ginkgo, cardiovscular diseases, herbal
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drugs, clinical trials. Konzultirani su i dokumenti dostupni na mreznim stranicama Hrvatske
agencije za lijekove 1 medicinske proizvode, Europske agencije za lijekove i1 Svjetske

zdravstvene organizacije.

4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. POVIJEST I TRADICIONALNA UPORABA GINKA

Biljnu vrstu Ginkgo biloba L. u Kini smatraju svetim drvom. Naziv mu dolazi od kineske rijeci
»Sankyo® ili ,,Yinkuo* (YinGuo), a znaci brdo marelica ili srebrno voce. Dvodomna je biljka

koja moze narasti do 30 metara u visinu i imati obujam od gotovo sedam metara. Listovi rastu
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u grozdovima i jednostavnog su lepezastog oblika (slika 3). Biljka se poc¢inje razmnozavati
nakon dvadeset godina, razvijajuci plod koji ¢ine gole sjemenke s vanjskim mesnatim slojem
(22). Ginko je najstarija biljka na Zemlji te ne pokazuje botanicko-taksonomsku srodnost s
drugim danas zivué¢im biljnim vrstama. Jedina je prezivjela vrsta iz porodice Ginkgoaceae
(razred Ginkgoatae). Potjece iz razdoblja prije 250-260 milijuna godina, a razlog dugovjecnosti
okolisa. Pradomovina ginka je podruc¢je Kine i Japana, a danas se uzgaja gotovo u cijelom
svijetu (23). U prirodnom rezervatu u provinciji Jiangsu nalazi se oko 180 stabala starih vise od
500 godina. Tijekom daljnih istrazivanja otkriveno je da postoje i stabla koja su stara vise od

3000 godina (24).

Ginkovi listovi i sjemenke upotrebljavaju se stolje¢ima u tradicionalnoj kineskoj medicini. Ve¢
5000 godina poznato je da sjemenke pomazu u lijecenju pluénih bolesti, alkoholizma i upali
mjehura, a listovi kod bolesti srca i koznih infekcija. Posljednja desetlje¢a proslog stoljeca
obiljeZio je povratak mnogih, davno zaboravljenih ljekovitih biljaka, medu kojima se posebice
isti¢e ginko. Sustavna istrazivanja djelovanja ginka su zapocela tridesetih godina proSlog
stoljea, a rezultati potvrduju i1 objasnjavaju njegovu neospornu biolosku aktivnost.
Suvremenim analitickim metodama odreden je njegov fitokemijski sastav te su utvrdeni
mehanizmi djelovanja na reoloska svojstva krvi i ubrzanje njezina protoka. Stoga je razumljiva
sve raSirenija primjena ginka u o€uvanju zdravlja i ublazavanju raznih zdravstvenih tegoba (23,
24). Tako su u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama fitopreparati s ginkom najce$¢e koriSteni
dodaci prehrani za poboljSanje kognitivnih funkcija. U zadnjih dvadesetak godina za izradu
fitopreparata se koristi standardizirani ekstrakt EGb 761 (25, 26), a biljna droga od koje se

dobiva se sastoji od cjelovitih ili fragmentiranih, osusenih ginkovih listova (slika 4).
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Slika 2. Osuseni ginkovi listovi (www.pharmawiki.ch)

4.2. FITOKEMIJSKI SASTAV GINKA

Do sada je iz ginkovih listova izolirano pedesetak spojeva, medu kojima su za biolosku
aktivnost najvazniji flavonoidi 1 terpenski trilaktoni. U skupini flavonoida prevladavaju
flavonolski mono-, di- i triglikozidi. Naj¢es¢i aglikoni su kvercetin, kemferol i1 izoramnetin,

dok se u glikonskom dijelu najces¢e nalaze glukoza i ramnoza, ponekad esterificirane p-
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kumarnom kiselinom (slika 5). Ginko sadrzi i biflavonoide kao §to su amentoflavon (slika 6),

gingetin i bilobetin (27, 28).

R, =H, kemferol
R, = OH, kvercerin
R;= OCHj;, izoramnetin

R, =mono-, di- i triglikozidi
(ramnoza, glukoza, p-kumarna kis.)

Slika 6. Kemijska struktura amentoflavona (www.en.wikipedia.org)

Skupinu terpenskih trilaktona ¢ine diterpenski laktoni — ginkolidi A, B, C, J i M (slika 7) te
seskviterpenski lakton — bilobalid (slika 8). Ovi se jedinstveni spojevi u prirodi nalaze samo u
ginku. Ginkovi listovi sadrzavaju i ginkolniu kiselinu (slika 9) koja pripada skupini alkilfenola

(27, 29).
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Ri Ry R3

ginkgolid A(GA) H H OH
ginkgolid B(GB) OH H OH
ginkgolid C(GC) OH OH OH
ginkgolid J (GJ) H OH OH
ginkgolid M(GM) OH OH H

Slika 7. Kemijska struktura ginkolida (29)

i il '::IH

OH

Slika 8. Kemijska struktura bilobalida (www.extrasynthese.com)
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Slika 9. Glikolna kiselina (www.commons.wikimedia.org)

4.3. MEHANIZMI DJELOVANJA GINKOVOG EKSTRAKTA NA

KARDIOVASKULARNI SUSTAV

UnatoC porastu primjene standardiziranog ekstrakta ginkovih listova (EGb 761) i dokaza o
njegovoj ucinkovitosti, mehanizmi djelovanja na kardiovaskularni sustav jo§ uvijek nisu u

potpunosti razjaS$njeni. Rezultati neklinickih istrazivanja sazeto su prikazani u tablci 2 (30).

Tablica 2. Rezultati razli¢itih studija u¢inaka GBE-a na kardiovaskularni sustav (30)

UCINAK STANICE I TKIVA PREDLOZENI MEHANIZAM
DJELOVANJA
Makrofagi Antioksidacija 1 slabljenje aktivnosti
Antioksidacijski NF«xB
Pluéni endotel Supersija aktivacije NFxB, istjerivanje
H>0; izvan stanica
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C.elegans Supersija inducibilnog Hsp16-2
Analiza ekspresije mRna | Posredovanje preko genske transkripcije
Miociti Indukcija ekspresije hem oksigenaze

Relaksacija posredovana NO putem i

Vazodilatacija Zecja aorta Relaksacija posredovana endotelnim
faktorima
Miociti i endotel aorte Regulacija stvaranja reaktivnih
Stani¢na adhezija kisikovih spojeva, aktivacija NFkB i

. ekspresija adhezijskih molekula
Neutrofili i SV endotel Redukcija aktiviranog PL-A2,
smanjenje sadrzaja ATP-a

Inhibicija vezanja PAF-a za
Aktivacija Trombociti membranske receptore
trombocita Inhibicija oksidativnog stresa
Kompetitivna inhibicija PAF-a

Arterije (nakon Inhibicija odgovora intime redukcijom
Aktivacija stanica | angioplastike) ekspresije IL-13 mRNA i broja
glatkih miSi¢a proliferirajucih stanica
Mozak misa Prevencija ishemije, induciran popravak
Modulacija ionskih Na'K*-ATP-azne aktivnosti
kanala Eritrociti Stabilizacija staniéne membrane
modifikacijom ionskih kanala
Aorta Stakora Povecanje unutarstani¢nog Ca*"
Plu¢a arterija Stakora Inhibicija influksa Ca?*, aktivacija NO
puta

Smanjenje funkcije ionskog kanala
kontroliranog s PKC-om

4.3.1. Antioksidacijski u¢inak

Slobodni radikali imaju glavnu ulogu u vaskularnim ozljedama i formiranju aterosklerotskog
plaka. Opsezne studije na stani¢nim kulturama 1 zZivotinjskim modelima dokazale su
ucinkovitost EGb 761 u borbi protiv slobodnih radikala koji oStecuju vaskularni endotel.
Dokazano je da smanjuje intenzitet ventrikularnih aritmija u Stakora i zamoraca tijekom

ishemije 1 hiperfuzije (30). Welt i1 suradnici proucavali su utjecaj EGb 761 na mikrozile
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miokarda u Stakora za vrijeme hipoksije, koriste¢i elektronski mikroskop. Zabiljezili su

protektivno djelovanje na endotelne stanice (31).

4.3.2. Utjecaj na vazomotorne funkcije

Istrazivanja provedena na razli¢itim izoliranim tkivima pokazuju da EGb 761 moze smanjiti
vazospazam 1 inducirati o endotelu ovisnu relaksaciju. Nishida 1 Satoh (32) istrazivali su
vazorelaksirajuce ucinke razlicitih sastojaka EGb 761 na prstenima aorte Stakora te se pokazalo
da sve sastavnice imaju o koncentraciji ovisan vazorelaksirajuci u€inak te da je konac¢ni uc¢inak
posljedica komplicirane interakcije sastavnica ekstrakta Usporeden je ucinak nekoliko
vazomotornih lijekova na dvjema fazama kontraktilnog odgovora izazvanog noradrenalinom
na izoliranoj aorti zeca. Dodatno je ustanovljeno da EGb 761 povecava relaksaciju koja slijedi

brzu fazu kontrakcije i inhibira sporu fazu kontrakcije (30).

4.3.3. Utjecaj na stani¢nu adheziju

Nakon ozljede, endotelne stanice mogu otpustati razli¢ite cimbenike koji induciraju vensku
trombozu. Studije su pokazale da EGb 761 sniZava rizik od tromboze u oSte¢enom endotelu
tako Sto inhibira aktivaciju endotela i adheziju. Chen 1 suradnici (33) proucavali su utjecaj
ekstrakta na interakciju izmedu citokinima induciranih monocita i endotelnih stanica humane
aorte te su otkrili da je u endotelnim stanicama koje su bile tretirane ekstraktom doSlo do
supresije stani¢nog vezanja humanih monocita i tumorskih stanica. Nadalje, demonstrirali su
da EGb 761 snizuje citokinima stimuliranu endotelnu adhezivnost tako S§to smanjuje
unutarstani¢no stvaranje reaktivnih kisikovih spojeva, aktivnost NFkB (nuklearni faktor kB) 1
ekspresiju adhezije molekula u humanim endotelnim stanicama aorte. Arnould 1 suradnici (34)
promatrali su u¢inak EGb 761 na razlicite korake hipoksije uzrokovane aktivacijom endotelnih

stanica, ukljucujuéi aktivaciju fosfolipaze A2 1 smanjenje sadrzaja adenozin trifosfata (ATP).
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4.3.4. Utjecaj na aktivaciju trombocita

Aktivacija 1 agregacija trombocita pridonose stvaranju aterosklerotskog plaka i tromboze.
Postoji vise studija koje pokazuju protektivan ucinak EGb 761 na aktivaciju trombocita.
Testiran je uCinak EGb 761 na humane stanice u kojima je agregacija izazvana faktorom
aktivacije trombocita (PAF) te je pokazano da ekstrakt ima kompetitivni inhibitorni ucinak,
ovisan o koncentraciji na aktivaciju trombocita (30). Akiba i suradnici (35) pokazali su o dozi
ovisne inhibitorne u¢inke EGb 761 na trombocitnu agregaciju uzrokovanu oksidacijskim

stresom, primjerice indukcijom terc-butil hidroksiperoksida.

4.3.5. Utjecaj na aktivaciju stanica glatkih miSica

Postangioplasticna restenoza razvija se kao odgovor na aktivaciju citokina 1 stani¢nu
proliferaciju glatkih miSi¢a. Lin 1 suradnici (36) istrazivali su unutarnji odgovor na arterijama
kuni¢a hranjenih kolesterolom te podvrgnutih balonarnoj angioplastici. Otkriveno je da EGb
761, ovisno o dozi, inhibira serumom induciranu mitogenezu vaskularnih glatkih misiénih
stanica u uvjetima in vitro. Takoder su demonstrirali da EGb 761 snizuje IL-ImRNA 1

ekspresiju proteina, kao i postotak proliferirajuc¢ih stanica.

4.3.6. Utjecaj na signalne putove

Pretpostavlja se da utjecaj EGb 761 na kardiovaskularni sustav ukljucuje i djelovanje na ionske
kanale. Pierre i suradnici (37) istrazili su utjecaj GBE-a na aktivnost Na+K+ adenozin
trifosfatazu (Na+K+ ATP-azu) u mozgu miSeva. Otkrili su da ishemijom smanjena aktivnost
Na+K+ ATP-aze i povecan sadrzaj malondialdehida nestaju pri peroralnoj primjeni EGb 761
deset dana prije ishemijskog napada. Istrazen je utjecaj EGb 761 na osmotsku krhkost eritrocita
Stakora. Zakljuceno je da EGb 761 povecava otpornost membrane na hemolizu, §to ukljucuje

promjenu funkcija ionskih kanala i s membranom povezanih signalnih prijenosa (30). Kubota i
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suradnici (38) otkrili su da EGb 761 i kvercetin povecavaju koncentraciju kalcija u vaskularnim
endotelnim stanicama, §to dovodi do vazodilatacije. Studija kineskih znnstvenika pokazala je
da utjecaj EGb 761 na protein kinazom C, reguliran ionskim kanalom, smanjuje kroni¢nu

hipoksi¢nu pluénu hipertenziju (30).

4.4. POTENCIJALNA TOKSICNOST GINKA

U sirovom ekstraktu ginkovih listova. izdvaja se skupina alkilfenola (npr. ginkgolna kiselina,
bilobol, ginkgol). Ta skupina pokazuje potencijalna toksi¢na i alergena svojstva. U skladu s
propisom Europske farmakopeje mora im se odrZavati maksimalna vrijednost od 5 ppm kako

bi se osigurala sigurnost primjene (39).

4.4.1. Toksi¢nost jednokratne doze

DeFeudis izradio je izvjeS¢e o akutnoj toksicnosti provodeéi eksperimente na Stakorima i na
miSevima s razli¢itim dozama EGb 761. Letalna doza za miSeve iznosila je 7,73 (p.o.), 1,1 (i.v.)
11,9 g/kg (p.o.), dok su letalne doze za Stakore iznosile 1,1 (i.v.) i 2,1 g/kg (i.p.). Akutnu
toksicnost oralno primijenjenog EGb 761 za Stakore nije bilo moguce utvrditi. Primjenom doze
EGb 761 od 10 g/kg oralno nije doSlo do smrtonosnih posljedica te se ve¢e doze nisu mogle

primijeniti (39).

Leistner 1 Drewke ispitali su djelovanje izoliranog ginkgotoksina, znaju¢i za prijavljene
slucajeve epilepti¢nih napadaja, nesvjestice i paralize nogu. Doza od 11 mg/kg izazvala je u
zamoracima napadaje. Primjena 30-50 mg/kg uzrokovala je u zivotinjama atrioventrikularni
blok i ventrikularne fibrilacije, Sto je dovelo do smrti Zivotinja. Odredena je letalna doza za
zeCeve od 30 mg/kg, a za izazivanje konvulzija u Stakora bilo je potrebno 400-600 mg/kg.

HPLC analize, provedene na lijekovima razli¢itih proizvodaca, pokazuju sadrzaj izmedu 11,4 1
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58,62 pg ginkgotoksina u maksimalnoj preporucenoj dnevnoj dozi (120-240 mg). Stoga se
postavlja pitanje bi 1i prisutnost ginko toksina mogla dovesti do nezeljenih ucinaka poput
epileptickih napadaja. Uzmemo li u obzir najgori moguéi scenarij, tj. da primjenom
jednodnevne doze u serumu zavrsi sav ginkgotoksin (58,6 pg), njegova koncentracija u plazmi
iznosila bi od 53 do 80 nM na 6-4 L krvi, Sto bi rezultiralo napadajem. Takoder je dokazana
smanjena koncentracija vitamina B6 u krvnoj plazmi (114 nM) (39). Ginkgotoksin (4-O-
metilpiridoksin) inducira neurotoksi¢ne simptome te se smatra antivitaminom B6. Zbog sli¢ne
strukture s vitaminom B6, stupa u interakcije s njegovom biosintezom, metabolizmom i

funkcijom te tako snizava njegovu koncentraciju u plazmi (40).

4.4.2. Toksicnost viSekratnih doza
Provedene studije o kroni¢noj toksi¢nosti ginkovog ekstrakta nisu pokazale dokaze o Stetnosti

na organe i utjecaj na hepaticku i renalnu funkciju (39).

Hecker 1 suradnici proveli su istrazivanje citotoksi¢nog ucinka ginkgolne kiseline u in vitro
studiji provedenoj na stanic¢noj liniji humanih keratinocita HaCaT 1 na tubularnim epitelnim
stanicama bubrega majmuna stanicne linijje LLC-MK2. Rezultati potvrduju da ginkgolna

kiselina, koja se uklanja pri izradi EGb 761, ima znacajan citotoksi¢ni potencijal (39).

4.4.3. Kancerogenost i teratogenost
Trenutacno nema dokaza o pove¢anom riziku nastanka karcinoma u pacijenata koji uzimaju
fitopreparate s ginkom u preporucenoj dozi. Do sada nije dokazano da ginko ima teratogeni

ucinak. Ekskrecija u maj¢ino mlijeko nije se pokazala Stetnom za novorodencad (29, 39).
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4.5. PRETKLINICKA ISPITIVANJA

Potencijalna terapijska uc¢inkovitost ginkovog ekstrakta ispitana je u nizu animalnih modela i u
klinickim  studijama na osobama s  Alzheimerovom  boles¢u, oslabljenim
paméenjem/demencijom povezanim sa staroS¢u, smetnjama cerebralnog i okularnog protoka
krvi te s kongestivnim predmenstrualnim sindromom. Ipak, primarna potencijalna terapijska
uloga ginka odnosi se na lijeCenje cerebrovaskularnih i perifernih vaskularnih poremecaja (22).
Razni pripravcei s ginkom istraZivani su na Zivotinjskim modelima razli¢itih bolesti. Ovdje su

prikazane studije koje se odnose na u€inke pripravaka ginka u modelima krvozilnih poremecaja.

4.5.1. U¢inak na upalu u zidu aorte ateroskleroti¢nih Stakora

U studiji Zhua i suradnika (40) ustanovljeno je da, u odnosu na zdrave Stakore, Stakori s
aterosklerozom imaju u krvi povisene razine glukoze, ukupnog kolesterola (TC) i kolesterola u
sklopu lipoproteina male gusto¢e (LDL-C), kalcija i C-reaktivnog proteina (indikator upale) te
da imaju poviSene razine topljive intercelularne adhezijske molekule (SICAM-1) 1 topljive
vaskularne stani¢ne adhezijske molekule (sVCAM-1). Istodobno, stijenke aorte karakterizirali
su izrazito suzen lumen, zadebljanje intimalnog 1 neointimalnog sloja te ekspresija scavanger
receptora A (SRA). Oralni tretman pripravkom ginka u zdravih Stakora, ali ne i u onih s
aterosklerozom, rezultirao je sniZenjem serumskih razina CRP-a, SICAM-1, sVCAM-1 te
snizenjem ekspresije SRA-a. Rezultati ukazuju na ginkov potencijal da ostvari metabolicke /

protuupalne ucinke koji bi mogli biti korisni u prevenciji vaskularnih promjena.

4.5.2. U¢inak na krvne Zile u modelu denerviranog miSi¢a gastroknemijusa u Stakora
Zhang i suradnici (41) pokazali su da se bilateralnom denervacijom gastroknemijusa u $takora,
u miSi¢u, smanjuje omjer kapilara spram miSi¢nog tkiva, $to je povezano s promjenama

ekspresije vaskularnog endotelnog ¢imbenika (VEGF), receptora za fetalnu jetrenu kinazu (Flk-
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1) 1 heat-shock proteina 70 (HSP70). Kroni¢ni oralni tretman ekstraktom ginka (EGb761)
umanjio je ucinak denervacije na omjer kapilare/misi¢no tkivo, kao posljedica djelaovanja na

povecanje ekspresije HSP70, dok nije uocen uc¢inak na ekspresiju VEGF-a i Flk-1.

4.5.3. U¢inak na metabolic¢ki profil u Stakora s ishemijom miokarda

Koriste¢i posebno razvijenu platformu za simultanu analizu velikog broja metabolickih
pokazatelja u krvi (proteini, ugljikohidrati, razni lipidi i njihovi metaboliti, indikatori
oksidativnog stresa — ukupno 808 razli¢itih pokazatelja), Wang i suradnici (42) ispitali su
ucinak oralnog tretmana ginkovim ekstraktom u modelu ishemije miokarda u Stakora koja je
inducirana primjenom izoproterenola (agonist adrenergickih beta-receptora). Sveukupni
metabolicki profil Stakora pretretiranih ginkom tijekom dcetiri tjedna bitno se razlikovao od
onoga u zivotinja bez pretretmana. Posebice, poviSene su bile razine fosfolipida, slobodnih
masnih kiselina i1 fosfoglicerida kojima se sréani misi¢ u stanju hipoksije koristi kao izvorima
energije, a snizeni su bili svi pokazatelji oksidacijskog stresa, kao i razine kolesterola i razine
¢imbenika aktivacije trombocita (PAF). Zakljuceno je da se ginkov protektivni ucinak na

miokardijalnu ishemiju temelji na kompleksnim metabolickim u¢incima

4.6. KLINICKE STUDIJE

4.6.1. Akutni uc¢inak na vaskularnu funkciju i krvni tlak

Keheyan i suradnici (43) ispitali su akutni uc¢inak ginkovog ekstrakta (6 kapsula od kojih svaka
sadrzi 60 mg ekstrakta EGb 761 s najmanje 24% flavonoidnih glikozida i 6% terpenskih
laktona) na vaskularnu funkciju i na krvni tlak u jednostruko slijepoj, placebom kontroliranoj,
randomiziranoj, kriznoj studiji u 14 zdravih musSkaraca, nepusaca, u dobi od 18 do 37 godina.
Neposredno nakon uzimanja ekstrakta (nakon cjelono¢nog gladovanja) ili placeba ispitanicima

je serviran standardiziran dorucak s niskim sadrzajem masti (2795 kJ, 5,3 g masti, 145 g
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ugljikohidrata i 17 g proteina) te je tijekom 6 sati pracen krvni tlak, indeks periferne
augmentacije (pAlx), indeks krutosti krvnih zila (DVP-SI) i indeks refleksije (DVP-RI). Niti
jedan od mjerenih pokazatelja nije se razlikovao nakon primjene ginkovohg ekstrakta ili

placeba.

4.6.2. U¢inak na inhibiciju agregacije trombocita niskom dozom acetilsalicilne kiseline

Gardner i suradnici (44) proveli su dvostruko slijepu, placebom kontroliranu, randomiziranu
studiju u trajanju od 4 tjedna u svrhu ispitivanja u¢inka ginkovog ekstrakta na inhibiciju
agregacije trombocita dnevnom dozom acetilsalicilne kiseline (ASK) od 325 mg. Ukupno 67
bolesnika s verificiranom perifernom arterijskom bolesti (PAD) randomizirano je primalo ASK
+ pripravak ekstrakta ginka (60 mg EGb 761 s najmanje 24% flavonoidnih glikozida 1 6%
terpenskih laktona u dozi od 3 kapsule ujutro, uz ASK + 2 kapsule uvecer) ili ASK i placebo.
Agregabilnost trombocita ocijenjena je testovima reakcije na stimulaciju agregacije in vitro
adrenalinom, adenozindifosfatom, kolagenom ili ristocetinom. Nije bilo razlike u
agregabilnosti trombocita u bolesnika tretiranih ginkom u odnosu na placebo pa je zaklju¢eno

da ginko ne mijenja antiagregacijski u¢inak ASK-a.

4.6.3. U¢inak na koronarni protok krvi

Wau 1 suradnici (45) proveli su dvostruko slijepu, placebom kontroliranu, randomiziranu studiju
na 60 zdravih odraslih osoba (isklju¢ni ¢imbenici: koronarna bolest, bolesti jetre, bubrega,
hipertenzija, poremecaji zgrusavanja krvi; iskljuceni pusaci 1 konzumenti alkohola) prosjecne
dobi 55 godina koji su (1:1) primili jednokratnu intravensku injekciju ginkovog ekstrakta
(gination; 17,5 mg ekstrakta) ili fizioloSku otopinu (placebo). Neposredno prije i nakon
primjene lijeka ili placeba, izmjereni su pokazatelji protoka krvi kroz lijevu silaznu arteriju
(nastavak lijeve koronarne arterije), a istodobno je mjerena o protoku ovisna dilatacija

brahijalne arterije. Placebo nije imao nikakav ucinak ni na jedan mjereni pokazatelj (stanje
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nakon injekcije u usporedbi sa stanjem prije injekcije). Za razliku od placeba, ginkov ekstrakt
znacajno je povecao sve pokazatelje koronarnog protoka (najvecu vrSnu brzinu protoka u
dijastoli, najveéu vr$nu brzinu protoka u sistoli i integriranu mjeru dijastolickog protoka) i
istodobno je stimulirao o protoku ovisnu dilataciju brahijalne arterije. Na taj je nacin pokazan
povoljan akutni u¢inak ginka na endotelom posredovanu dilataciju i protok krvi kroz koronarne

krvne zile.

4.6.4. Ucinak na funkciju endotela u bolesnika s ranim stadijem dijabeticke nefropatije

U dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj randomiziranoj studiji, bolesnici s ranim stadijem
dijabeticke nefropatije (mikroalbuminurija 30-299 mg/24 sata, bez znakova proteinurije),
antihipertenzivima dobro kontroliranom hipertenzijom (sistolicki tlak 120-125 mmHg,
dijastolicki 75-80 mmHg) i strogom kontrolom glikemije (glukoza nataSte < 7,0 mmol/L,
postprandijalno < 9 mmol/L) te primjenom dijetnih mjera, oralnih antidijabetika i/ili inzulina,
primali su ekstrakt ginkovog lista (19,2 mg flavonoidnih glikozida i 4,8 mg terpenskih laktona)
(n=32) ili odgovarajuci placebo (n=32) tijekom 8 tjedana. Na kraju tretmana, u odnosu na stanje
prije pocetka, placebo nije pokazao uc¢inak na koncentraciju fibrinogena u plazmi, a ginkov
ekstrakt ju je znacajno snizio. Placebo nije djelovao na urinarnu ekskrecije albumina (pokazatel;
bubrezne lezije, nize vrijednosti su povoljnije), a ekstrakt ju je snizio. Nadalje, placebo nije
imao ucinka na serumski kreatinin (pokazatelj bubrezne funkcije - nize vrijednosti su
povoljnije), a ekstrakt ga je zna€ajno snizio. Placebo nije djelovao na razinu dusikovog oksida
u krvi, dok ju je ekstrakt povisio (NO je vazan vazodilatator). Niti placebo niti ekstrakt nisu
pokazali uc¢inak na razine cirkulirajuéeg endotelina 1 (vaZan vazokonstriktor). Placebo nije
djelovao na razine vonWillebrandovog faktor u krvi (¢imbenik koagulacije, niZe vrijednosti su
povoljnije), a ekstrakt ih je snizio. Konacno, placebo nije imao ucinka na promjer nadlakti¢ne

arterije induciran zastojem krvi, a ekstrakt ga je povecao. Niti placebo niti ekstrakt nisu
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djelovali na promjer nadlakti¢ne arterije stimuliran nitroglicerinom. Rezultati su pokazali da bi
ekstrakt ginkovog lista mogao biti koristan u dijabetiara s pocetnom dijabetickom
nefropatijom u smislu prevencije pogorsanja stanja bubrezne mikrocirkulacije jer smanjuje
prokoagulantne c¢imbenike (vonWillebrandov c¢imbenik, fibrinogen), pojacava aktivnost
vazodilatacijskih ¢imbenika (dusikov oksid), $to sve odrazava usporenu progresiju bubrezne

ozljede i dulje oCuvanje bubrezne funkcije (46).

4.6.5. Ucinak na test opterec¢enja u bolesnika s perifernom arterijskom bolesti

Gardner 1 suradnici (47) proveli su dvostruko slijepu, placebom kontroliranu studiju u 64
bolesnika s dokazanom perifernom arterijskom bolesti. Bolesnici su randomizirani te su primali
(uz ostalu standardnu terapiju) ginkov ekstrakt (1 kapsula sadrzi 60 mg ekstrakta EGb 761
standardiziranog na 24% flavonoidnih glikozida, 6% terpenskih laktona; dnevna doza 3 kapsule
uz dorucak + 2 uz veceru) (n=32) ili odgovarajuéi placebo tijekom 4 mjeseca. Izmjerene su
bazalne vrijednosti vremena provedenog u hodu na pokretnoj traci (test opterecenja) do pojave
boli. Izmjeren je i niz oksidiranih oblika lipoproteina male gusto¢e u krvi, protokom uvjetovane
dilatacije femoralne arterije te su svi ispitanici ispunili validirane upitnike o smetnjama u hodu
1 o kvaliteti zivota. Promjene svih ovih parametara na kraju studije, u odnosu na pocetno stanje,
bile su usporedive uz ginko i placebo, uz statisti¢ki neznac¢ajan blagi trend povecavanja vremena

u hodu na traci u bolesnika koji su uzimali ginko.

4.6.6. Ucinak na funkciju lijeve klijetke u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem srca

Zhang i suradnici (48) proveli su randomiziranu, kontroliranu studiju u 84 bolesnika s
kroni¢nim zatajenjem srca. Ti su bolesnici lijeceni standardnom terapijom inhibitorom
konvertiraju¢eg enzima (perindopril), antagonistom aldosteronskih receptora (spironolakton) i
diuretikom (furosemid) te su (n=42) primali i tablete ginkovog ekstrakta ili ga nisu primali

(n=42). Nakon 12 i 24 tjedna lijecenja bolesnici na ginku (u odnosu na one bez te terapije) imali
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su vise (bolje) vrijednosti triju pokazatelja funkcije lijeve klijetke utvrdene ultrazvukom na

mitralnom zalisku: vr$ni protok krvi u sistoli 1 vr$ni protok krvi u ranoj i kasnoj dijastoli.

4.6.7. Akutni ucinak na protok krvi u oku

Wimpssinger 1 suradnici (49) proveli su dvostruko slijepu, placebom kontroliranu
randomiziranu kriznu studiju u 15 zdravih muskih dobrovoljaca. Ispitanicima su neposredno
prije 1 tri sata nakon uzimanja oralnog pripravka s ginkovim ekstraktom EGb761 izmjereni
pokazatelji okularne cirkulacije: retinalni arterijski i venozni promjer, protok krvi kroz retinu,
intraokularni tlak 1 amplituda pulsacije fundusa oka. Ni u jednom parametru nije bilo statisticki

znacajne razlike izmedu ginka i placeba.

4.8.8. Zastitni ucinak u bolesnika s primarnom kroni¢nom venskom insuficijencijom

Bolesnici s kroni¢nom venskom insuficijencijom (CVI) imaju poviSene razine cirkulirajucih
endotelnih stanica (pokazatelj ozljede endotela). Janssens i suradnici (50) proveli su dvostruko
slijepu, placebom kontroliranu, randomiziranu studiju u kojoj su bolesnici s CVI-jem primali
proizvoda Ginkor Fort (sadrzi ginkov ekstrakt, trokserutin i heptaminol) ili odgovarajuci
placebo tijekom 4 tjedna. SniZenje broja cirkuliraju¢ih endotelnih stanica u odnosu na stanje
prije terapije bilo je vece u bolesnika tretiranih Ginkor Fort preparatom (14,5%) nego u onih na

placebu (8,4%), Sto ukazuje na moguci blagotvorni u¢inak ginka u ovih bolesnika.

4.6.9. Ucinak na rizik od kardiovaskularnih dogadaja

Kuller 1 suradnici (51) proveli su dvostruko slijepu, placebom kontroliranu randomiziranu
studiju na ukupno 3069 bolesnika starijih od 75 godina, s barem jednom dijagnosticiranom
kardiovaskularnom bolesti. Uz svoju redovnu terapiju primali su 2x120 mg/dan ginkovog

ekstrakta EGb 761 ili odgovaraju¢i placebo. Prosjecno vrijeme pracenja iznosilo je 6,1 godinu.
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Nije uocena razlika izmedu skupina u pojavnosti infarkta miokarda, angine, mozdanog udara

(ishemijskog ili hemoragijskog) ili klinicki manifestne periferne arterijske bolesti.

4.6.10. Uc¢inak na sniZenje krvnog tlaka

Pojedinim klinickim ispitivanjima dokazivala se djelotvornost primjene ginka na sniZenje
krvnoga tlaka u osoba starije zivotne dobi. Tako se u studiji u kojoj je sudjelovalo 3069
ispitanika, proucavao sréano-krvozilni zastitni u¢inak ginka na vazodilataciju i na sniZenje
krvnoga tlaka. Sudionici su primjenjivali ili 240 mg ginkovog ekstrakta na dan ili ekvivalentnu
koli¢inu placeba tijekom 6 godina. Kako su svi sudionici bili stariji od 75 godina, uzeti su u
obzir 1 svi lijekovi za bolesti sréano-krvozilnog sustava koje su primjenjivali u svakodnevnoj
terapiji. Rezultati su mjereni svakih 6 mjeseci. Ukupno 54% sudionika na pocetku ispitivanja
imalo je hipertenziju, 28% je bilo klini¢ki u stanju predhipertenzije, a 17% je imalo normalne
vrijednosti krvnog tlaka. Tijekom pracenja rezultata zabiljeZzene su podjednake promjene u
krvnom tlaku i pulsu u objema skupinama. Zanimljivo je istaknuti da je ista studija dokazivala
djelotvornost ginka na paméenje i demenciju istih sudionika, u istoj dozi (240 mg/dan) tijekom

istog vremenskog razdoblja. No, nije dokazan bolji u¢inak ginka u odnosu na placebo (52).

4.7. POTENCIJALNE INTERAKCIJE S LIJEKOVIMA

Neki autori tvrde da kombinacija ginka s antikoagulansima ili antitrombocitnim lijekovima
moze dovesti do krvarenja. Te se tvrdnje temelje na klini¢ki dokazanom antitrombocitnom
djelovanju ginka. Neki rezultati kontroliranih studija dokazuju da ginko nema znacajan utjecaj
na hemostazu niti ¢e nepovoljno utjecati na sigurnost istovremene primjene varfarina ili

aspirina. Vecina tih studija provedena je s dobro definiranim ekstraktom EGb 761. Stoga se na
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temelju dostupnih informacija ne moze u potpunosti isklju¢iti moguénost krvarenja u slucaju

istovremenog uzimanja fitopreparata s ginkom (53).

Engelson i suradnici (54) proveli su dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano,
ukrizeno istrazivanje na 24 pacijenata prosjecne starosti 64,5 godina koji su na dugotrajnoj,
stabilnoj terapiji varfarinom. Tijekom 4 tjedna pacijentima se davalo 100 mg Coenzyme Q10,
100 mg ginka ili placebo, nakon ¢ega je slijedila dvotjedna stanka. INR se pacijentima odrzavao
izmedu 2 1 4 kako bi doza varfarina bila dobro prilagodena. Tijekom studije pacijentima se INR
nije mijenjao te nije bilo potrebe za promjenom doze varfarina. Zakljuceno je da ginko ne stupa

u interakcije s varfarinom.

Wolf i suradnici (55) proveli su dvostruko slijepu studiju u kojoj su htjeli ispitati mijenja li
ucinak ginka (EGb 761) djelovanje acetilsalicilne kiseline (ASK) na agregaciju trombocita,
vrijeme krvarenja i druge koagulacijske parametre zdravih ispitanika. U studiji je sudjelovalo
50 zdravih muSkaraca u dobi 20-44 godine. Bili su podijeljeni u dvije skupine. Ispitna skupina
uzimala je ujutro 500 mg ASK-a u tableti i 120 mg EGb 761 u tableti ujutro te navecer placebo
tabletu 1 120 mg EGb 761 u tableti. Kontrolna skupina uzimala je 500 mg ASK-a u tableti 1
placebo ujutro te dvije placebo tablete navecer. Tretman je trajao 7 dana nakon ¢ega je slijedila
trotjedna pauza. Mjereno je vrijeme krvarenja, aktivnost trombocita i koagulacijski parametri.
Ispitanicima koji su uzimali samo ASK doslo je do produljenja vremena krvarenja. U skupini
koja je dodatno tretirana s EGb 761 nije bilo znacajno drugacijih rezultata. Ostali mjereni
parametri, aktivnost trombocita i koagulacijski parametri bili su jednaki u objama skupinama.
Iz ovih rezultata moze se zakljuciti da kombinacija ginka 1 ASK-a ne predstavlja rizik,

uklju€ujudi 1 starije pacijente koji su na terapiji s EGb 761.

Gardner 1 suradnici (56) proveli su randomiziranu, dvostruko slijepu, placebom kontroliranu

klinicku studiju u trajanju od 4 tjedna. Ispitanici su bile osobe sa simptomima periferne
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arterijske bolesti. U ispitnoj skupini ispitanici su na dan uzimali pet tableta sa 60 mg ekstrakta
EGb 761 1325 mg ASK-a, dok su u kontrolnoj uzimali 325 mg ASK-a i placebo. Rezultati nisu
pokazali znaCajnu razliku u parametrima koagulacije izmedu placeba i kontrolne skupine.

Mozemo zakljuciti da istovremeno uzimanje EGB-a i ASK-a nema klini¢ki znacaj.

Pripravci s ginkom ¢esto se primjenjuju u populaciji koja je na terapiji varfarinom. Veéi broj
studiaj proucavao je njihove potencijalne interakcije, posebice kada se primjenjuju veée doze
ekstrakta. Tako su Jiang i suradnici (57) ispitivali uc¢inak zajedni¢ke primjene na koagulaciju
krvi. U njoj je sudjelovalo 12 ispitanika, a primijenjena je jednokratna doza varfarina od 25 mg
ili je primijenjena 7 dana nakon uzimanja ginkovog ekstrakta. Primjena ginka trajala je jos 7
dana nakon jednokratne doze varfarina. Pripravak ginka bio je standardiziran, ekvivalentan
koli¢ini od 2 grama ginkovog lista s 9,6 mg flavonoidnih glikozida i s 2,4 mg ginkolida i
bilobalida. Rezultati su izrazeni agregacijom trombocita, internacionalnim vrijednostima za
protrombinsko vrijeme. Pokazalo se da u zadanim uvjetima ispitivanja ginkov ekstrakt u

preporu¢enim dnevnim dozama ne utjece na vrijednosti protrombinskog vremena.

4.8. REGULATIVA FITOPREPARATA S GINKOM

U danasnje vrijeme velike farmaceutske tvrtke sve viSe pokazuju interes za istraZivanje biljaka
kao izvor novih struktura te za razvoj standardiziranih tvari s dokazanom djelotvornosti,
sigurnosti 1 kvalitetom (58). Proizvodnja pripravaka nas ginkom pocela je dobivati ozbiljnije
razmjere nakon 1994. godine, kada su Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) 1 Savezna
komisija za monografije droga SR Njemacke (E Commission) donijele monografiju za ginkov
ekstrakt. Time je 1 formalno odobrena primjena ginka za poboljSanje periferne i cerebralne

cirkulacije (29, 59). Kao droga koriste se osuSeni listovi vrste Ginkgo biloba L., Ginkgonis
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folium, odnosno suhi ekstrakt ginkovih listova, Ginkonis extractum siccum raffinatum et
quantificatum. Prema monografijama Europske farmakopeje droga Ginkonis folim treba
sadrzavati najmanje 0,5% flavonoida, izrazenih kao flavonolski glikozidi (osuSena droga), dok
se suhi ekstrakt kvantificira na 22-27% flavonoida, 2,6-3,2% bilobalida te najviSe 5 ppm

ginkolne kiseline (60).

Fitopreparati koji sadrze ginkov ekstrakt su medu najprodavanijim i najpopularnijim biljnim
lijekovima i dodacima prehrani posljednjih 20-tak godina. Nadlezno tijelo za lijekove u
Republici Hrvatskoj (RH) i Europskoj uniji (EU) su Agencija za lijekove i medicinske
proizvode (HALMED) i Europska agencija za lijekove (EMA), a za dodatke prehrani
Ministarstvo zdravstva RH te Europska agencija za sigurnost hrane (EFSA). Za razliku od
biljnih lijekova, dodaci prehrani ne sluze lije¢enju ve¢ samo pomazu u odrzavanju zdravlja.
Stoga ove dvije skupine ne podlijezu istom postupku odobravanja za stavljanje u promet. Biljni
lijekovi su regulirani Zakonom o lijekovima, dok su dodaci prehrani regulirani
zakonodavstvom o hrani te se kontrola njihove kvalitete prvenstveno odnosi na analizu
zdravstvene (sanitarne) ispravnosti. Nije uklju¢eno dokazivanje djelotvornosti, kao $to je to
slucaj za lijekove. Nadalje, pracenje nuspojava za dodatke prehrani nakon njihova stavljanja na
trziSte nije obvezno, dok je za lijekove razvijen sustav obveznog prijavljivanja i pracenja

nuspojava da bi sigurnost njithove primjene bila pod stalnim stru¢nim nadzorom (61).

Zakon o lijekovima (63) donosi definicije relevantne za biljne lijekove. Biljni lijek je lijek koji
kao djelatne tvari sadrZi iskljuc¢ivo jednu ili vise biljnih tvari ili jedan ili viSe biljnih pripravaka,
ili jednu ili vie biljnih tvari u kombinaciji s jednim ili vi§e biljnih pripravaka. Tradicionalni
biljni lijek je biljni lijek ¢iju je sigurnost primjene i djelotvornost moguce prepoznati na temelju
njegove tradicionalne uporabe i koji ispunjava uvjete odredene ovim Zakonom. Biljne tvari jesu
cijele ili narezane biljke, dijelovi biljaka, alge, liSajevi, gljive, u osuSenom ili svjezem obliku te
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neobradene izluCine biljaka; biljne tvari oznacavaju se koristenim dijelom biljke i botani¢kim

nazivom biljke u skladu s binomnim sustavom (rod, vrsta, podvrsta i autor). Biljni pripravci

jesu pripravci dobiveni razli¢itim postupcima iz biljnih tvari (usitnjavanje, ekstrakcija,
fermentacija, destilacija, proc¢iS¢avanje, koncentriranje, tijeStenje) te obuhvacaju usitnjene ili
praskaste biljne tvari, tinkture, ekstrakte, eteri¢na ulja, istisnute sokove i preradene izlucine

biljaka.

Odbor za biljne lijekove (Committee on Herbal Medicinal Products, HMPC) pri Europskoj
agenciji za lijekove (EMA) usvojio je 28. sije¢nja 2015. godine monografiju droge Ginkgonis
folium prema kojoj se fitopreparati mogu registrirati kao lijekovi s provjerenom medicinskom
primjenom (well established use) te tradicionalni biljni lijekovi na temelju iskustva dugotrajne

primjene (63).

4.9. BILJNI LIJEKOVI S GINKOM

4.9.1. Indikacije, doziranje i nacin primjene

Biljni lijek s provjerenom medicinskom uporabom koji sadrzi ginko je indiciran za poboljSanje
kognitivnih poremecaja i kvalitete Zivota kod blage demencije (ne postoje relevantne indikacije
za djecu 1 adolescente). Tradicionalni biljni lijek se indicira za ublazavanje osjeta teZine u
nogama te hladnih ruku i nogu povezano s manjim cirkulacijskim poremecajima, nakon §to je
lijecnik iskljucio ozbiljna stanja. Tablica 3 donosi propisano doziranje i nacin primjene biljnih

lijekova s ginkom u EU ovisno o kategoriji u kojoj se lijek registrira (63).

Tablica 3. Doziranje i nacin primjene biljnih lijekova s ginkom

Provjerena medicinska uporaba Tradicionalni biljni lijekovi
Doziranje Doziranje

Odrasli, stariji Odrasli, stariji

Pojedina doza: 120-240 mg Pojedina doza: 250-360 mg.
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Dnevna doza: 240 mg Dnevna doza: 750 mg

Ne postoje relevantne indikacije za djecu i | Upotreba u djece i adolescenata mladih od 18

adolescente. godina nije preporucena.
Trajanje primjene Trajanje primjene
Lijecenje bi trebalo trajati najmanje 8 tjedana. Ako simptomi potraju duze od 2 tjedna, potrebno je

posavjetovati se s lije¢nikom ili kvalificiranim
Ako se stanje ne popravi ili se ¢ak pogorsa nakon | zdravstvenim stru¢njakom.

terapijskog razdoblja od 3 mjeseca, lijecnik mora
odluciti je li nastavak terapije opravdan.

Nacdin primjene Nacin primjene
Za primjenu kroz usta. Za primjenu kroz usta.

EMA u monografiji donosi i nekoliko upozorenja kod primjene ovih lijekova. Ukoliko se
simptomi bolesti pogorsaju tijekom primjene, potrebno je posavjetovati se s lijecnikom ili
ljekarnikom. U bolesnika koji imaju patoloski povecanu sklonost krvarenju (hemoragijska
dijateza) i istodobno uzimaju antikoagulanse i antitrombotike, ovaj lijek se smije primijeniti tek
nakon savjetovanja s lijecnikom. Pripravci koji sadrze ginko moze povecati sklonost krvarenja,
lijek treba prekinuti uzimati kao mjeru opreza tri do Cetiri dan prije operacije. U bolesnika koji
boluju od epilepsije, ne mozu se iskljuciti pojava daljnjih napadaja potaknutih uzimanjem

proizvoda koji sadrZe ginko.

Ako se lijek primijenjuje istodobno s antikoagulansima (npr. fenoprokumon 1 varfarin) ili
antitromboticima (npr. klopidrogel, acetilsaliclna kislina 1 drugi nesteroidni protuupalni
lijekovi), mogu¢ je utjecaj na njihov ucinak. Dostupne studije s varfarinom nisu ukazale na
interakciju izmedu varfarina 1 proizvoda koji sadrze ginko, no adekvatno pracenje se
preporucuje kad se pocinje s terapijom, mijenja doza, prestaje s primjenom ili ako se mijenja
proizvod koji sadrzi ginko. Interakcija s talinololom ukazuje da bi ginko mogao inhibirati
intestinalni P-glikoprotein. To moZe dovesti do povecane izlozenosti lijekovima koji imaju
uc¢inak na intestinalni P-glikoprotein, kao $to je dabigatran eteksilat. Preporucuje se oprez ako
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se ginko uzima istodobno s dabigatranom. Jedna studija o interakcijama je ukazala da Cpax
nifedipina (za liejcenje angine pektoris i arterijske hipertezije) moze biti povecana uzimanjem
ginka. U nekih pojedinaca s povecanjem do 100% je uocena vrtoglavica i poja¢ano crvenilo,
uz osjecaj vrucine. Istodobna upotreba preparata koji sadrze ginko i efavirenz (za lijeCenje
oboljelih od HIV-infekcija) nije preporucena jer se moze smanjiti razina koncentracije

efavirenza u plazmi zbog indukcije CYP34A.

Trudnoca i dojenje

Primjena u trudno¢i je kontraindicirana buduci da ginkovi ekstrakti mogu umanyjiti agregacijsku
sposobnost trombocita, moze se pojacati sklonost krvarenju. Ispitivanja na zivotinjama nisu
dostatna za definiranje reproduktivne toksi¢nosti. Zbog ograni¢enih podataka primjena za
vrijeme dojenja nije preporucena jer nije poznato izlucuju li se metaboliti bioaktivnih sastavnica
ginka u majc¢ino mlijeko, pa se rizik za novorodencad/dojencad ne moze se iskljuciti. Specificne
studije za procjenu ucinaka ginka na plodnost nisu provedene (u ispitivanjima na zenskim

miSevima opazeni su u¢inci na plodnost).

Nezeljeni udinci

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Prijavljivana su krvarenja pojedinih organa (uho, nos, mozaki gastrointestinalni sustav).
Ucestalost nije poznata.

Poremecaji Zivéanog sustava
Vrlo Cesto: glavobolja.
Cesto: omaglica.

Poremecaji probavnog sustava
Cesto: proljev, abdominalna bol, muc¢nina, povracanje.

Poremecaji imunoloskoj sustava
Mogu se javiti reakcije preosjetljivosti (alergijski Sok). Ucestalost nije poznata.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
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Mogu se javiti kozne alergijske reakcije (eritem, edem, svrbez i osip). Ucestalost nije poznata
(61).

4.9.2. Biljni lijekovi s ginkom u Republici Hrvatskoj

U Republici Hrvatskoj je registrirani su biljni lijekovi s djelatnom tvari Ginkgonis extractum
siccum raffinatum et quantificatum (omjer biljne droge i suhog ekstrakta je 35-67 : 1;
ekstrakcijsko otapalo aceton, 60% m/m). Opcenito su indicirani za poboljSanje stanja bolesnika
s ostecenjem kognitivnih funkcija (povezanim sa starenjem) i kvalitete zivota u bolesnika s
blagom demencijom. Detaljnije navedene indikacije obuhvacaju:

a) ublazavanje simptoma koji nastaju kao posljedica poremecaja prokrvljenosti mozga
(sindrom demencije pri vaskularnoj demenciji i mijeSanim oblicima demencije) koji se
mogu ocitovati kao: oslabljeno pamcéenje, poremecaj koncentracije, neraspoloZenje,
omaglica, vertigo, tinitus i glavobolja;

b) ublazavanje simptoma koji nastaju kao posljedica oslabljene cirkulacije u nogama: osjecaj
hladnoce, trnci 1 obamrlost, te bolovi tijekom hodanja u bolesnika s perifernom arterijskom
okluzivnom bole$¢u, stadija II prema Fontaine-u (intermitentna klaudikacija) unutar okvira
fizikalnih terapijskih mjera, posebno vjezbi hodanja;

c) pomocna terapija u slucaju vertiga vaskularnog i degenerativnog porijekla;

d) pomocna terapija kod tinitusa vaskularnog i degenerativnog porijekla.

Na stranici Agencije za lijekove 1 medicinske proizvode navedeni su lijekovi s ginkom od tri
proizvodaca koji dolaze u obliku tvrdih kapsula i filmom obloZenih tableta s 40, 80 1 120 mg
ekstrakta:

Bilobil 40 mg tvrde kapsule

Bilobil forte 80 mg kapsule, tvrde
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Bilobil Intense 120 mg kapsule, tvrde
Ginkgo 40 mg filmom obloZene tablete
Tebokan 40 mg filmom obloZene tablete

Tebokan forte 120 mg filmom obloZene tablete (61).

5. ZAKLJUCAK

Bolesti srca i krvozilnog sustava glavni su uzrok smrti u razvijenim zemljama svijeta, a u
Hrvatskoj gotovo svaka druga osoba umire zbog kardiovaskularne bolesti. Prevenciji i lijeCenju
ovih bolesti svakako pridonose fitopreparati koji se registriraju kao biljni lijekovi ili dodaci
prehrani. Medu najvaznijim biljnim lijekovima s u¢inkom na srce 1 krvne Zile nalaze se oni koji

kao djelatnu tvar sadrzavaju prociscéen i kvantificirani ekstrakt listova vrste Ginkgo biloba L.

Provedenim neklinickim istraZivanjima ustanovljeno je da standardizirani ginkovov ekstrakt
utjece na patofizioloske procese koji pogadaju endotel Zila razli¢itim mehanizmima djelovanja
poput antioksidacijskog ucinka, inhibicije oslobadanja duSikovog oksida i medijatora upale te

smanjenja aktivacije proupalnih stanica i1 trombocita.

Klini¢ke studije su pokazale pozitivno djelovanje standardiziranog ginkovog ekstrakta na
endotelom posredovanu dilataciju 1 protok krvi u zdravih osoba te povoljan ucinak u bolesnika
s poCetnom dijabetickom nefropatijom, kroni¢nim zatajenjem srca i primarnom kroni¢nom
venskom insuficijencijom djelujuci na niz indikatora funkcije endotela. Suprotno tome, klinicki

nije ustanovljen u¢inak na vaskularnu funkciju 1 krvni tlak te protok krvi u oku, kao ni utjecaj



na antiagregacijski ucinak acetilsalicilne kiseline, test optere¢enja u bolesnika s perifernom

arterijskom bolesti te na rizik od kardiovaskularnih dogadaja.

Provedena istrazivanja pruzaju znanstvenu potvrdu opravdanosti primjene ginka u prevenciji i

lijeCenju bolesti srca i krvnih zila te ukazuju na njegov dobar sigurnosni profil. No, potrebne su

nove studije da bi se dobili nedvojbeni klinic¢ki dokazi te razjasnili mehanizmi djelovanja.
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