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1. UVOD




1.1. Botanicki podaci o biljnoj vrsti Crocus sativus L.

Biljna vrsta Crocus sativus L. (Safran) je biljka iz porodice Iridaceae, potporodice Crocoideae.
Rod Crocus obuhvaca oko 100 vrsta rasprostranjenih od zapadne Europe i sjeverne Afrike do
zapadne Kine, s centrom raznolikosti na Balkanskom poluotoku i u Maloj Aziji (Kyriakoudi i
sur., 2015; Harpke i sur., 2013; Bhargava, 2011). Sinonimi za vrstu Crocus sativus L. su brojni:
C. sativus var. officinalis Linn., C. officinalis var. sativus Hunds, C. autumnalis Smith., C. sativus
var. cashmiruanus Royle, C. orsinii Parl., C. sativus var. crsinii., C. pendulus Stoks., C. setifolius
Stoks., C. autumnalis Ref. i Saffron officinarum Medik (Saxena, 2016). Neki od stranih naziva

za Safran su: saffron, safran, kesar, zaffran, zafrah (Srivastava i sur., 2010).

Rije¢ $afran vjerovatno potjece od perzijske rije¢i sahafaran, §to znaci Zuto. Porijeklo biljke jo§
nije nedvojbeno utvrdeno. Vavilov smatra da je to Srednji istok, dok je prema nekim drugim
autorima Safran podrijetlom iz Male Azije ili sa jugozapadnih grckih otoka. Novija istrazivanja
ukazuju da je Safran vjerojatno odabran i ,pripitomljen* u Kreti za vrijeme bron¢anog doba
odakle se proSirio u Indiju, Kinu 1 bliskoistocne zemlje, iz kojih Arapi donose Safran u

mediteransku Europu (Gresta i sur., 2008).

Safran je viSegodi$nja biljka visine 20-30 cm koja je rasprostranjena u Spanjolskoj, Francuskoj,
Italiji, Grckoj, Turskoj, Iranu, Indiji 1 na podru¢ju oko zapadnog dijela Crnog mora. Ova vrsta
autohtona je u Grc¢koj 1 Iranu, a uzgaja se u podrucjima umjerene do suhe klime na nadmorskim
visinama do 1800 m. Safran je poznat samo kao kultivar,. Ova sterilna triploidna biljka ne moze
stvoriti fertilno sjeme te se razmnozava iskljuivo vegetativho pomocu kompaktne okrugle
lukovice promjera oko 5 c¢cm, s plosnatim dnom i vlaknastom vanjskom ovojnicom. Svaka
lukovica stvara 1-4 dvospolna cvijeta s tri tucka i tri prasnika. Ocvijece se sastoji od dva kruga s
po tri ovalna, mirisna lista koji su tamnoljubicaste do grimizne boje, rijetko bijeli, s tamnim
zilama 1 tamnoljubiCastim mrljama na cjevastom vratu prekrivenom sitnim dlacicama. Prasnik se
sastoji od 7-10 mm duge, bijele, zute ili ljubiCaste prasnicke niti te zute prasnice duge 15-20 mm.
Zuckasti vrat tucka je razgranjen na tri tamnocrvene njuske duljine 30-40 mm koje se spustaju
preko rubova ocvijeca (slika 1). Cvjetna stapka duga je 4-5 mm. Brakteje i brakteole su bijele
boje i nejednakih veligina. Safran nema nadzemnu stabljiku. Istovremeno ili poslije cvjetanja
razvija se 5-11 pravih, zelenih, fotosintetskih listova, glatkih ili sitnim dlakama obraslih, dugih 40

cm, Sirokih 1,5-2,5 mm (slika 2). Pravi listovi su prekriveni i zasti¢eni s 5-11 bijelih,



nefotosintetskih listova. Safran ima obrnuti bioloski ciklus u usporedbi s ve¢inom uzgojenih i
samoniklih biljaka jer cvjeta najprije u listopadu i studenom, a zatim se vegetativno razvija do
svibnja. To ukazuje da vegetativni razvoj nije izravno vazan za stvaranje cvijeta, ve¢ proizvodnju

novih lukovica. Ljetnu susu biljka prezivljava ispod zemlje pomocu lukovice (Saxena, 2016;
Bhargava, 2011; Srivastava i sur., 2010; Kafi i sur., 2006).

Slika 1. Crocus sativus L. - cvijet
(https://en.wikipedia.org)

Slika 2. Crocus sativus L.
(https://simple.wikipedia.org)


https://en.wikipedia.org/
https://simple.wikipedia.org/

1.2. Tradicionalna i suvremena primjena Safrana

Safran je biljka ¢ije se njuske tucka koriste od anti¢kih vremena kao za¢in hrani, sredstvo za
bojanje, dodatak parfemima i kozmeti¢kim proizvodima te u svrhu lijecenja. Sluzi od davnina u
tradicionalnoj medicini brojnih naroda kao relaksans i stimulans raspolozenja, ekspektorans,
spazmolitik, zatim kao sredstvo protiv mikroorganizama, nadutosti i slabe probave, abortiv i
emenagog. Safran je takoder koristen kod proljeva, vruéice, urinarnih infekcija, koznih bolesti,
kolere, hepatitisa, ospica, dijabetesa, bolesti jetre i slezene , (Bhargava, 2011; Moghaddasi i sur.,
2010; Gresta i sur., 2008).

Prvi detaljniji izvor povijesnih informacija o uporabi Safrana u medicinske svrhe je Ebers papirus
(1500 godina prije Krista) 1 freske u Minosovoj palaci u Knossosu (oko 1500 godina prije Krista)
koje prikazuju djevojke kako skupljaju cvjetove Safrana u koSaru. Mnogi drugi povijesni izvori
koji se nalaze u Starom zavjetu te grckim i rimskim medicinskim tekstovima svjedoce o uporabi
Safrana u kulinarstvu, izradi parfemima i bojila (Gresta i sur., 2008). Na Bliskom istoku se
smatralo da Safran djeluje kao karminativ, spazmolitik, antidepresiv, emenagog i afrodizijak te da
poboljsava mentalne funkcije. U tradicionalnoj kineskoj medicine koriSten je kod amenoreje,
menoragije, a u Indiji je sluzio u lijeCenju bronhitisa, upale grla, vruéice, glavobolje, povracanja,
boli, raznih mentalnih poremecaja i kao kardioprotektiv (Al-Snafi, 2016; Srivastava i sur., 2010).
Charaka je koristio prah Safranovih tu¢aka kao jedan od lijekova u lijecenju katarakte,
slabovidnosti 1 no¢ne sljepoce. Sushruta ga je koristio u svrhu “CiS¢enja krvi” 1 za tretiranje koze.
U perzijskoj tradicionalnoj medicine Safran je sluZio kod depresije (Bhargava, 2011). Grcki
lije¢nik Dioskorid smatrao ga je dobrim afrodizijakom te sredstvom protiv mamurluka i uplala.
Kleopatra ga je, osim u lijecenju, koristila 1 u kozmeticke svrhe te u izradi boja za kosu, nokte i
usne (Licén i sur., 2010). Kao ljekovito sredstvo, Safran je bio uvrsten u kataloge ljekovitog bilja
i europske farmakopeje od 16. do 20. stoljeca, ali se pojavom sintetskih lijekova prestaje
primjenjivati (Bagur i sur., 2018).

U novije vrijeme bogato tradicionalno znanje o Safranu potaknulo je znanstvena istrazivanja, ¢iji
rezultati njegova ljekovita svojstva uglavnom pripisuju glavnim sastavnicama krocetinu,
krocinima i safranalu. Primjenom razli¢itih in vivo i in vitro modela ustanovljeni su pozitivni
ucinci Safrana na poremecaje neuroloskog, kardiovaskularnog, respiratornog, gastrointestinalnog,

endokrinog i mokra¢nog sustava. Dokazano je da moze djelovati antihipertenzivno, antitusivno,



antigenotoksi¢no, citotoksi¢no, antikonvulzivno, antitremor, protektivno (CNS, jetra, bubreg),
anksioliticki, antidepresivno, imunomodulirajuée, antinociceptivno, protuupalno, antimikrobno,
antiulcerozno, hipolipemicno, antidijabeticki, relaksiraju¢e, dermatoloski, reproduktivno i
antiparazitski. Takoder djeluje kao afrodizijak, antioksidans, poboljsava pamcenje i ucenje,
povecava protok krvi u mreznici i Zilnici (Bostan i sur., 2017; Al-Snafi, 2016; Bahmani i sur.,
2014; Moghaddasi i sur., 2010; Srivastava i sur., 2010).

Znanstvenici zakljucuju da se glavna bioloSka aktivnost Safrana temelji na snaznim
antioksidacijskim svojstvima koja preveniraju mnoge bolesti €iji se nastanak povezuje s
oksidacijskim stresom, primjerice karcinom, bolesti srca i krvnih Zila, pretilost i
neurodegenerativni poremecaji (Alzheimerova i Parkinsonova bolest, multipla skleroza). Uoceno
je da etanolni ekstrakt Safrana ima antioksidacijiski ucinak koji je ekvivalentan 116 mg tokoferola
po gramu. Istrazivanja su pokazala da bi se Safran, zbog antioksidacijskog djelovanja, mogao

koristiti u funkcionalnoj hrani i kao dodatak prehrani (Bagur i sur., 2018; Licon i sur., 2010).

1.3. Kontrola kvalitete Safrana

Zacin se sastoji od dehidriranih njuski tucka (stigmi) $afrana (slika 3), a poznat je kao najskuplji
zacin na svijetu (prosjecno 500 $/kg). Nazivaju ga i “crvenim zlatom” zbog visoke cijene koja je
posljedica jedinstvenih organolepti¢kih svojstava 1 visokog udjela manualnog rada koji je
potreban kod uzgoja, berbe i obrade (Bagur i sur., 2018; Fiore i sur., 2010). Cvjetovi rastu samo
nekoliko centimetara iznad zemlje 1 beru se ru¢no, a svaki cvijet ima tri stigme od kojih svaka
tezi 2 mg te je za 1 kg zacina je potrebno prikupiti oko 150 000 cvjetova Safrana, za $to je
potrebno oko 350-450 radnih sati. Cvijet Safrana ima vrlo krataki zivotni vijek stoga se treba
ubrati istog dana cvatnje, najbolje u ranim jutarnjim satima kada je vjenci¢ jos uvijek zatvoren jer
se tako sprjeCava gubitak boje i kvalitete sirovine (Fiore i sur., 2010; Gresta i sur., 2008).
Kvaliteta Safrana i njegova komercijalna vrijednost temelje se na procjeni snage bojanja, gorkog
okusa 1 arome. Stoga, ve¢i udio krocina, safranala i pikrokrocina koji su odgovorni za ta svojstva

povecava kvalitetu (Fiore i sur., 2010; Gresta i sur., 2008).
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Slika 3. Crocus sativus L. — osusene stigme
(https://en.wikipedia.org)

Visoka vrijednost Safrana razlog je njegovom cestom krivotvorenju i prevarama, a najcesce
prakse krivotvorenja obuhvacdaju pogresno oznacavanje ili krivotvorenje porijekla. Najcesce se
patvori dodatkom drugih dijelova cvijeta Safrana, primjerice vrata tucka, prasnika i vjencica, ili se
dodaje stari Safran te naknadno obojeni prasnici. Droga se ponekad impregnira tvarima u svrhu
povecanja mase (Skrob, glukoza, laktoza, sirupi, med, glicerin, ulja, boraks, salitra, kalijev
hodroksid, Glauberova sol ili Seignetteova sol). Dodaju se takoder dijelovi drugih biljaka kao Sto
su Safranika, arnika, luk, neven, mak, kurkuma, paprika, annatto i stigme kukuruza. Praksa
krivotvorenja obuhvaca i dodavanje Zivotinjskih tvari, organskih boja dobivenih iz katrana.
Krivotvorenje Safrana datira jo$ iz srednjeg vijeka u Europi (Husaini i sur., 2010; Gresta i sur.,

2008).

Na svjetskom trzistu kvaliteta Safrana je certificirana prema normi Medunarodne organizacije za
normizaciju (ISO). Ta se norma temelji na spektrofotometrijskom odredivanju na tri razlicite
valne duljine koje odgovaraju maksimalnoj absorbanciji estera krocetina (440 nm), safranala
(330nm) i pikrokrocina (257 nm). Postoje dvojbe oko to¢nosti rezultata ISO metode, pa se

predlaze evaluirati tu metodu, a da se u meduvremenu koli¢ina krocina i safranala procjenjuje



primjenom tekuéinske kromatografije (HPLC) (Husaini i sur., 2010; Gresta i sur., 2008;
Hadizadeh i sur., 2007)..

Ispitivanje prisutnosti glavnih sastavnica najbolji je nacin otkrivanja patvorina. Razvijene su
brojne metode ekstrakcije i analize kako bi se odvojili, identificirali i kvantificirali esteri
krocetina. Razvijena je metoda koja se temelji na mjerenju apsorpcije vodenog ekstrakta Safrana
na 440 nm pomoc¢u UV-vis spektrofotometrije Metode temeljene na tekucinskoj kromatografiji s
razli¢itim deterktorima (UV, DAD, MS) te tankoslojnoj kromatografiji (TLC) koriste se u svrhu
separacije, identifikacije i kvantifikacije razli¢itih glikozidnih estera krocetina koji su prisutni u
Safranu. Fluorimetrija je takoder pogodna tehnika za analizu estera krocetina, dok se plinska
kromatografija spregnuta sa spektrometrijom masa (GC-MS) primjenjuje u analizi hlapljivih
komponenti (Bagur i sur., 2018; (Gresta i sur., 2008).

1.4. Bioaktivne sastavnice vrste Crocus sativus L.

Safran sadrzi vise od 150 hlapljivih i aromati¢nih kemijskih spojeva, uglavnom terpena,
terpenskih alkohola i njihovih estera (Srivastava i sur., 2010; Winterhalter i Straubinger, 2000).
Safran takoder sadrzi i nehlapljive spojeve, medu kojima ugljikohidrate, polipeptide, proteine,
lipide, vodu, minerale, vitamine (osobito tiamin i riboflavin), nehlapljiva ulja, gume, pektine,
sluzi, pigmente (antocijane, karotenoide, likopene, zigzantin i flavonoide). Krocetin, krocini,
pikrokrocin i safranal su najvaznije aktivne tvari $afrana (Srivastava i sur., 2010; Samarghandian
i Borji, 2014). Safran je jedina biljna vrsta sa zna¢ajnim udjelima apokarotenoida kao §to su
krocin, pikrokrocin i safranal, koji su odgovorni za organolepti¢ka i ljekovita svojstva (Wani i
sur., 2017). Ukupnoj aromi 1 okusu Safrana pridonosi sloZzena smjesa hlapljivih 1 nehlapljivih
spojeva. Krocin i njegovi derivati glavne su sastavnice odgovorne za boju, safranal za miris, a
specifican gorak okus potjece od pikrokrocina. (Husaini i Ashraf, 2010; Moshiri 1 sur., 2006). 1z
stigmi $afrana izolirani su sljedeci 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 1 krocetin. Iz vodenih i etanolnih ekstrakata stigmi Safrana izolirani su novi monoterpeni
krokusatini i nova 4-dihidroksimaslac¢na kiselina (Al-Snafi, 2016). Stigme su jedini dio biljke koji
je stolje¢ima koriSten u tradicionalnoj medicini 1 kao zacin, dok se ostali dijelovi cvijeta odbacuju
(Zeka 1 sur., 2015). Tijekom posljednjih desetlje¢a pokazuje se sve veci interes za cijelu biljku

kao potencijalni izvor razli¢itih bioloskih aktivnih molekula (Cusano i sur., 2018). Stigme
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predstavljaju samo 7,4 % ukupne mase svjezeg 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, citotoksi¢no i1 hepatoprotektivno djelovanje
(Chen i Yang, 2018). Uz cijeli cvijet, i lukovica moze biti vazan izvor farmakolo§ki aktivnih tvari
(Ahrazem i sur., 2015). U laticama su identificirani prirodni antioksidansi kao §to su karotenoidi i
krocini (Zeka i sur., 2015). Latice takoder sadrze flavonoide (rutin, luteolin, kvercetin i
hesperidin), proteine, vlakna, lipide i minerale (kalij, kalcij, fosfor, natrij, Zeljezo, magnezij,
bakar) (Al-Snafi, 2016; Srivastava i sur., 2010). Listovi i lukovice su bogati flavonoidima i
drugim fenolnim spojevima te mogu biti alternativni izvori vaznih prirodnih molekula (Baba i
sur., 2015). Ustanovljeno je da stigme i lukovice sadrze antifugalne saponine i proteine.
Identificirani su i razli¢iti fenolni spojevi kao $to su galna i pirogalna kiselina, kemferol i p-
kumarna kiselina (Husaini i Ashraf, 2010). Doakzano je da lukovica Safrana sadrzi proteoglikan

koji inhibira rast humanih tumorskih stanica (Escribano i sur., 1999).

1.4.1. Apokarotenoidi

Karotenoidi predstavljaju glavne komponente Safrana i1 njihovim cijepanjem nastaju
apokarotenoidi poput safranala, krocina i pikokrocina koji se sintetiziraju samo u stigmama i
odgovorni su za organolepticka i1 ve¢inu farmakoloskih svojstava Safrana (Bukhari 1 sur., 2017;
Mohiuddin i sur., 2018). Pretpostavljeni mehanizmi njihovog djelovanja se odnose na
modulaciju detoksifikacijskih enzima ukljucenih u borbu protiv oksidacijskog stresa, povecanje
proapoptotickog ucinka, smanjenje aktivnosti telomeraze te inhibiciju DNA, sinteze RNA,
proteina 1 snaznog vezivnog kapaciteta krocina s tRNA (Bukhari i sur.,, 2017). PredloZena
biosinteza tri glavna derivata karotenoida, krocina, pikrokrocina i safranala ukljucuje
oksidacijsko cijepanje karotenoida zeaksantina. Ovaj korak rezultira stvaranjem krocetin-
dialdehida i dviju molekula hidroksi-p-ciklocitrala. Smatra se da se hidroksi-p-ciklocitral prevodi
u safranal i pikrokrocin pomocu enzima UDP-glukozil-transferaze. Oksidirani oblik krocetin-
dialdehida je krocetin koji se uz ezime UDP-glukoziltransferaze prevodi u glukozilne estere
nazvane krocini, koji dalje stvaraju razlicite podtipove na osnovi razlika u Se¢ernm dijelu (Fiore i
sur., 2010). Krocini su najvaznije bioaktivne sastavnice safrana. To su hidrofilni karotenoidi koji

su ili monoglikozilni ili diglikozilni polienski esteri krocetina, spoja koji predstavlja hidrofobnu



konjugiranu poliensku dikarboksilnu kiselinu (slika 4). Alfa-krocin je glavni pigment odgovoran
za zutonaranc¢astu boju Safrana. (Premkumar i Ramesh, 2010; Srivastava i sur., 2010). Krocetin je
karotenoid 8,8'-diapo-8,8'-karotenske kiseline koji pozitivno djeluje na lijecenje ateroskleroze i
artritisa, blagotvorno utjeCe na inzulinsku osjetljivost te ima antioksidativna, protuupalna i
protutumorska i antidotna svojstva (Giaccio, 2004; Xi i sur., 2007). Krocin pokazujuje razli¢ita
farmakoloska djelovanja kao $to su antioksidativno, antidepresivno, anksioliti¢ko, afrodizijacko,
antivirusno, protutumorsko, cerebralno, nefroprotektivno, kardioprotektivno, hipotezivno,
genoprotektivno i antidotno djelovanje, poboljsava pamcenje i inhibira sindrom povlacenja
morfija (Mohamadpour i sur, 2013; Soleymani i sur., 2018). Glavni karotenoid $afrana prvi put
je izoliran 1818. godine od strane Aschoffa i nazvan je krocin (digentiobiozil 8,8'-
diapokaroten-8,8'-dioat). Glikozidnu prirodu spoja pokazao je Decker, a strukturnu i
molekularnu formula odredili su Karrer i Solomon. Pfander je 1982. godine identificirao Sest
krocina dok je Speranz dvije godine kasnije pomocu tekucinske kromatografije visokog ucinka i
UV-vidljivom spektrofotometrijom identificirao cis i trans izomere. Tarantilis je 1995. godine
identificirao brojne krocine, a 2006. godine Carmona i suradnici pronasli su jo§ Cetiri krocina
(Bagur i sur., 2018). Krocini se ne mogu oralno apsorbirati, nego se hidroliziraju do krocetina
prije ili tijekom intestinalne apsorpcije. Apsorbirani krocetin se djelomi¢no metabolizira do
monoglukoronid i diglukuronid konjugata. Krocin tvori kristale s tockom taliSta na 186 °C ,
lako je topljiv u vodi, ima tamno crvenu boju i glavni je pigment Safrana koji ¢ini oko 80 %

ukupnog pigmenta (Khazdair i sur., 2015).


https://www.tandfonline.com/author/GIACCIO%2C+MARIO

Slika 4. Krocin i krocetin

(https://en.wikipedia.org )

Pikrokrocin, 4-(B-D-glukopiranoziloksi)-2,6,6-trimetil-1-cikloheksen-1-karboksaldehid, se od
1930. godine smatra sastavnicom odgovornom za gorki okus Safrana. Strukturu (slika 5) su mu
1934. godine odredili Khun i Winterstein (slika 4). Topljiv je u polarnim otapalima, netopljiv u
nepolarnim otapalima, pa se bolje otapa u vodi nego u vodeno-alkoholnim otopinama (Maggi i
sur., 2010). Prekursor je safranala. Tijekom susenja u komercijalne svrhe, djelovanjem enzima
glukozidaze, ovaj monoterpenski glikozid oslobada aglikon koji se potom transformira u safranal
(Premkumar i Ramesh, 2010). Pikrokrocin pokazuje in vitro antiproliferativnu aktivnost u
humanim kancerogenim stanicama i antivirusni uc¢inak (HIV-1 i HSV-1) (Bagur i sur., 2018;

Soleymani i sur., 2018).
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Slika 5. Pikrokrocin i safranal

(https://en.wikipedia.org)

Safranal je 2,6,6-trimetilcikloheksa-1, 3-dien-1-karboksaldehid (slika 5), manje je gorak od
pikrokrocina, odgovoran je za miris i ¢ini do 70 % hlapljive frakcije Safrana (Srivastava i sur.,
2010). Ustanovljeno je da posjeduje antioksidacijska, protuupalna, neuroprotektivna,
kardioprotektivna, genoprotektivna, antidijabeticka, antiulcerozna, antiastmatska, antitusivna,
antikonvulzivna, antidepresivna, antikancerogena te UV =zastitna svojstva. Nadalje, utje¢e na
toksi¢nosti  diazinona, te prevenira nefrotoksi¢nost induciranu  gentamicinom ili
heksaklorobutadienom. Smatra se da njegova sposobnost neutralizacije reaktivnih Kkisikovih
spojeva doprinosi vecini terapijskih djelovanja (Delkhosh-Kasmaie i sur., 2018; Madan i Nanda,
2018; Sadeghnia i sur., 2018; Hosseinzadeh i sur., 2013). Safranal takoder pokazuje anksioliticka,
hipnoticka, analgetic¢ka i1 antifugalna svojstva (Carradori 1 sur., 2016; Amin 1 Hosseinzadeh, 2012,

Hosseinzadeh i Noraei, 2009).
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2. OBRAZLOZENJE TEME
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Safran (Crocus sativus L.) se ve¢ tisué¢lje¢ima tradicionalno koristi u lije¢enju, a u posljednje
vrijeme pobuduje sve vec¢i znanstveni interes. Fokus je stavljen na farmakoloSka svojstva i
identifikaciju terapijski aktivnih tvari. IstiCe se potencijal Safrana u ublazavanju brojnih
zdravstvenih tegoba, ukljucujuci i bolesti koje danas na svjetskoj razini predstavljaju ozbiljne
zdravstene probleme kao S$to su karcinom, kardiovaskularne bolesti, depresija i Alzheimerova

bolest.

Cilj ovog diplomskog rada bio je prikupiti relevantne podatke o ucinkovitosti, sigurnosti i

opravdanosti primjene Safrana u prevenciji i lijeCenju razlicitih bolesti.
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3. MATERIJALI | METODE
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Ovaj diplomski rad je teorijskog karaktera i u njegovoj izradi koriStena je znanstvena i stru¢na
literatura vezana uz uporabu biljne vrste Crocus sativus L. Pretrazene su bibliografske baze
podataka kao Sto su Pubmed, ScienceDirect i Google Scholar. Prikupljeni podaci su prouceni i

sistematicno prikazani.
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4. REZULTATI | RASPRAVA
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4.1. Rezultati klinic¢kih istraZivanja

4.1.1. Depresija

Akhondzadeh 1 sur. (2004) usporedili su ucinak Safrana i imipramina u lijeCenju blage do
umjerene depresije. U ovoj randomiziranoj, dvostuko slijepoj, pilot klini¢koj studiji sudjelovalo
je 30 pacijenata koji su na temelju strukturnog klinickog intervjua ispunili Dijagnosticki i
statisti¢ki priru¢nik mentalnih poremecaja, Cetvrto izdanje za veliku depresiju (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, DSM 1V). U studiji je sudjelovalo 30 ispitanika (13
muskaraca i 17 zena) u dobi 18-55 godina koji su imali pocetnu vrijednost na Hamiltonovoj
ljestvici za procjenu depresije (Hamilton Depression Rating Scale, HAM-D) najmanje 18. Studija
je trajala 6 tjedana. Sudionici su nasumic¢no podijeljeni tako da primaju jednom dnevno kapsulu
koja sadrzi 30 mg Safrana ili kapsulu sa 100 mg imipramina. Svi su sudionici zavrsili studiju 1 bili
su procjenjivani na pocetku studije te zavrSetkom svakog tjedna, izuzev petog tjedna studije, a
HAM-D je bila glavna mjera ishoda. Nuspojave sustavno zabiljezene tijekom cijele studije su
anksioznost, smanjenje i povecanje apetita, sedacija, hipomanija, muénina, suha usta, glvobolja,
zatvor i retencija urina. Skupina koja je primala imipramin ¢esce je prijavljivala antikolinergicke
nuspojave sedacije i suhih usta u usporedbi sa skupinom koja je primala Safran. Znacajno
poboljsanje depresije tijekom 6 tjedana terapije bilo je prisutno u obje skupine. Safran je u dozi
30 mg pokazao djelovanje slicno slicnu imipraminu u lijeenju blage do umjerene depresije.
Nedostaci studije o€ituju se odsustvom placebo skupine, koriStenjem samo fiksne doze Safrana te

malim brojem sudionika i kratkim vremenom trajanja.

Ucinkovitost vodeno-alkoholnog ekstrakta stigmi Safrana 1 fluoksetina u lijecenju blage do
umjerene depresije istrazili su Noorbala i sur. (2005). Studija je dizajnirana kao randomizirana,
dvostruko slijepa, pilot studija u kojoj je sudjelovalo ¢etrdeset odraslih pacijenata s blagom do
umjerenom depresijom koji su na temelju strukturiranog klinickog intervjua ispunili DSM-IV.
Sudionici su nasumi¢no odabrani za primanje 30 mg Safrana dva puta dnevno ili 20 mg
fluoksetina dva puta dnevno. Studija je trajala 6 tjedana. Ucinkovitost Safrana bila je slicna
ucinkovitosti fluoksetina u terapiji blage do umjerene depresije te nije bilo znacajnih razlika
medu skupinama u pogledu nuspojava. Rezultati 1 ove studije ukazali su na u¢inkovitost Safrana u

lije¢enju blage do umjerene depresije.
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Ucinkovitost stigmi Safrana u lije¢enju blage do umjerene depresije proveli su Akhondzade i sur.
(2005) kroz dvostruko slijepu, placebom kontroliranu i randomiziranu studiju koja je trajala 6
tjedana. Sudjelovalo je 40 odraslih pacijenata (17 Zena i 23 muskarca) s blagom do umjerenom
depresijom koji su na temelju strukturnog klini¢ckog intervjua ispunili DSM-1V. Sudionici su na
pocetku imali HAM-D vrijednosti 18 te su nasumicno rasporedeni za dnevno primanje kapsule
koja sadrzi 30 mg Safrna ili kapsule placeba. Na kraju studije Safran je postigao znacajno bolji
ishod na Hamiltonovoj ocjenskoj skali za depresiju u usporedbi s placebom. Razlike medu

skupinama nisu bile statisticki zna¢ajne u pogledu opazenih nuspojava.

Moshiri 1 sur. (2006) su po prvi put istrazili ucinak Safranovih latica u lijeCenju blage do
umjerene depresije. U dvostruko slijepoj, randomiziranoj i placebom kontroliranoj studiji koja je
trajala 6 tjedana sudjelovalo je 40 pacijenata. Na temelju klini¢kog intervjua ispunili su DSM IV.
Sudionici su bili u dobi 18-55 godina, a njihove HAM-D vrijednosti najmanje 18. Pacijenti su
nasumicno rasporedeni da primaju dnevno kapsulu koja sadrzi 30 mg Safranovih latica ili kapsulu
koja sadrzi placebo. Na pocetku te nakon 1, 2, 4, i 6 tjedana studije, izvrSena je procjena
pacijenata. Glavna mjera ishoda bila je skala HAM-D ¢ije je srednje smanjenje iz pocetne
vrijednosti koriSteno kao glavna mjera odgovora na lije€enje. Skupinu koja je primala Safran
napustio je jedan, a plecebo skupinu tri sudionika. Ucestalost nuspojava tijekom studije nije se
znacajno razlikovala medu skupinama. ZabiljeZene su sljedeée nuspojave: anksioznost, mucnina,
bol u zelucu, tremor, znojenje, glavobolja, lupanje srca 1 smanjenje apetita. Ogranicenja studije su
koriStenje samo jedne fiksne doze $afrana, mali broj sudionika i kratko razdoblje trajanja.
Rezultati su pokazali da je na kraju studije skupina koja je primala Safran imala znacajno bolji

ishod na skali ocjene depresije u usporedbi s placebom.

Akhondzadeh 1 sur. (2007) proveli su takoder studiju u kojoj su usporedivali uc¢inak Safranovih
latica 1 fluoksetina u lijecenju depresivnih ambulatnih pacijenata. Depresija je jedan od naj¢es¢ih
neuropsihijatrijskih stanja, a mnogi pacijenti ne mogu tolerirati nuspojave konvecionalne
farmakoterapije te ne reagiraju adekvatno pa se izlaz vidi u alternativnim tretmanima biljnim
pripravcima ili kao pomoc¢ne terapije uz konvencionalne lijekove. U ovom pilot, dvostruko
slijepom, randomiziranom istrazivanju sudjelovalo je 40 odraslih pacijenata oboljelih od velike
depresije prema DSM-IV kriterijima te kojima su HAM-D vrijednosti bile najmanje 18. Sudionici
su nasumicno rasporedeni u dvije skupine. Prva skupina primala je dva puta dnevno kapsulu koja

je sadrzavala 15 mg Safranovih latica, dok je druga skupina dva puta dnevno primala kapsulu
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fluoksetina u dozi 10 mg. Studija je trajala 8 tjedana, a rezultati su pokazali usporediv ucinak
Sagrana i fluoksetina u lije¢enju blage do umjerene depresije. U obje skupine stopa remisije bila

25 % te nije bilo znacajnih razlika u opazenim nuspojavama.

Ucinkovitost 1 sigurnost primjene Safrana kod blage do umjerene depresije u pacijenata koji su
patili od depresije nakon izvodenja perkutane koronarne intervencije. Istrazen je u odnosu na
fluoksetin. Shahmansouri i sur. (2014) dizajnirali su i proveli randomiziranu, dvostruko slijepu
studija paralelnih skupina. U istrazivanju je sudjelovalo 40 oboljelih od blage do umjerene
depresije koji su u proteklih Sest mjeseci bili podvrgnuti perkutanoj koronarnoj intervenciji.
Sudionici su nasumi¢no podijeljeni kako bi primali kapsulu s fluoksetinom u dozi 40 mg dnevno
ili kapsulu s Safranom u dozi 30 mg dnevno. Studija je trajala 6 tjedana. HAM-D ljestvica
koristena je za procijenu sudionika u treéem i $estom tjednu studije. Stetni dogadaji su sustavno
biljezeni. Do kraja studije nije uocena znacajna razlika izmedu dvije skupine u smanjenju HAM-
D rezulta. Nadalje, nisu se znacajno razlikovale stope odgovora i remisije niti ucestalost
nuspojava. Glavna ogranicenja studije su relativno mala veli¢ina uzorka i1 kratko trajanje.
Rezultati studije potvrdili su antidepresivni ucinak Safrana u lijeCenju oboljelih od depresije s

iskustvom perkutane koronarne intervencije, usporediv s fluoksetinom.

Talaei i sur. (2015) istrazili su ucinkovitost glavnog aktivnog sastojka Safrana krocina kao
pomoc¢nu terapiju u lijeCenju velikog depresivnog poremecaja (Major Depressive Disorder,
MDD). U ovoj randomiziranoj, dvostrukoj slijepoj, placebom kontroliranoj pilot studiji
sudjelovalo je 40 osoba oboljelih od MDD-a u dobi 24-50 godina. Sudionici su nasumi¢no
rasporedeni u dvije skupine po 20. Ispitivana skupina je primala jedan selektivni inhibitor
ponovne pohrane serotonina (SSRI), fluoksetin 20 mg dnevno ili sertralin 50 mg dnevno ili
citalopram 20 mg dnevno, i tablete koje su sadrzavale krocin (15 mg dva puta dnevno). Kontrolna
skupina primala je jedan od navedenih SSRI i dvije tablete placeba. Studija je trajala 4 tjedna, a
za procijenu rezultata koristeni su Beckov inventar depresije (BDI), Beckov inventar anksioznosti
(BAI), op¢i zdravstveni upitnik (GHQ), upitnik za poremecaj raspolozenja (MDQ), upitnik za
procjenu nuspojava i demografski upitnik. U odnosu na kontrolu, znac¢ajno poboljsanje BDI, BAI
I GHO rezultata imala je skupina koja je uz neki SSRI primala i krocin. Nakon 4 tjedna
ispitivanja, prosjecni pad BDI, BAI i GHQ vrijednosti za skupinu koja je primala krocin iznosio
je 17,6, 12,7 1 17,2 dok je u kontrolnoj skupini prosjecan pad vrijednosti iznosio 6,15, 2,6 i 10,3.

Ogranicenja studije temelje se na slaboj suradljivosti pacijenata, rezultatima koji su se temeljili
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na samoprocjenama, kratkom trajanju studije i maloj veli¢ini uzorka. Rezultati su ukazali na

potencijal primjene krocina u lije¢enju bolesnika s MDD-om.

Dvostruko slijepu, placebom kontroliranu, usporednu studiju o ucinku Safrana na depresiju i
lipidni status proveli su Sahraian i sur. (2016). Jedan od najcescih psihijatrijskih poremecaja je
depresija, ¢ije lijeCenje predstavlja izazov unato¢ postoje¢im farmakoloskih tretmanima. U studiji
je sudjelovalo 40 osoba oboljelih od velike depresije procijenjene na temelju DSM-IV Kkriterija.
Ispitanici su nasumi¢no rasporedeni u dvije skupine da primaju fluoksetin i $afran ili fluoksetin i
placebo. Obje skupine imale su po 20 sudionika. Pomoc¢u BDI upitnika sudionici su procjenjivani
na pocetku i nakon 4 tjedna studije. Takoder je na pocetku studije i na njenom kraju mjeren
lipidni status koji je obuhvacao ukupnu razinu triglicerida i kolesterola, razinu LDL-a i HDL-a.
Studiju je zavrSilo 19 sudionika iz skupine koja je primala Safran i fluoksetin te 11 iz skupine
koja je primala placebo i fluoksetin. Na kraju studije, u obje skupine doSlo je do znacajnog
smanjenja depresije bez medusobnih razlika, dok promjena u lipidnom statusu nije bilo. Dakle,
rezultati studije nisu pokazali da Safran ima antidepresivni u¢inak niti da djeluje na razinu lipida.
Ovo je bila preliminarna studija te se rezultati ocekuju potvrditi dugotrajnijim istrazivanjima s
viSe ispitanika.

U posljednje vrijeme patogeneza depresije usredotocena je na poremecaje monoamina, ali i na
ulogu neuroendokrinoloskih abnormalnosti, kao $to su viSak kortizola, steroidne ili citokinske
promjene, promjene u GABAergicnom 1/ili glutamatergicnom prijenosu, naruSena endogena
opioidna funkcija i abnormalni cirkadijanski ritam (Saki i sur., 2014). Mazidi i sur. (2016)
istrazivali su u¢inak 3afrana na blagu do umjerenu depresiju i anksioznost. Cini se da ponovni
unos dopamina, norepinefrina i serotonina inhibiraju krokin i safranal. Nedavne studije na
zivotinjama 1 ljudima su pokazale da stigme 1 latice Safrana djeluju antidepresivno, medutim,
to¢ni mehanizmi kojima Safran utjece na poboljSavanje simptoma depresije i na raspoloZenja nisu
razjasnjeni. U ovoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj studiji sudjelovalo
je 60 osoba u dobi 18-70 godina, oboljelih od anksioznosti i depresije koje su dijagnosticirane na
temelju DSM 1V [jestvice. Ispitanici su nasumicno primali kapsulu koja sadrzi 50 mg Safrana ili
kapsulu s placebom, dva puta dnevno tijekom 12 tjedana. BDI i BAI upitnici koriSteni su za
procijenu rezultata na samom pocetku studije te nakon 6 i 12 tjedana. Studiju je zavrSilo 54
ispitanika 1 zabiljezene nuspojave Safrana bile su rijetke. Rezultati studije pokazali su da Safran

ima znacajan ucinak na BDI i BAI rezultate u usporedbi s placebom, ¢ime se potvrduje
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ucinkovitost Safrana kod blage do umjerene mjeSovite anksioznosti i depresije. No, potrebno je

provesti daljnje studije kako bi se definirala aktivna tvar i doziranje.

Tabeshpour i sur. (2017) proveli su studiju o uc¢inak Safana na majke koje su oboljele od blage do
umjerene postporodajne depresije. U mnogih Zena se nakon porodaja mogu javiti promjene
raspolozenja, tuga, uznemirenost, plakanje, gubitak apetita ili problemi sa spavanjem, Sto
uglavnom ne zahtjeva lijeenje 1 najCeS¢e prolaze za nekoliko dana ili tjedan dana. No,
postporodajna depresija, koja moze poceti u bilo koje vrijeme unutar prve godine nakon poroda,
ima ozbiljnije simptome s duzim trajanjem od postporodajne tuge. Prisutni su takoder osjecaji
beznadnosti, bezvrijednosti i gubitka zanimanja za dijete. lako uzrok nije poznat, smatra se da su
za postporodajnu depresiju odgovorne hormonske i fizicke promjene nakon porodaja, kao i stres
oko brige za novorodeno dijete. Zene koje su veé patile od depresijeu imaju veéi rizik za
oboljevanje od postporodajne depresije. Terapija obuhvaca farmakoloske i psiholoSke mjere.
Dojilje radije koriste biljne lijekove nego one sintetskog porijekla. U dvostruko slijepoj,
randomiziranoj i placebom kontroliranoj studiji sudjelovalo je 60 majki koje su imale maksimalni
broj na Beckovom inventaru depresije - drugo izdanje (BDI-II). One su nasumi¢no rasporedene u
skupinu koja je primala 15 mg Safrana dva puta dnevno ili placebo skupinu. Studija je trajala 8
tjedana. Promjena BDI-II rezultata bila je primarna mjera ishoda dok su stope odgovora i remisije
smatrane sekundarnim mjerama ishoda. Znacajniji utjecaj na rezultate BDI-1l imala je skupina
koja je primala Safran. U toj skupini vrijednosti BDI-II smanjile su se s 20,3+5,7 na 8,4+3,7 te od
19,843,2 do 15,1£5,4 za placebo. U skupini koja je primala Safran 96 % ispitanika bilo je u
remisiji u usporedbi s 43 % u skupini koja je primala placebo. Ukupna stopu odgovora 66 %

odredena je u ispitivanoj skupini, dok je kod placebo skupine stopa iznosila 6 %.

Usporednu studiju o sigurnosti 1 djelotvornosti Safrana i fluoksetina u lije¢enju blage do umjerene
postporodajne depresije proveli su Kashani 1 sur. (2017). Zabiljezeno je da 10-15 % Zena pati od
postporodajne depresije koja se povezuje sa stresom oko brige o djeci, stresom zivljenja,
socijalnom podr§kom, samopostovanjme, socijalno-ekonomskim statusom, bra¢nim odnosima i
statusom, temperamenom djeteta, neZeljenom trudnoom, psihijatrijskim poremecajima,
metodom poroda, prethodnim pobacajima 1 bioloskim promjenama. Kod postporodajne depresije
prvi izbor farmakoterapije Cine selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI). U ovoj
dvostruko slijepoj, randomiziranoj studiji sudjelovale su pacijentice u dobi 8-45 godina koje su

oboljele od blage do umjerene postporodajne depresije, a na Hamiltonovoj ocjenskoj skali za
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depresiju (HDRS 17) ostvarile rezultat najmanje 18. Sudionice su nasumi¢no rasporedene u
skupinu koja je primala dva put dnevno po 15 mg Safrana ili 20 mg fluoksetina. Studija je trajala
6 tjedana. Ublazavanje simptoma depresije (HDRS rezultat) bila je primarna mjera ishoda.
Potpuni odgovor u skupini koja je primala Safran dozivjelo je 40,60 % ispitanica (> 50%
smanjenje HDRS rezultata), a 50 % u skupini koja je primala fluoksetin. Nije ustanovljena
znacajna razlika u djelotvornosti $afrana i fluoksetina kao ni ucestalosti Stetnih dogadaja. Studiju
treba smatrati preliminarnom, a njezini rezultati ukazuju da bi Safran mogao biti siguran

alternativni lijek za poboljSanje depresivnih simptoma postporodajne depresije.

Prevalencija senilne demencije u porastu je Sirom svijeta, CeS¢e u razvijenim zemljama.
Konvencionalna terapija lijekovima cesto nije dovoljno ucinkovita, pa se sve se veci interes
pridaje preventivhom pristupu koji se temelji na pobolj$anju nac¢ina zivota i unosu odgovarajucih
mikronutrijenata koji mogu djelovati tako da poboljSaju paméenje 1 ucenje, sa znacajnim i
korisnim potencijalom za kognitivne poremecaje. Kratkoro¢ni u¢inak kombiniranog nutraceutika
na kognitivnu funkciju, stres i depresiju u maldih starijih osoba s kognitivnim oStecenjem istrazili
su Cicero i sur. (2017). U dvostruko slijepoj, kriznoj, randomiziranoj, pilot studiji sudjelovalo je
30 starijih osoba s vrijednosti bazalnog kratkog ispitivanja mentalnog stanja (Mini-Mental State
Examination, MMSE) izmedu 20 i 27 i samopercipiranim kognitivnim padom. Sudionici su
primali placebo ili nutraceutik na bazi vrste Bacopa monnieri, L-teanina, safrana, folata, vitamina
B i D i bakra. Studija je trajala dva mjeseca. Upitnik o opazenom stresu (PSQ), kratko ispitivanje
mentalnog stanja (MMSE) i indeks i skala za samoprocjenu depresije (SRDS) korisSteni su za
ocijenjivanje pacijenata. U skupini koja je primala kombinirani nutraceutik doslo je do znacajnog
poboljsanja u MMSE i PSQ indeksa u odnosu na pocetak te na placebo skupinu, dok su SRDS
rezultati bili bolji u obje skupine.

Metabolicki sindrom (MetS) je poremecaj koji povecava rizik oboljenja od kardiovaskularnih
bolesti 1 Secerne bolesti tipa 2. Oboljeli od metaboli¢kog sindroma imaju veci rizik nastanka
depresije zbog povecanih upalnih citokina, otpornosti na leptin, metabolickih abnormalnosti
(oslabljena homeostaza glukoze 1 mitohondrijsko disanje), subklinickog oste¢enja krvnih Zila 1
pretilosti. Osobe oboljele od depresije skolne su tjelesnoj neaktivnosti i nezdravoj prehrani, Sto ih
predisponira za razvoj MetS-a. Depresija je takoder povezana s pove¢anom otpornosti na inzulin,
kroni¢nom upalom i neuroendokrinim uéincima koji povecavaju rizik od MetS-a. Jam i sur.

(2017) istazivali su utjecaj krocina iz Safrana na simptome depresije u osoba s metabolickim
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sindromom  (MetS), na odnos promjena u tim simptomima te  serumske
prooksidacijske/antioksidacijske ravnoteze (PAB). U ovoj podstudiji sudjelovalo je 34 ispitanika
s metabolickim sindromom iz prethodnog, randomiziranog, dvostruko slijepog, kontroliranog
klinickog ispitivanja. Pacijenti su nasumi¢no podijeljeni u dvije skupine, od kojih je svaka
skupina imala 17 sudionika. Tijekom 8 tjedana jedna skupina primala je 30 mg krocina dnevno, a
druga placebo. Prije i nakon intervencijskog razdoblja uzeti su uzorci krvi. Pomoc¢u BDI ljestvice
procjenjivani su simptomi depresije na pocetku i na kraju studije. Studiju su zavrSila 33
ispitanika. U skupini koja je primala krocin znaCajno se smanjio stupanj depresije, Sto nije bio
slu¢aj u placebo skupini. Nije uofena znafajna povezanost izmedu promjena u Simptomima
depresije i promjena PAB-a u serumu. Ogranicenja studije o¢ituju se u veli¢ini uzorka, procjeni
ucinka od samo jedne doze, kratkom trajanju lijeCenja, a glavno ograni¢enje odnosi se na

sudionike koji nisu imali klinicki dijagnosticiranu depresijul.

Lopresti i Drummond (2017) istrazili su uc¢inkovitost kurkumina i kombinacije kurkumin/Safran u
lijeenju velike depresije. lako su postojale studije koje su potvrdile antidepresivni ucinak
kurkumina 1 Safrana u oboljelih od velikog depresivnog poremecaja, antidepresivni ucinci
kombinirane primjene kurkumina i Safrana nisu bili poznati. Istrazivanje je provedeno kao
randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija u kojoj su sudjelovale 123 osobe
obolje od velikog depresivnog poremecaja. Sudionici su primali jedan od cCetiri tretmana:
placebo, nisku dozu kurkuminskog ekstrakta (250 mg dva puta dnevno), visoku dozu
kurkuminskog ekstarkta (500 mg dva puta dnevno) ili kombinaciju niske doze ekstarkta
kurkumina i $afrana (15 mg dva puta dnevno). Studija je trajala 12 tjedana. Kao mjera ishoda
koriSten je Spielbergerov upitnik anksioznosti kao stanja i osobine li¢nosti (STAI) i Inventar
simptomatologije depresije — verzija samoprocjene (IDS-SR30). Tretman kombinacijom
kurkumina i $afrana bili su povezani sa znacajno ve¢im ublazavanjem depresivnih simptoma u
usporedbi s placebom. Bio je takoder ucinkovitiji u oboljelih od atipi¢ne depresije (stopa
odgovora 65 %) u usporedbi s ostatkom bolesnika (stope odgovora 35 %). Razlike medu dozama
kurkumina ili kombinacije kurkumin/Safran nisu pronadene. Ograni¢enja studije oCituju se u
dizajnu, veli¢ini uzorka, trajanju lijecenja i slicnim dozama intervencije. No, pokazalo se da
razlicite doze kurkumina i njegova kombinacija sa Safranom ucinkovito smanjuju depresivne i
anksioliticke simptome u oboljelih od velikog depresivnog poremecaja. U patofiziologiju

anksioznosti uklju¢ene su abnormalnosti serotonergi¢kog, noradrenergi¢kog, glutamatergi¢nog 1
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GABAergi¢nog prijenosa. U osoba oboljelih od depresije i anksioznosti prisutne su brojne
abnormalnosti, a jedna od najkonzistentnijih je hiperaktivnost unutar amigdale. Selektivni
inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) ¢ine prvu liniju terapije. Nuspojave ove skupine
lijekova (seksualna disfunkcija, gastrointestinalni poremecaji, povecanje tjelesne tezine,
anksioznost, agitacija i poremecaji spavanja) smanjuju adherenciju pacijenata i samim time i
ishod lije¢enja. Cini se da je citalopram najbolje toleriran SSRI. Mnogi biljni lijekovi nude
prednosti u smislu sigurnosti i podnosljivosti u usporedbi s konvencionalnom farmakoterapijom.
Kanadska mreza za poremecaje raspolozenja i anksiozne poremecaje odobrila je primjenu Safrana
kod velike depresije. Predlozeni mehanizmi djelovanja Safrana obuhvacaju povecanje inhibicije
ponovnog unosa monoamina (dopamin, noradrenalina i serotonin), antagonizam receptora N-
metil-D-asparaginske kiseline (NMDA) i agonizam GABA-e. Ghajar i sur. (2017) proveli su
studiju o ucinku Safrana u odnosu na citalopram u lijeCenju velikog depresivnog poremecaja
(MDD) s anksiozno$¢u. U multicentricnoj, prospektivnoj, dvostruko slijepoj, randomiziranoj
klini¢koj studiji s paralelnom skupinom sudjelovalo je 66 pacijenata oboljelih od velikog
depresivnog poremecaja pracenog s anksiozno$¢u, od kojih je njih 60 zavrSilo studiju (po 30
sudionika iz svake skupine). Sudionici su bili zene i muskarci u dobi 18-45 godina koji su bili
rasporedeni da nasumic¢no primaju Safran 30 mg dnevno ili citalopram 40 mg dnevno tijekom 6
tjedana. Tijekom studije za procjenu ucinka lijeCenja koristena je Hamiltonova skala za procjenu
depresije (HAM-D) i Hamiltonova skala za procjenu anksioznosti (HAM-A). HAM-D i HAM-A
koriStene su na samom pocetku studije te za procjenu nakon 2, 4 i 6 tjedana studije. Bolesnici koji
su primili $afran ili citalopram pokazali su zna¢ajno poboljsanje prema HAM-D i HAM-A. Broj
odgovora (> 50 % smanjenje HAM-D rezultata) i remisije (HAM-D < 7) tijekom studije nisu bili
statisticki razliciti medu ispitivanim skupinama. Medu skupinama nije zabiljeZzena niti znacajna
razlika u ucinkovitosti i ucestalosti nuspojava. Nadalje, nije bilo ozbiljnih Stetnih dogadaja, a
najce$¢i opazeni nepovoljni ishodi u skupini koja je primala citalopram su vrtoglavica i
ljutnja/bijes, dok su glavobolja i mu¢nina/povracanje bili jedini nezeljeni ucinci u skupini koja je
primala Safran. Ogranic¢enja studije mogu se traziti u nedostatku placebo skupine, u koriStenju
samo fiksnih doza Safrana, kratkom trajanju studije i broju ispitanika. Studija pokazuje da se
tijekom razdoblja od 6 tjedana tretman Safranom pokazao jednako sigurnim i ucinkovitim kao i

citalopram u lijeCenju MDD s anksiozno$s¢u. Smatra se da su antidepresivni ucinci Safrana
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njavjerojatnije posljedica serotonergickih, neuroendokrinih, neuroprotektivnih, antioksidacijskih i

protuupalnih uc¢inaka (Lopresti i Drummond, 2014).

Lopresti i sur. (2018) istrazivali su u&inak standardiziranog ekstrakta Safrana (Affron®) za
lijeCenje anksioznosti i depresivnih simptoma u mladih osoba. U randomiziranoj, dvostrukoj
slijepoj, placebom kontroliranoj studiji sudjelovali su mladi u dobi 12-16 godina koji su patili od
blagih do umjerenih simptoma anksioznosti ili depresije. To je bila prva studija koja ispituje
ucinke Safrana vezane uz raspoloZenje tinejdzera. Sudionici su primali tablete s placebom ili
standardiziranim ekstraktom 3afrana (Affron®, 14 mg dva puta dnevno). Kao mijere ishoda
koriStena je revidirana skala za anksioznost i depresiju u djece (Revised Children's Anxiety and
Depression Scale, RCADS). Studija je trajala 8 tjedana. Sudjelovalo je 80 sudionika, a 68 ih je
zavr$ilo studiju. Na temelju samoprocjena pokazalo se da je Safran ublazio ukupne
internalizirajuée simptome, socijalnu fobiju, anksioznost odvajanja i depresiju. Ukupni rezultati
internalizacije smanjili su se u prosjeku za 33 %, dok su u placebo skupini iznosili 17 %. No,
roditeljska izvje$¢a o poboljsanjima nisu bila dosljedna. Safran se dobro podnosio i postojao je
trend smanjenja glavobolje. Istazivanje ima ograni¢enja koja se oc€ituju u trajanju studije,
upotrebljenim instrumentima za samoprocjenu, dozama lijecenja 1 neklinickom uzorku. Rezultati
studije pokazuju da je standardizirani ekstrakt Safrana (Affron®) ublaZio anksioznost i depresivne
simptome u mladih osoba s blagim do umjerenim simptomima, barem iz njihove perspektive,

medutim, te blagotvorne ucinke roditelji nisu konzistentno potkrijepili.

Jalali i Hashemi (2018) istrazili su u¢inkovitost Safrana na smanjenje depresije u oporavljenih
konzumenata metamfetamina oboljelih od HIV/AIDS-a. Depresija je jedan od simptoma koji se
javlja nakon apstinencije od metamfetamina, a ujedno je 1 jedan od najceS¢ih problema
mentalnog zdravlja koje dozivljavaju oboljeli od HIV/AIDS-a. Ova studija bila je polu-
eksperimentalna s pred-testnim, post-testnim i kontrolnim skupinama. Pedeset i sedam ispitanika
nasumicno je rasporedeno u eksperimentalnu skupinu koja je primala 30 mL Safrana dnevno i
kontrolnu skupinu koja je primala placebo. Istrazivanje je trajalo 8 tjedana i BDI-II ljestvica je
koristena kao mjerni instrument. Zakljuceno je sa Safran, sa svojim aktivnim sastojcima kruzinom
1 safranalom, pomaZe u smanjenju depresije medu oporavljenim konzumentima metamfetamina

oboljelih od HIV/AIDS-a preko izluc¢ivanja serotonina i dopamina u mozgu.
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Ucinke $afrana na kognitivne sposobnosti, anksioznost i depresiju u bolesnika koji prolaze kroz
ugradivanje koronarne arterijske premosnice (CABG) istrazili su Moazen-Zadeh i sur. (2018).
Studija je bila dizajnirana kao randomizirana, dvostruko slijepa i placebom kontrolirana.
Sudionici su bili muskarci i Zene mladi od 70 godina, s CABG-om na pumpi i Wechsler-ovom
skalom pamcenja (Wechsler Memory Scale, WMS) ve¢om od 70. Studija je trajala 12 tjedana, a
ispitanici su primili kapsule sa Safranom 15 mg dva puta dnevno ili placebo. Primarni ishod bio je
razlika u prosje¢nim ukupnim promjenama rezultata za WMS-Revised od pocetka pa do kraja
studije izmedu skupina. Prosje¢na promjena rezultata kratkog ispitivanja mentalnog statusa 1
subskale bolni¢ke anksioznosti i depresije (Hospital Anxiety and Depression Scale) u obje
skupine bili su sekundarni ishodi. Izmedu ispitivanih skupina nije utvrdena znacajna razlika u

primarnim ili sekundarnim ishodima.

Randomiziranu, dvostruko slijepu studiju s ciljem da se istrazi povoljan ucinak Safrana na
depresiju i razinu homocisteina u bolesnika s velikom depresijom proveli su Jelodar i sur. (2018).
Homocistein je esencijalna aminokiselina koja je povezana s mnogim bolestima kao Sto su
kardiovaskularne bolesti i depresija. Otprilike 20-50 % bolesnika s teSkom depresijom imalo je
povecanu ukupnu razinu homocisteina u plazmi. U studiji je sudjelovalo 40 muskaraca i Zena
(20-55 godina starosti) s dijagnozom teSke depresije koji su nasumi¢no podijeljeni u dvije
skupine. Eksperimentalna skupina primala je dnevno fluoksetin 20 mg i 30 mg Safrana, a
kontrolna skupina je dobivala dnevno placebo i 20 mg fluoksetina. Studija je trajala 4 tjedna.
Prije 1 na kraju studije prikupljeni su uzorci krvi nataste. Znacajno smanjenje razine homocisteina
uoceno je u oba spola u ekspirementalnoj skupini u odnosu na vrijednosti prije lijeCenja. Rezultat
na Beckovoj skali imali su manju vrijednost u eksperimentalnoj skupini u odnosu na kontrolnu.
Potvrdeno je da je ublazavanje depresije u korelaciji sa smanjenjem razine homocisteina u

serumu.

Shakiba i sur. (2018) proveli su randomiziranu, dvostruko slijepu studiju s u kojoj su usporedivali
ucinkovitost Safrana s duloksetinom u lijjeCenju bolesnika s fibromijalgijom koju karakterizira
kroni¢na raSirena bol pracena drugim simptomima poput anksioznosti/depresije, umora,
poremecaja spavanja, kognitivne disfunkcije, glavobolje i drugih somatskih simptoma. Sudionici
su bili muskarci i zene u dobi 18-60 godina s dijagnozom fibromijalgije koji su randomizirani
tako da primaju 15 mg Safrana ili 30 mg duloksetina, pocevsi s 1 kapsulom dnevno u prvom

tjednu, a zatim 2 kapsule dnevno do kraja 8. tjedna. U studiji je sudjelovalo 54 ispitanika, a njih
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46 je zavrSilo studiju. Primarni ishodi su ukljucivali razlike u prosje¢nim promjenama u
rezultatima od pocetka do kraja studije za Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD),
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) i Brief Pain Inventory (BPI). Nije zabiljezena niti
jedna znacajna razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine, $to je ukazalo da Safran i duloksetin

imaju usporedivu u¢inkovitost u lijecenju simptoma fibromijalgije.

Kashani i sur. (2018) su proveli dvostruko slijepu, randomiziranu, placebom kontroliranu studiju
s ciljem procjene ucinkovitost i sigurnost stigma Safrana u lijeCenju velikih depresivnih
poremecaja povezanih s navalama vrucine u postmenopauzi. Mnoge su se studije usredotocile na
razvoj nehormonskih sredstava za lijeCenje navala vruc¢ine zbog nuspojava hormonske terapije. U
studiji je sudjelovalo 60 zena u postmenopauzi koji su imale valunge (56 ih je zavrsilo studiju) 1
bile su nasumi¢no rasporedene da primaju Safran (30 mg/dan, 2 x 15 mg) ili placebo tijekom 6
tjedana. Sudionice su procijenjene koristenjem skala Flash-Related Daily Interference Scale
(HFRDIS), Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) i kontrolnog popisa nuspojava na
pocetku, kao 1 na 2., 4. i 6. tjednu studije. Ucestalost nuspojava nije se znacajno razlikovala
izmedu dviju skupina. Safran se pokazao kao sigurno i uéinkovito sredstavo za ublaZavanje

valunga i simptoma depresije u zdravih Zena u postmenopauzi.

4.1.2. Alzheimerova bolest

Alzheimerova bolest (AD) je ireverzibilni progresivni neurodegenerativni poremecaj. Ova bolest
je vodeci uzrok demencije u svijetu. Vecina prakti¢énih smjernica odnose se na blage do umjerene
faze bolesti, dok su za teSke faze bolesti ograni¢ene farmakoloSke mogucnosti. primjenjuje se
memantin  (antagonist N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora) i donepezil (inhibitor
acetilkolinesteraze (ACEI)). Nedovoljna ucinkovitost i nuspojave ovih lijekova potaknula su
brojna istrazivanja s ciljem pronalaska novih terapijskih moguénosti. U razli€itim istraZivanjima
dokazano je da Safran poboljSava kognitivna svojstva. Biljni lijekovi imaju razli¢ite odgovore u
terapiji bihevioralnih i psiholokih simptoma demencije. Safran moze biti koristan u terapiji AD

jer inhibira agregaciju i taloZenje amiloida beta u ljudskom mozgu.

Cilj randomizirane, dvostruko slijepe, placebom kontrolirane studije s paralelnim skupinama bio
je procijeniti ucinkovitost Safrana u terapiji blage do umjerene AD. U studiju je uklju¢eno 46
pacijenata s vjerojatnom AD-om. Za pracenje klinickih i kognitivnih profila pacijenata provedene

su psihometrijske mjere koje su ukljucivale AD assessment scale-cognitive subscale (ADAS-cog)
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i skalu za ocjenu klinicke demencije. Sudionici su nasumi¢no odredeni za primanje Safrana 30 mg
dnevno (15 mg dva puta dnevno) ili placeba (dvije kapsule dnevno). Studija je trajala 16 tjedana.
Znacajno bolji ishod na kognitivnu funkciju pokazao je $afran u odnosu na placebo, a nije bilo
niti znaCajnih razlika u trajanju uocenih Stetnih dogadaja. Ova je studija pokazala da je

kratkoro¢na primjena Safrana sigurana 1 ucinkovita kod blagog do umjerenog AD-a

(Akhondzadeh i sur., 2010).

Iste godine Akhondzadeh i suradnici (2010) proveli su studiju o uéinkovitost $afrana u lijeCenju
bolesnika s blagim do umjerenim AD-om. Pedeset i ¢etiri odrasle osobe s 55 i viSe godina koje su
zivjele u zajednici sudjelovali su u multicentri¢noj, randomiziranoj, dvostruko slijepoj studiji s
paralelnim skupinama. Glavne mjere djelotvornosti bile su promjene u procjeni Alzheimerove
bolesti - kognitivnim podskalama i klinickoj demencijskoj ocjeni. Sudionici su primali 30 mg
Safrana dnevno (15 mg dva puta dnevno) ili donepezil 10 mg/dan (5 mg dva puta dnevno)
tijekom 22 tjedna. Rezultati studije pokazuju da je je ucinkovitost testirane doze Safrana
usporediva s donepezilom. Ucestalost Stetnih dogadaja je bila slicni medu skupinama, s
iznimkom povracanja koje se znatno ¢eSce javljalo u skupini koja je primala donepezil. Rezultati
faze 1I studije daju preliminarne dokaze o mogucéem terapijskom ucinku ekstrakta Safrana u

lijecenju bolesnika s blagom do umjerenom AD-om.

Godine 2014. provedena je studija ¢iji je cilj bio usporediti uc¢inkovitost i sigurnost ekstrakta
Safrana u odnosu na memantin u smanjenju kognitivnog pogorsSanja bolesnika s umjerenom do
teSkom AD. U ovoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj studiji s paralelnom skupinom sudjelovalo
je 68 bolesnika s umjerenom do teSkom AD koji su primali kapsule memantina (20 mg dnevno)
ili ekstrakt Safrana (30 mg/dan). Studija je trajala 12 mjeseci. Pomocéu Severe Cognitive
Impairment Rating Scale (SCIRS) i Functional Assessment Staging (FAST) sudionici su
procijenjeni svakog mjeseca, uz biljezenje Stetnih dogadaja. Obje skupine pokazale su sli¢ne
rezultate, a ucestalost nuspojava nije bila znacajno razli¢ita medu njima. JednogodiSnja primjena
kapsula ekstrakata Safrana pokazala se usporedivim s memantinom u smanjenju kognitivnog pada
u bolesnika s umjerenim do teskim AD-om. Uocen je takoder i povoljan sigurnosni profil Safrana
(Farokhnia i sur., 2014). Mehanizmi djelovanja Safrana protiv AD odnose se na inhibiciju
aktivnosti acetilkolinesteraze kao i sposobnosti inhibicije fibrilogeneze amiloidnog B-peptida. To
su pokazala in vitro istrazivanja vodeno-metanolnog (50:50 v/v) ekstrakta Safrana i krocina u

razli¢itim dozama (Bagur 1 sur., 2018).
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Provedena je randomizirana, dvostruko slijepa studija koja je istrazivala djelotvornosti biljne
kombinacije $asa, Safrana i meda astragalusa na veliki neurokognitivni poremecaj (major
neurocognitive disorder, MCD), tj. na kognitivni i depresivni rezultat bolesnika s MCD-om.
Veliki neurokognitivni poremecaj je uglavnom steCen 1 karakterizira ga teSko oStecenje
pamcenja, prosudbe, orijentacije i spoznaje. Postoji nekoliko podtipova MCD-a, a jedna od njih
je Alzheimerova bolest. Svih 60 ispitanika istrazivanja uzimali su lijekove protiv MCD i
nasumic¢no su bili podijeljeni da primaju navedenu biljnu kombinaciju (n=30) ili placebo tijekom
8 tjedana. Sudionici su dnevno primali 60 mg Safrana (dva puta dnevno po 30 mg). Prije
intervencije i prvog i drugog mjeseca nakon intervencije kognitivni i depresivni rezultati
ocijenjeni su pomocu Addenbrook's Cognitive Scale i Geriatric Depression Scale Rezultat
Addenbrookovog kognitivnog testa u intervencijskoj skupini iznosio je 38,8+27,7, dok je u
kontrolnoj skupini iznosio 22,6+14,1 jedan mjesec nakon intervencije. Vrijednost gerijatrijske
skale depresije bila je 12,9+6,9 u intervencijskoj 1 14,3+7,1 u kontrolnoj skupini. Dodavanje
biljne kombinacije S$asa, Safrana 1 meda astragalusa protokolu lijecenja pacijenata s MCD-om

moze biti korisno u pobolj$anju kognitivnog i depresivnog rezultata (Akouchekian i sur., 2018).

4.1.3. Anksioznost

Godine 2017. provedena je studija o u¢inku standardiziranog ekstrakta stigmi 3afrana Affron® na
poboljsanje raspolozenja, kvalitetu spavanja, stres 1 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 skupina primala
je Affron” u dozi 28 mg dnevno, druga 22 mg dnevno, a tre¢a placebo. Studija je trajala 4 tjedna.
U ovoj randomiziranoj, dvostuko slijepoj, paralelnoj 1 placebom kontroliranoj studiji raspolozenje
je vrednovano na pocetku i na kraju studije pomo¢u POMS-a (Profile of Mood States), $to je bilo
primarna mjera ishoda, PANAS-a (Positive and Negative Affect Schedule), te ljestvice DASS-21
(Depression, Anxiety and Stress Scales), a PSQI (Pittsburgh sleep quality index) je koristen za
praéenje spavanja. Skupina koja je primala Affron® u dozi 28 mg dnevno imala je znalajno
smanjenje negativnog raspoloZenja i1 simptoma povezanih sa stresom i aksiozno$¢u, bez
nuspojava. Nadalje, zabiljeZzena je znaCajna razlika na skali ukupnog poremecaja raspoloZenja
(POMS) u odnosu na skupinu koja je primala placebo, dok doza od 22 mg dnevno nije pokazala

ucinak. Glavno ograni¢enje ove studije temelji se na velikom utjecaju samoprocjene na rezultate
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(Kell i sur., 2017). Sukladno navedenom, ispitivanja na Zzivotinjama takoder su pokazala

anksioliticki ucinak krocina i safranala, medutim, mehanizam nije razjaSnjen (Licon i sur.,

2010).

4.1.4. Kognitivni poremecaj

lako zaboravljivost moze biti normalni dio procesa starenja, neki ljudi imaju vise problema s
pamcenjem od svojih vrSnjaka te se takvo stanje naziva blagi kognitivni poremecaj (mild
cognitive impairment, MCI). Karakteriziraju ga problemi s pamcenjem koji mogu ukljucivati
Cesto gubljenje stvari, zaboravljanje na dogovorene sastanke 1 dogadaje, poteskoce u prisjecanju
rijeci, ali ljudi s ovim poremecajem mogu samostalno funkcionirati i obavljati svoje aktivnosti
(https://medlineplus.gov). Jedna je klinicka studija istrazivala u¢inkovitost Safrana u pacijenata s
viSestrukim domenskim blagim kognitivhim poremecajem i amnezijom. U toj jednostruko
slijepoj, randomiziranoj studiji s paralelnim skupinama sudjelovalo je 17 pacijenata koji su
primali Safran i 18 pacijenata koji su bili na listi ¢ekanja. Pacijenti su pregledani razli¢itim
metodama na pocetku i nakon 12 mjeseci koliko je studija trajala. Rezultati su pokazali da su
sudionici koji su primali Safran poboljsali ocjene u Mini testu za procjenu mentalnog stanja, dok
se stanje u kontrolnoj skupini pogorSalo. Sudionici koji su primali Safran su takoder u odredenim
podruc¢jima pokazali poboljsanje dokazano primjenom MRI, EEG i ERP pretraga mozga. Stoga je
zaklju€eno da Safran moZe povoljno utjecati na blagi kognitivni poremecaj i amneziju (Tsolaki 1
sur., 2016). Protektivni ucinci ekstrakta Safrana i njegovih glikozidnih estera krocetina mogli bi
sprijeciti slabljenje uc¢enja i pamcenja, kao i oStec¢enja u hipokampusu uzrokovanog oksidacijskim
stresom. Predlozen je mogu¢i mehanizam djelovanja na receptore neurotransmitora glutamata

(NMDA receptore), s ulogom u plasti¢nosti neurona i pamc¢enju (Bagur i sur., 2018).

4.1.5. Opsesivno-kompulzivni poremecaj

Esalatmanesh i sur. (2017) usporedili su uc¢inkovitost i sigurnost stigmi Safrana i fluvoksamina u
lijeCenju blagog do umjerenog opsesivno-kompulzivnog poremecaja (OCD) kod kojeg su
emocionalni 1 druStveni kapaciteti 1 kvaliteta Zivota ozbiljno ugrozeni. Serotonergicke,
dopaminergicke 1 glutamatergi¢ne hipoteze sugeriraju da postoje razliciti patofizioloski
mehanizmi kod ovog poremecaja. U randomiziranoj, dvostruko slijepoj studiji sudjelovalo je 50

muskaraca 1 zena ( od 18 do 60 godina starosti) s blagim do umjerenim OCD-om koji su
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nasumicno odabrani da primaju Safran (30 mg dnevno, 15 mg dva puta dnevno) ili fluvoksamin
(100 mg dnevno) tijekom 10 tjedana. Sudionici su procijenjeni na pocetku te drugom, Cetvrtom,
Sestom, osmom i desetom tjednu studije koriste¢i Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-
BOCS) i Adverse Event Checklist. Studiju je zavrsilo 46 ispitanika i ucestalost nuspojava nije se
znacajno razlikovala izmedu dvije skupine, S§to pokazuje da je ucinkovitost Safrana u lijeCenju

bolesnika s blagim do umjerenim OCD-om usporediva s fluvoksaminom.

4.1.6. Predmenstrualni sindrom i menopauza

Predmenstrualni sindromi su skupina menstruacijskih, ciklickih i kroni¢nih poremecaja koji se
javljaju u 20-40 % zena reproduktivne dobi. Karakteriziraju ih emocionalni, bihevioralni i fizi¢ki
simptomi u drugoj polovici menstrualnog ciklusa. Brojni dokazi upuéuju na promjene u
serotonergickoj provodljivosti u sredi$njem zivéanom sustavu kod PMS-a, a smatra se da je
serotonergicki mehanizam ukljuc¢en u antidepresivni u¢inak $afrana. Stoga je cilj jedne studije bio
ispitati moze li Safran ublaziti simptome PMS-a. U dvostruko slijepoj, randomiiziranoj i
placebom konrtoliranoj studiji sudjelovale su Zene od 20 do 45 godina koje su imale redovite
menstrualne cikluse i simptome PMS-a najmanje 6 mjeseci. Zene su nasumiéno odabrane za
uzimanje 30 mg Safrana dnevno (15 mg dva puta dnevno, ujutro i navecer) ili kapsula placeba
(dva puta dnevno) za dva menstruacijska ciklusa. Sudjelovalo je 50 Zena, a studiju su napustile 3
ispitanice. Dnevni izvjeStaj simptoma bila je primarna mjera ishoda istrazivanja. To je kontrolni
popis od 17 predmenstrualnih simptoma koji su se ocjenjivali od 0 do 4, ovisno o teZini tijekom
menstrualnog ciklusa. Popis sadrzi Cetiri podskale koje ukljuCuju raspoloZenje (razdrazljivost,
nervoza, napetost, anksioznost, depresija), ponasanje (konfuzija, slaba kordinacija, glavobolja,
nesanica, pla¢ i umor), bol (gréevi, bolovi, osjetljive grudi) i fizicku podskalu (oticanje i zudnja
za hranom). HAM-D skalom za depresiju mjereni su sekudarni ishodi. Zabiljezeno je 6
nuspojava, no nijedna od njih nije bila ozbiljna i nije bilo znacajnih razlika izmedu Safrana i
placeba u ucestalosti nuspojava. Glavobolje 1 promjene apetita vise su se pojavljivale u skupini
koja je primala Safran, no nije bilo statisticke znacajnosti. Rezultati ove studije ukazali su na
mogucnost primjene Safrana u tretmanu PMS-a, medutim, potrebno je provesti daljnja

istrazivanja (Agha Hosseini i sur., 2008).

Nahid i sur. (2010) proveli su randomiziranu, dvostruko slijepu, placebom kontroliranu, pilot

studiju o ucinku iranskog biljnog lijeka u lijeCenju primarne dismenoreje koja se odnosi na
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pojavu bolnih gréeva maternice tijekom menstruacije u odsutnosti patoloske povrede. U
patogenezi dismenoreje vaznu ulogu imaju prostaglandini (PG) 1 metaboliti arahidonske kiseline
stoga je supresija sinteze PG-a vazna za lijeCenje dismenoreje. UobiCajena terapija za
dismenoreju su nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) ili oralne kontracepcijske pilule,
medutim, sve ¢eS¢e se trazi alternativa konvencionalnoj terapiji. U ovoj studiji je sudjelovalo 180
studentica iz studentskog doma Sveucilista Isfahan koje su patile od primarne dismenoreje.
Sudionice su bile dobi 18-27 godina i bile su nasumi¢no podijeljene u tri skupine. Jedna skupina
primala je biljni lijek tri puta dnevno kroz tri dana pocevsi od pocetka krvarenja ili boli. Biljni
lijek sadrzavao je 500 mg visoko procis¢enog Safrana, sjemenke celera 1 plodove anisa. U drugoj
skupini sudionice su primale mefenaminsku kiselinu (NSAID), a u tre¢oj skupini placebo.
Pacijentice su praéene kroz dva do tri ciklusa, od pocetka menstruacije kroz tri dana krvarenja.
Tezina 1 trajanje boli u tom razdoblju od dva do tri mjeseca bile su glavne mjere ishoda te je za
njihovo biljeZenje koriStena vizualna analogna skala. U skupinama koje su uzimale biljni lijek 1
mefenaminsku kiselinu bila je prisutna statisticki znacajna redukcija boli. U skupini koja je
primala biljni lijek redukcija boli bila je znacajno veca u usporedbi sa skupinama koje su primale
mefenaminsku kiselinu ili placebo, iako su i biljni lijek i mefenaminska kiselina u€inkovito

ublazili menstruacijske bolove u usporedbi s placebo skupinom.

Fukui i suradnici (2011) proveli su studiju o psiholoskom i neuroendokrinoloskom uc¢inku mirisa
Safrana. Cilj studije bio je razjasniti u€inke mirisa Safrana na PMS, dismenoreju i neregularnu
menstruaciju. U studiji je sudjelovalo 35 Zena s normalnim osjetom mirisa koje su bile izloZene
mirisu Safrana na 20 minuta. Nakon toga, prikupljeni su uzorci sline koji se sluZzili za mjerenje
razine kortizola (C), testosterona (T) i 17- estradiola (E) pomocu enzimske imunoanalize. Kao
psiholoski test primjenjen je State-Trait Anxiety Inventory (STAI ). Nakon stimulacije Safranovim
mirisom u trajanju od 20 minuta doslo je do znafajnog smanjenja kortizola, povecanja razine
estradiola te smanjenja STAI rezultata u obje faze ciklusa u skupini koja je uzimala Safran.
Rezultati studije pokazali su po prvi put da mirisne sastavnice Safrana imaju neke ucinke u

ublazavanju simptoma PMS-a, dismenoreje i nepravilnih menstruacija.

Randomiziranu, trostruko slijepu studiju o ucinku vrsta Tribulus terrestris, Cinnamomum
zeylanicum, Zingiber officinale i Crocus sativus na simptome menopauze proveli su Taavoni i
sur. (2017). Menopauza se definira kao vrijeme nakon posljednje menstruacije, a menopauzalni

sindrom ukljuéuje razli¢ite simptome, kao $to su umor, glavobolja, nervoza, gubitak libida,
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nesanica, depresija, razdrazljivost, bol u zglobovima 1 miSi¢ima. Mnoge Zene prelaze u
menopauzu sa simptomima koji se mogu kontrolirati, druge dozivljavaju teske simptome koji
mogu narusiti njihovu kvalitetu zivota. U studiju je bilo uklju¢eno 80 Zena u postmenopauzi u
dobi 50-60 godina. Za prikupljanje podataka koriSten je obrazac za demografske podatke i
ljestvica za procjenu menopauzalnih simptoma. Sudionice su nasumic¢no podijeljene u dvije
skupine, od kojih je svaka dobila kapsulu Aphrodit ili placebo, dva puta dnevno tijekom Cetiri
tjedna. Kapsula Aphrodit sadrzavala je sljedece ekstrakte: 40 mg tribulusa, 12,27 mg dumbira, 11
mg cejlonskog cimeta i 3 mg Safrana. Statisticki znacajna promjena zabiljeZena je u simptomima
menopauze intervencijske skupine u usporedbi s placebo skupinom, stoga su Aphrodit kapsule

ucinkovito ublazile simptome menopauze.
4.1.7. Seksualna disfunkcija u muskaraca

Erektilna disfunkcija (ED) cest je tip muske seksualne disfunkcije, posebice u starosti, ili moze
biti posljedica drugih zdravstvenih tegoba kao Sto su zacepljenost krvnih zila i dijabeti¢ko
ostecenje zivaca (https://medlineplus.gov). Shamsa i suradnici (2009) proveli su pilot studiju u
kojoj su istrazivali u¢inak Safrana na ED. U ovoj studiji sudjelovalo je dvadeset muskaraca s ED
koji su svako jutro kroz 10 dana uzimali tabletu koja je sadrzavala 200 mg Safrana. Na pocetku 1
na kraju tretmana sudionici su bili podvrgnuti testu nokturalne penilne tumescencije (NPT) i
upitniku Medunarodni indeks za erektilnu funkciju (IIEF-15). Na kraju tretmana zabiljeZeno je
statisticki znacajno poboljSanje rigidnosti 1 tumescencije vrha, krutosti baze 1 bazne tumescencije.
Nakon terapije $afranom pacijenti su pokazali znagajno veée ukupne rezultate ILEF-15. Safran je
pokazao pozitivan u€inak na seksualnu funkciju u muskaraca s ED u smislu povecanog broja i

trajanja erektilnih dogadaja.

Drugo je istrazivanje imalo za cilj procijeniti ucinkovitost i sigurnost Safrana u odnosu na
sildenafil-citrat u tretmanu erektilne disfunkcije u muskaraca koji nisu bili lijeceni. Studija je
dizajnirana kao randomizirana, otvorena, krizna studija koja se sastojala od 4-tjednog pocetnog
razdoblja probira i dva razdoblja od 12 tjedana koja su odvojena dvotjednim razdobljem ispiranja
(washout period). Sudionici studije bili su muskarci u dobi 27-60 godina s erektilnom
disfunkcijom u trajanju od 6 do 28 mjeseci. Nasumicno su rasporedeni u dvije skupine. Jedna je
ukljucivala 173 ispitanika koji su primali 50 mg sildenafila dnevno, dok je u drugoj skupini

takoder 173 ispitanika primalo 30 mg Safrana dva puta dnevno. Nakon prvog razdoblja lijecenja,
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slijedila je dvotjedna faza ispiranja nakon Cega su pacijenti preSli na alternativno lijeCenje u
drugom 12-tjednom razdoblju lijeCenja. Vrsta erektilne disfunkcije odredena je pomocu color
duplex Doppler penisa prije i nakon intrakavernozne injekcije s prostaglandinom E, testova
provodenja pudendalnih Zivaca, testova o oslabljenom senzorno-evociranom potencijalu.
Ispitanici su procijenjeni pomocu razlicitih upitnika kao Sto je upitnik Medunarodnog indeksa
erektilne funkcije (International Index of Erectile Function IIEF), dnevnickim pitanjima o
profilu seksualnog kontakta ( Sexual Encounter Profile SEP), pacijentovih i partnerskih verzija
upitnika o zadovoljstvu lijeCenja ercktilne disfunkcije (Erectile Dysfunction Inventory of
Treatment Satisfaction, EDITS) i globalna pitanja uéinkovitosti (Global Efficacy Question,GEQ)
, Je li lijek koji uzimate poboljsao erekciju? ". Studiju je u potpunosti zavrsilo 155 sudionika
koji su studiju zapoceli s uzimanjem sildenafila, odnosno 152 ispitanika koji su zapoceli studiju s
uzimanjem S$afrana. Nisu zabiljezena znaCajna poboljSanja s obzirom na domene seksualnih
funkcija IIEF-a, SEP pitanja i EDITS rezultata tijekom primanja $afrana. Stoga dobiveni rezultati

ne podupiru blagotvorno djelovanje Safrana na erektilnu disfunkciju (Safarinejad i sur., 2010).

Sve veéa paznja posvecuje se odnosu izmedu simptoma donjeg mokra¢nog sustava (LUTS) i
erektilne disfunkcije (ED). Stoga su Cai 1 suradnici (2013) proveli studiju ¢iji je cilj bio
procijeniti djelotvornost Alfa-5" koji sadrzi ekstrakte vrsta Serenoa repens, Pinus massoniana
(PMBE) i Crocus sativus (IDIProst® Gold), na poboljsanje kvalitete Zivota pacijenata u usporedbi
sa vrstom Serenoa repens. U ovu prospektivnu, multicentralnu studiju faze 3 ukljuceni su svi
bolesnici s klinickom i instrumentalnom dijagnozom LUTS-a zbog benigne hiperplazije prostate
(BPH) i ED-a, koji su od svibnja do prosinca 2012. posjetili pet talijanskih uroloskih institucija.
U studiji je sudjelovalo 129 muskaraca (srednja dob 45-71 + 4,36), njih 83 su oralno primali
kapsule IDIProst® Gold (jedna kapsula dnevno) a preostalih 46 primali su Serenoa repens 320
mg (jedna kapsula dnevno). Studija je trajala 3 mjeseca. Klini¢ke i instrumentalne analize
provedene su pri upisu i na kraju terapije, a upotrijebljeni su upitnici IPSS, IIEF-5 i SF-36.
Poboljsanje kvalitete zivota na kraju cijelog razdoblja studija bila je glavna mjera ishoda.
Statisticki znacajne razlike su bile zabiljezene izmedu dva posjeta, u smislu IPSS, IIEF-5 i SF-36
rezultata samo u grupi IDIProst® Gold. Znagajno poboljsanje kvalitete Zivota bolesnika oboljelih
od LUTS zbog BPH i ED omoguéio je IDIProst® Gold, posebno u smislu seksualne funkcije.
Bolja kvaliteta seksualnog Zivota povezana je s viSom ukupnom kvalitetom Zivota bez obzira na

urinarnu funkciju.
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Godine 2012. provedena je studija s ciljem procjene djelotvornosti i podnosljivosti Safrana kod
seksualne disfunkcije muskaraca povezane s fluoksetinom. U ovoj randomiziranoj, dvostruko
slijepoj, placebom kontroliranoj studiji sudjelovalo je 36 muskaraca s velikim depresivnim
poremecajem. Simptomi depresije stabilizirani su fluoksetinom, a pacijenti su imali subjektivni
osjecaj seksualne disfunkcije. Pacijenti su nasumi¢no podijeljeni u dvije skupine. Jedna skupina
primala je Safran (15 mg dva puta dnevno), a druga skupina placebo. Studija je trajala 4 tjedna.
Na pocetku studije te nakon 2. i 4. tjedna, procjenjivala se spolna funkcija pomocu
medunarodnog indeksa skale erekcije. Studiju je zavrSilo 30 pacijenata. Obje skupine imale su
sli¢ne osnovne karakteristike i rezultate bazi¢nih i kona¢nih depresivnih simptoma. Detektiran je
znacajan utjecaj interakcije vremena x tretman na ukupan rezultat. U razdoblju do 4. Tjedna
skupina koja je primala Safran imala je znacajno vece poboljSanje erektilne funkcije, domene
zadovoljstva spolnim odnosom i ukupnih rezultata u odnosu na placebo skupinu. U¢inak $afrana
u odnosu na ucinak placeba nije se znacajno razlikovao u orgazmickoj funkciji, ukupnom
zadovoljstvu i rezultatima spolne Zelje. Na kraju studije devet pacijenata iz skupine koja je
primala Safran i jedan pacijent iz placebo skupine postigli su normalnu erektilnu funkciju. Obje
skupine imale su sli¢nu ucestalost nuspojava. Rezultati su pokazali da je Safran ucinkovit i dobro

podnosljiv u lijecenju erektilnedisfunkcije povezane s fluoksetinom (Modabbernia i sur., 2012).

Mohammadzadeh-Moghadam 1 suradnici (2015) proveli su studiju o utjecaju topikalno
primjenjenog gela sa Safranom na erektilnu disfunkciju u muskaraca oboljelih od dijabetesa.
Starenje, hipertenzija, kardiovaskularne bolesti, hiperlipidemija, povecana tjelesna masa,
povecana prostata, puSenje, depresija 1 neki lijekovi su faktori rizika za erektilnu disfunkciju.
Glavni faktor rizika za nastanak erektilne disfunkcije je dijabetes. Prevalencija erektilne
disfunkcije u muskaraca s dijabetesom je 35-90%. U ovoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj,
placebom kontroliranoj studiji s paralelnom skupinom pacijenti su bili podijeljeni u dvije
skupine. Interventna skupina (n=25) primala je Safran topikalno, a kontrolna (n=25) na isti na¢in
placebo. Prije i mjesec dana nakon intervencije, ispitanici su procijenjeni primjenom upitnika
Medunarodni indeks erektilne funkcije. Rezultati su pokazali da gel sa Safranom moze znacajno

ublaziti erektilnu disfunkciju u bolesnika s dijabetesom u odnosu na placebo.

35



4.1.8. Seksualna disfunkcija u Zena

Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) kao §to je fluoksetin Cesto su povezani
sa seksualnom disfunkcijom. Zene su izloZene vecem riziku za oboljevanje od poremecaja
raspolozenja i tjeskobe, kao i za mnoge druge psihijatrijske poremecaje u kojima se SSRI-i
najcesc¢e koriste kao terapija, pa je povecana vjerojatnost da ¢e dozivjeti seksualne nuspojave tih
lijekova. Neke studije na Zivotinjama i ljudima pokazale su pozitivne ucinke Safrana i osobito
krocina na seksualnu funkciju. Kashani i suradnici (2013) proveli su studiju koja je za cilj imala
procijeniti uc¢inkovitost 1 sigurnost Safrana u tretmanu seksualne disfunkcije u Zena uzrokavane
fluoksetinom. U ovoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebo kontroliranoj studiji paralelnih
skupina sudjelovalo je 36 Zena dobi 18-45 godina s velikom depresijom koje su stabilizirane
fluoksetinom. Primale su 40 mg fluoksetina dnevno najmanje 6 tjedana i imale su subjektivni
osjecaj seksualne disfunkcije, a prije toga nisu imale nikakvu seksualnu disfunkciju. Pacijentice
su nasumicno rasporedene u skupinu koja je primala 30 mg Safrana dnevno (2 puta dnevno
kapsulu s 15 mg Safrana) ili u placebo skupinu. Svaka kapsula Safrana sadrzavala je 1,65-1,75 mg
krocina. Studija je trajala 4 tjedna. Svaka skupina imala je po 19 sudionica. Pomocu Indeksa
zenske seksualne funkcije (Female Sexual Function Index, FSFI) provedeno je mjerenje na
pocetku studije te u 2. i1 4. tjednu studije. FSFI je upitnik za samoprocjenu koji se sastoji od
pitanja koja obuhvacaju podrucja zelje, uzbudenja, lubrikacije, boli, orgazma i zadovoljstva.
Studiju su zavrSile 34 sudionice. UoCen je znacajan ucinak interakcije vremena X tretmana.
Pacijentice koje su primale Safran na kraju 4. tjedna imale su znacajno viSe poboljSanja u
ukupnom FSFI, te u pojedinaénim domenama upitnika kao $to su uzbudenje, podmazivanje i bol,
ali ne i u domenama zadovoljstva, Zelje i orgazama. Povoljan u¢inak Safrana na bol povezanu sa
spolnim odnosom mogao bi biti djelomi¢no povezan s njegovim u¢inkom na opioide. Sustavno
su zabiljeZene nuspojave, prijavljeno je njih osam te je njihova ucestalost bila slicha izmedu
skupina. Rezultati studije upucuju da potencijal Safrana za sigurno i u€inkovito poboljSanje nekih

seksualnih poteskoca izazvanih fluoksetinom.

4.1.9. Muska neplodnost

Vise od 40% neplodnih muskaraca ima povecanu razinu reaktivnih kisikovih specija (ROS) u
sjemenoj plazmi. lako su male koli¢ine ROS-a potrebne za funkcioniranje stanica (ukljucujuéi i

zametne stanice) i za aktiviranje sperme, povecane razine reaktivnih kisikovih specija odnose se
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na smanjenje pokretljivosti spermija 1 oSte¢enje genetskog sadrzaja, a moze dovesti i do apoptoze
zametnih stanca. Godine 2008. provedena je studija o ucinku Safrana na parametre sjemena u
muskaraca s idiopatskom neplodnoséu. U studiji su sudjelovala 52 neplodna muskaraca u dobi
21-48 godina koji su bili nepusaci i €iji se problem nije mogao rijesiti kirurSkim putem. Pacijenti
su primali 50 mg Safrana otopljenog u mlijeku tri puta tjedno. Studija je trajala 3 mjeseca. Prije i
nakon tretmana, provedena je analiza sjemena Ciji su rezultati potom bili usporedeni. Studija je
pokazala da Safran kao antioksidans pozitivno djeluje na morfologiju i pokretljivost spermija kod
neplodnih muskaraca, dok ne povecava broj spermija. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se
razjasnila potencijalna uloga i mehanizam djelovanja Safrana u lijeCenju muske neplodnosti

(Heidary i sur., 2008).

Safarinejad i suradnici (2011) proveli su studiju o ucinku Safrana na parametre sperme |
antioksidacijska svojstva sjemene plazme u neplodnih muskaraca s idiopatskom
oligoastenoteratozoospermijom. U ovoj prospektivnoj, dvostruko slijepoj, randomiziranoj,
placebom kontroliranoj studiji sudjelovalo je 260 neplodnih musSkaraca s s idiopatskom
oligoastenoteratozoospermijom koji su podijeljeni u dvije skupine. Prva skupina sa 130 ispitanika
primala je 60 mg Safrana dnevno, a drugu skupina s istim brojem sudionika placebo. Studija je
trajala 26 tjedana. Skupine su usporedene s obzirom na promjene u parametrima sperme i
ukupnom kapacitetu antioksidansa sjemene plazme. Rezultati su pokazali da primjena Safrana
nije rezultirala blagotvornim ucincima. Nijedna skupina na kraju studije nije pokazala statisticki
znacajno poboljSanje u ispitivanim parametrima sperme kao Sto su morfologija, pokretljivost,
gustoca. Nadalje, usporedbom s pocetnim vrijednostima i placebo skupinom, primjena Safrana

nije poboljSala ukupni kapacitet antioksidansa u sjemenoj plazmi.

4.1.10. Metaboli¢ki sindrom

Metabolic¢ki sindrom (MetS) ima visoku prevalenciju u osoba oboljelih od shizofrenije. Postoje
podaci da je primjena lijekova iz sekudarne skupine antipsihotika, poput olanzapina, povezana s
razvojem MetS-a zbog nuspojava koje znacajno utje¢u na masu i metabolizam lipida i glukoze,
Sto dovodi do povecéanja tjelesne mase, povecanja razine glukoze i lipida u krvi i do inzulinske
rezistencije. Usprkos tome, jo§ uvijek ne postoji standard koji bi prevenirao metabolicke
nuspojave antipsihotika u oboljelih od shizofrenije. Fadai i sur. (2014) proveli su randomiziranu,

trostruko slijepu, placebom kontroliranu studiju ¢iji je cilj bio procijeniti sprjeavaju li vodeni
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ekstrakt Safrana (SAE) ili njegov aktivni sastojak krocin olanzapinom uzrokovani metabolicki
sindrom i inzulinsku rezistenciju u bolesnika sa shizofrenijom. U studiji je sudjelovalo 66 osoba
oboljelih od shizofrenije koji su bili na terapiji olanzapinom u dnevnoj dozi 5-20 mg. Ti su
pacijenti nasumic¢no rasporedeni u tri skupine kako bi primali 30 mg SAE, 30 mg krocina ili
placebo tijekom 12 tjedana. U svakoj skupini bila su 22 pacijenta. Pacijenti na pocetku nisu
bolovali od MetS-a, a daljnja procjena obavljena je u 6. i 12. tjednu studije, Mjerenje glukoze u
krvi nataSte (FBS) i serumskih lipida ponovljeno je u 2., 6. i 12. tjednu studije, dok su razina
inzulina na tasSte i HbAlc u krvi mjereni na pocetku i nakon 12. tjedna studije. Za procjenu
inzulinske rezistencije odredeni su HOMA-IR i HOMA-B. Studiju je zavr$io 61 sudionik. Nisu
zabiljezeni ozbiljni Stetni uinci. Interakcija vrijeme-tretman pokazala je znacajnu razliku u FBS
u SAE i krocin skupinama u usporedbi s placebom. SAE i krocin prevenirali su povecanje razine
glukoze u krvi. Pokazalo se da bi Safranov vodeni ekstrakt mogao ucinkovito sprijeciti dostizanje
kriterija metabolickog sindroma (0 bolesnika) u usporedbi s krocinom (9,1%) i placebom

(27,3%).

Metabolic¢ki sindrom inace karakteriziraju visoki krvni tlak, visoka razina glukoze u krvi, visoka
razina triglicerida i niska razina HDL-a u krvi, previSe masti oko struka
(https://medlineplus.gov/metabolicsyndrome.html). Shemshian i sur. (2014) istrazivali su utjecaj
Safrana na titre antitijela na proteine toplinskog Soka 27, 60 ,65 i 70 u bolesnika s metabolickim
sindromom kao najvaznijeg ¢imbenik rizika za kardiovaskularne bolesti. Proteini toplinskog Soka
(HSP) su izraZzeni u brojnim tipovima stanica nakon izlaganja stresnim uvjetima okoline,
ukljucuju¢i nekoliko poznatih ¢imbenika rizika za kardiovaskularne bolesti. U provedenoj
randomiziranoj, placebom kontroliranoj studiji sudjelovalo je 105 pacijenata s metabolickim
sindromom koji su nasumi¢no rasporedeni u tri skupine. Jedna skupina primala je 100 mg Safrana
dnevno, druga skupina placebo, a trea skupina je takoder bila kontrolna skupina koja nije
primala niSta. Studija je trajala 12 tjedana. Sudionicima su odredena antitijela na proteine
toplinskog $oka 27, 60, 65 i 70 prije i poslije intervencije. Safran je nakon 12 tjedana znacajno
smanjio razine AntiHSP27 i AntiHSP70 te je poboljsao neke markera autoimunih HSP u

oboljelih od metabolickog sindroma.

Godine 2015. provedena je randomizirana, placebom kontrolirana studija koja je istrazila u¢inak
dodatka Safrana na pro/antioksidacijsku ravnotezu (PAB) u osoba s metabolickim sindromom. U

studiji je sudjelovalo 75 ispitanika s metabolickim sindromom koji su nasumicno rasporedeni da

38


https://medlineplus.gov/metabolicsyndrome.html

primaju 100 mg Safrana po kilogramu ili placebo tijekom 12 tjedana. Serumski PAB test
primijenjen je prije i poslije (6. i 12. tjedan) intervencije. Doslo je do znacajnog smanjenja
serumskog PAB-a nakon 6 i 12 tjedana intervencije u odnosu na pocetne vrijednosti, $to je
ukazalo da dodaci sa Safranom mogu modulirati serum PAB u osoba s metabolickim sindromom

(Kermani i sur., 2015).

Godine 2017. provedena je randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija ¢iji je
cilj bio istraziti mogu¢i ucinak krocina iz Safrana na plazmatske razine proteina za prijenos
kolesteril estera (CETP) i profila lipida u osoba s metabolickim sindromom. CETP omogucuje
prijenos Kkolesteril estera iz lipoproteina visoke gustoce (HDL) u lipoproteine bogate
trigliceridima, $to dovodi do snizenja koncentracije HDL. Sudionici su nasumic¢no rasporedeni da
uzmaju 30 mg krocina u intervencijskoj skupini ili placebo u kontrolnoj skupini. U studiji koja je
trajala 8 tjedana sudjelovala su 44 ispitanika. Antropometrijski, hematoloski i biokemijski
parametri mjereni su prije 1 poslije tretmana. U skupini koja je uzimala krocin povecla se razina
protein za prijenos kolesteril estera, ali razlika izmedu intervencijske i kontrolne skupine nije bila
znacajna, takoder se postotak promjena kolesterola, triglicerida i glukoze u krvi nataSte nije se

znacajno razlikovao izmedu ove dvije skupine (Javandoost i sur., 2017).

Provedena je randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija s ciljem istraziti
ucinke Safrana na serumske koncentracije 12 serumskih citokina u ispitanika s metabolickim
sindromom. Upalni citokini imaju vaznu ulogu u razvoju 1 progresiji metabolickog sindroma
(MetS). Cetrdeset i Cetiri sudinika s MetS-om nasumiéno su podijeljeni u 2 skupine, da bi primili
dnevno 100 mg Safrana ili placebo tijekom 12 tjedana. Prije i1 poslije tretmana odredeno je 12
citokina: IL-la, IL-lp, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, MCP-1, IFN-y, EGF i VEGF.
Skupina koja je primala Safran imala je znafajno niZe razine ukupnog kolesterola, lipoprotein-
kolesterola 1 triglicerida, glukoze u krvi nataste i hsCRP. Serumska koncentracije HDL-a se
takoder znacajno povecala nakon terapije Safranom te je ostvaren povoljan utjecaj na serumske
koncentracije nekih pro-/anti-upalnih citokina kao §to je povecanje razine VEGF-a (Kermani i
sur., 2017).

Kermani i sur. (2017) proveli su randomiziranu, dvostruko slijepu studiju ¢iji je cilj bio
procijeniti ucinkovitost krocina iz Safrana na metaboli¢ki sindrom (MetS). U studiji je

sudjelovalo 48 oboljelih od MetS-a koji su nasumi¢no rasporedeni da primaju dnevno 100 mg
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krocina ili placebo tijekom 6 tjedana. Doza od 100 mg krocina dobro se podnosila i nije bilo
komplikacija tijekom 6 tjedana oralne primjene. U odnosu na pocetna mjerenja, uceno je
znaajno smanjenje razina ukupnog kolesterola i triglicerida nakon 6-tjedne primjene krocina,
medutim, bez statisticke znacajnosti u odnosu na placebo. Nadalje, nije bilo znacajne promjene

u drugim laboratorijskim vrijednostima, antropometrijskim mjerama i krvnom tlaku.

4.1.11. Dijabetes

Seéerna bolest tipa 2 (SBT2) je kroni¢na bolest sa znadajnim mortalitetom i morbiditetom ¢&ije su
najvaznije komplikacije hiperglikemija, hiperlipidemija i hipertenzija. Godine 2018. provedena je
randomizirana, trostruka slijepa studija s ciljem istrazivanja ucinka hidroalkoholnog ekstrakta
$afrana na metaboli¢ku kontrolu SBT2. Safran se smatra prirodnim izvorom antioksidansa te se
pretpostavlja da oni moduliraju dijabetes smanjenjem njegovih komplikacija tako Sto mogu
poboljsati funkciju endotela, smanjiti agregaciju trombocita, sniziti razinu glukoze u krvi i
izazvati protuupalne u¢inke. U klini¢koj studiji su sudjelovala 54 bolesnika sa SBT2 koji su
nasumic¢no primili $afran ili placebo dva puta dnevno tijekom 8 tjedana. Kao markeri metabolicke
kontrole izmjereni su serumska koncentracije Secera u krvi (FBS), 2-h glukoze u plazmi,
hemoglobina Alc (HbAlc), triglicerida(TG), lipoproteina niske gusto¢e (LDL), lipoproteina
visoke gustoc¢e (HDL) i ukupnog kolesterola. Krvni tlak i antropometrijske mjere takoder su
mjereni na pocetku studije, zatim svaka 2 tjedna tijekom intervencije i na kraju studije. Pedeset i
dva pacijenta zavrSila su studiju, jedna osoba iz placeba i jedna iz skupine Safrana dobrovoljno je
napustila studiju zbog komplikacija, osobito glavobolje. Vrijednosti FBS-a su se znacajno
smanjile unutar 8 tjedana u ispitivanoj skupini u usporedbi s placebom, dok kod drugih

metabolickih parametara nije bilo statisticke razlike (Milajerdi 1 sur., 2018).

Azimi 1 sur. (2016) istrazili su utjecaj cimeta, kardamoma, Safrana i dumbira na krvni tlak i
marker endotelne funkcije u bolesnika sa SBT2. U studiji su sudjelovala 204 pacijenta koji su
nasumicno rasporedenih u pet skupina koje su primale s tri ¢ase crnog €aja 3 g cimeta, 3 g
kardamoma, 3 g dumbira, 1 g Safrana ili placebo kroz 8 tjedana. Na pocetku i na kraju studije
prikupljeni su podaci o vrijednostima intercelularne adhezijske molekule-1 (ICAM-1), sistolickog
i dijastolitkog tlaka te antropometrijskih mjera. Safran i dumbir znaGajno su smanjili
koncentraciju SICAM-1, a dumbir je utjecao na sistolicki krvni tlak. No, nije bilo zna¢ajne razlike

medu ispitanim biljkama u smislu utjecaja na antropometrijske mjere, BP i endotelnu funkciju.
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4.1.12. Tjelesna masa i sitost

Gout i suradnici (2010) proveli su studiju u kojoj su pretpostavili da ¢e oralni dodatak prehrabni
Satiereal koji sardrzi ekstrakt Safranovih stigm smanjiti snacking i poboljsati sitost kroz svoj
predlozeni u¢inak poboljSanja raspolozenja i time doprinijeti gubitku tjelesne mase. Snacking
karakterizira nekontrolirano jedenje, Sto povecava sklonost debljanju i gojaznosti. Ovakvo
ponaSanje Cesto je povezano sa stresom i prvenstveno utjee na zensku populaciju. U
randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj studiji sudjelovalo je 60 zdravih zena,
s blago povecanom tjelesnom masom. Ispitivana skupina uzimala je dva puta dnevno po jednu
kapsulu Satiereala (176,5 mg ekstrakta dnevno), dok je kontrolna skupina primala odgovarajuci
placebo. Glavna sekudarna varijabla bila je ucestalost jedenja koja se procjenjivala dnevnim
izvjestajem epizoda sudionika u prehrambenom dnevniku. Kalorijski unos ostao je neogranicen
tijekom studije te su na pocetku obje skupine bile homogene po tjelesnoj masi, dobi i1 ucestalosti
snacka. Nakon 8 tjedana, Satiereal je uzrokovao znatno vece smanjenje tjelesne mase te na
prosjecnu ucestalost jedenja u odnosu na placebo. Vitalni znakovi i druge antropometrijske
dimenzije u obje skupine ostali su gotovo nepromijenjeni. Satiereal je pokazao dobru
podnosljivost te potencijalnu pomo¢ u postizanju cilja osobama koje sudjeluju u programu

mrSavljenja.

Godine 2017. provedena je randomizirana, dvostruko slijepa i placebom kontrolirana studija o
ucinkovitosti Safrana i krocina na lipidni profil, unos hrane, apetit, antropometrijske pokazatelje 1
tjelesni sastav u bolesnika s koronarnom arterijskom boles¢u (CAD). Sudionici 8-tjedne studije
bili su 84 bolesnika s CAD-om u dobi 40-65 godina koji su nasumiéno podijeljeni u skupine kako
bi dnevno primali 30 mg vodenog ekstrakta Safrana (SAE), 30 mg krocina ili placeba. Navedeni
parametri bili su procijenjeni prije i nakon studije. Nakon studije, antropometrijske i neke
varijable sastava tijela bile su poboljSane u SAE i krocin skupini. Nadalje, smanjenjeapetita,
indeksa tjelesne mase (BMI), opsega struka i vrijednosti masnog udjela masnih naslaga bilo je
znacajno vise u SAE skupini od krocin skupinu, dok kod parametara lipidnog profila nije bilo
znacajne razlike na kraju studije (Abedimanesh i sur., 2017). Sheng i suradnici proveli su in vivo
studiju koja ukazuje na ucinak smanjenja lipida koji je uzrokavan esterima krocetina. Iako esteri
krocetina nisu izravno blokirali apsorpciju kolesterola, oni bi mogli inhibirati aktivnost lipaze
pankreasa. Uoceno je poboljSanje lipidnog profila kod djelovanja vodenog ekstrakta Safrana i

krocetinskih estera, kao i sposobnost krocetina u sprijecavanju proupalnog stanja koje se javlja u

41



pretilosti, zatim smanjenja ekspresije TNF-a i povecanja adiponektina u masnom tkivu Stakora

hranjenih fruktozom (Bagur i sur., 2018).

4.1.13. Makularna degeneracija

Starosna makularna degeneracija (AMD) je degenerativna bolesti makule. U ranoj fazi
karakteriziraju je velike, mekane druze, hiper-/hipopigmentacija pigmentnog epitela mreznice
(RPE) 1 umjereni gubitak srediSnjeg vida, dok je u kasnijim fazama bolest povezana s ozbiljnim
oStecenjem sredisSnjeg vida 1 moze se smatrati vode¢im uzrokom nepovratnog slabog vida u
starijih osoba. Cimbenici koji mogu protektivno djelovati na disfunkcije AMD-a uglavnom su
antioksidansi. Manja koncentracija antioksidansa u mreznici povezana je s pusenjem, plavim
Sarenicama 1 zenskim spolom, pa je u tih osoba moguce veéi rizik za AMD. Razli¢ite studije
ukazuju da je prevencija AMD-a povezana s prehranom koja sadrzi karotenoide lutein i
zeaksantin kao sastojaka makularnog pigmenta. Smatra se da su lutein i zeaksantin kao
antioksidansi odgovorni za gaSenje reaktivnih kisikovih vrsta u retini, a koje nastaju kod
izlaganja svjetlosti. Rezultati AREDS istrazivanja velikog razmjera ukazuju da suplementacija
antioksidansima moze prevenirati razvoj najnaprednije faze AMD-a. Nedavna eksperimentalna
otkri¢a ukazala su na potencijalnu neuroprotektivnu ulogu Safrana kod oksidacijskog oSte¢enja
mreznice, Stite¢i morfologiju i funkciju fotoreceptora ¢ija je degeneracija u Stakora izazvana
svjetlos¢u. Ucinak se pripisuje glavne sastavnice Safrana krocinu i krocetinu kao snaznim
mantioksidansima koji imaju i1 antiapoptoticka svojstva. Krocini mogu aktivirati metabolic¢ke
putove za zaStitu stanica od apoptoze i1 smanjiti smrt uzrokovanu svjetlom u izoliranom

fotoreceptorima, dok krocetin povecava difuziju kisika kroz tekuéine, kao $to je plazma.

Falsini i sur. (2010) proveli su studiju sa svrhom procijene utjecaja kratkotrajne suplementacije
Safrana na promijenu funkcije mreznice u bolesnika s ranim AMD-om. Studija je dizajnirana kao
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana, krizna studija u kojoj je sudjelovalo 25 oboljelih od
ADM-a u dobi 54- 84 godine (12 muskaraca i 13 Zena). Klini¢ka dijagnoza ranog AMD-a
utvrdena je izravnom 1 neizravnom oftalmoskopijom, kao 1 biomikroskopijom mreZnice.
Sudionici su nasumi¢no rasporedeni u dvije skupine. U jednoj je bilo 11 ispitanika koji su
uziimali 20 mg Safrana dnevno, a u drugoj skupini 14 je primalo placebo. Studija je trajala 90
dana, nakon ¢ega je uslijedilo 15 dana razdoblja ispiranja, a zatim su se ispitanici vratili na Safran

ili placebo za daljnjih 90 dana. Oni koji su u prvih 90 dana primali Safran sada su primali placebo
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1 obrnuto. Nuspojave nisu prijavljene. Na pocetku i nakon 90 dana suplementacije Safranom ili
placebom dokumentirani su fokalni elektroretinogrami (fERGs) i klini¢ki nalazi. Fokalni
elektroretinogrami su zabiljezeni kao odgovor na sinusoidalno modulirano jednoobrazno polje
predstavljeno makularnoj regiji pri razlicitim modulacijama. Modulacijski pragovi, fERG
amplituda (u mikrovoltima) i faza (u stupnjevima) bile su glavne mjere ishoda. Nakon
suplementacije Safranom, fERG-ovi pacijenata su povecani amplitudno, u usporedbi s pocetnim
vrijednostima ili s vrijednostima placeba. Pragovi fERG-a su smanjeni nakon suplementacije
Safranom, ali ne 1 kod suplementacije placebom. Rezultati upucuju na to da kratkotrajna
suplementacija Safranom u ranoj AMD poboljSava osjetljivost treSnje mreznice. Iako se rezultati
studije moraju dalje replicirati i njihov klini¢ki znacaj se tek treba procijeniti, oni ukazuju da
prehrambeni karotenoidi mogu utjecati na AMD na nove 1 neo¢ekivane nacine, mozda 1 izvan

njihovih antioksidacijskih svojstava.

Lashay 1 sur. (2016) istrazili su funkciju mreZznice nakon tretmana s dodatkom Safrana tijekom
razdoblja pra¢enja od 6 mjeseci. Sezdeset bolesnika s vlaznom ili suhom starosnom makularnom
degeneracijom (age-related macular degeneration, AMD) nasumi¢no je odredeno da primaju
peroralno 30 mg Safrana dnevno ili placebo. Studija je trajala 6 mjeseci. Na pocetku studije te 3 i
6 mjeseci nakon tretmana, obavljeni su: elektroretinografija (electroretinography, ERG), opticka
koherencijska tomografija (optical coherence tomography, OCT), fluoresceinska angiografija i
ispitivanje ostrine vida. OCT, ERG amplituda i implicitno vrijeme bile su glavne mjere ishoda.
Sest mjeseci nakon lije¢enja nije uoGeno statisti¢ki znacajno smanjenje rezultata OCT izmedu
skupina sa suhim AMD-om, ali doslo je do statisticki znacajnog porasta ERG rezultata izmedu
skupina nakon 3 myjeseca lijeCenja, a doSlo je i do znacajnog smanjenja OCT rezultata. Tri
mjeseca nakon lijeCenja zna€ajno se povecala razlika u ERG nalazima izmedu skupina, ali su se
te promjene smanjile tijekom sljedeca tri mjeseca lijeCenja. Rezultati studije pokazuju da
svakodnevno uzimanje 30 mg Safrana tijekom 6 mjeseci u pacijenata s AMD-om moze rezultirati

srednjoro¢nim znac¢ajnim poboljSanjem u funkciji mreZnice.

Godine 2019. provedena je randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana krizna
studija o ucCinkovitosti i sigurnosti Safrana u terapiji blage do umjerene starosne makularne
degeneracije (AMD). U studiji je sudjelovalo 100 odraslih osoba starijih od 50 godina s blagim
do umjerenim AMD-om i vidom veé¢im od 20/70 Snellen ekvivalenta u barem jednom oku.

Sudionici su primali oralno 20 mg Safrana dnevno ili placebo tijekom 3 mjeseca, nakon Cega je
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slijedio crossover za 3 mjeseca. Sudionici koji su ve¢ sudjelovali u AREDS-u (Age-Related Eye
Diseases Study) zadrzali su iste suplemente ili njihove ekvivalente. Primarni ishodi su ukljucivali
promjene u najbolje ispravljenoj ostrini vida (best-corrected visual acuity, BCVA) i promjene u
gusto¢i i latenciji odgovora multifokalnog elektroretinograma (multifocal electroretinogram,
mMfERG), dok su ishodi sigurnosti i promjene u mMfERG-u i BCVA-u medu sudionicima koji su
uzimali AREDS dodataka bili sekundarni ishodi. U skupini koja je primala Safran srednja
vrijednost BCVA poboljsala je 0,69 slova, a srednja vrijednost spojene mfERG latencije
smanjena je za 0,17 ms u odnosu na placebo grupu. Prosje¢na BCV A poboljsana je za 0,73 slova,
a gustoca odgovora srednje vrijednosti spojenog mfERG se poboljsala za 2,8% medu sudionicima
koji su koristili AREDS suplemente. U pojavi Stetnih dogadaja nije bilo znacajne razlike.
Rezultati studije pokazuju da je Safran umjereno poboljsalo vizualnu funkciju pacijenata s AMD-

om, ukljucujuci i one koji su uzimali suplemente AREDS-a (Broadhead i sur., 2019).

4.1.14. Glaukom

Glaukom je najCeS¢a progresivna opticka neuropatija. Najvazniji ¢imbenik rizika za njegov
razvoj je poviseni intraokularni tlak (intraocular pressure,OP). Klju¢ni patogeni ¢imbenik kod
primarnog glaukoma otvorenog kuta (primary open-angle glaucoma,POAG) je abnormalna
otpornost prema izlasku o¢ne vodice kroz trabekularnu mrezu. Smatra se da oksidacijski stres
ima ulogu u patogenezi primarnog glaukoma otvorenog kuta, a na njega je najosjetljivija
trabekularna mrezasta struktura prednjih komora, pa bi antioksidansi poput Safrana mogli imati
potencijalnu klinicku uporabu. Rastuc¢a incidencija i progresivni karakter glaukoma stavlja
potaknuo je provodenje prospektivne, komparativne, randomizirane, intervencijske pilot studije.
Cilj je bio istraziti moguc¢i okularni hipotenzivni ucinak visokih doza vodenog ekstakta Safrana
primjenjenog oralno na poviseni intraokularni tlak kod primarnog glaukoma otvorenog kuta. U
studiji su sudjelovala 34 pacijeta s klinicki stabilnim POAG-om koji su bili na terapiji ocnim
kapima timolol i1 dorzolamid. Pacijenti su nasumi¢no podijeljeni na one koji ¢e primati oralno 30
mg vodenog ekstrakta Safrana denevno ili placebo tijekom mjesec dana kao dodatak
farmakoterapiji. U svakoj skupini bilo je po 17 sudionika, a nakon tretmana obje su zapocele
jednomjesecno razdoblje ispiranja. Intraokularni tlak bio je glavni ishod mjerenja tijekom studije
i nakon razdoblja ispiranja. Srednja osnovica IOP-a iznosila je 12,9+ 3,7 u grupi pacijenata koja

je primala Safran, a u kontrolnoj skupini iznosila je 14,0+2,5 mmHg. Nakon tri tjedna lijecenja
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IOP je znacajno smanjen u grupi koja je primala Safran (10,9 +3,3 mmHg) u usporedbi s
kontrolnom skupinom (13,5+2,3 mmHg). Na kraju razdoblja ispiranja, u skupini koja je primala
Safran IOP je bio 12,9+3,0 mmHg, dok su kontrolne vrijednosti iznosile 14,2+2,0 mmHg. Nije
bilo nuspojava tijekom studije i razdoblja ispiranja. Studija je pokazala da oralni vodeni ekstarkt
Safrana djeluje hipotenzivno na oko u oboljelih od POAG-a koji su bili na terapiji s
dorzolamidom i timololom, a taj uc¢inak posato je vidljiv nakon 3 terapije. Uvodenje razdoblja
ispiranja rezultiralo je vracanjem IOP-a na vrijednosti prije lijecenja. U studiji je zakljuceno da bi
antioksidativni karotenoidni derivati krocin 1 krocetin mogli biti odgovorni za opazeno smanjenje

intraokularnog tlaka (Jabbarpoor Bonyadi i sur., 2014).

4.1.15. Imunomodulacijsko djelovanje

Karotenoidi kojima Safran obiluje imaju utjecaj na imunosni sustav. Provedena je randomizirana,
dvostruko slijepa i placebom kontrolirana klinicka studija. Ispitivana skupina sa 45 zdravih
muskaraca u dobi 21,4 + 0,8 primala je 100 mg Safrana dnevno u obliku tablete tijekom 6 tjedana.
Ucinak Safrana vrednovao se u odnosu na pocetne vrijednosti i placebo (44 ispitanika) prema
serumskim vrijednostima imunoglobulina 1gG, IgA, IgM, C3 i C4 sustava komplementa, broju i
postotku bijelih krvnih stanica, neutrofila, bazofila, eozinofila, limfocita, monocita, krvnih
plocica, razina nekih hematopoetskih parametara, kreatinina, AST i ALT. Nakon 3 tjedna, Safran
je povisio razinu IgG i snizio razinu IgM u odnosu na pocetne vrijednosti i placebo skupinu.
Takoder je doSlo do smanjenja postotka bazofila i broja trombocita u odnosu na pocetne
vrijednosti, ali doslo je i do povecanja postotka monocita u odnosu na placebo. Nakon 6 tjedana
navedeni parametri su se vratili na pocetne vrijednosti. ZnaCajni utjecaji Safrana na druge
parametre nije zabiljeZen. Rezultati su ukazali da subkroni¢na dnevna primjena 100 mg Safrana
moze imati privremeni imunomodulacijski u¢inak, bez ikakvih Stetnih djelovanja (Kianbakht i

Ghazavi, 2011).

4.1.16. Astma

Godine 2018. provedena je trostruko slijepa, randomizirana, placebom kontrolirana studija o
ucinku Safrana na titar antitijela na protein toplinskog Soka 70 (HSP 70), visokosenzitivni CRP 1
spirometrijski test u bolesnika s blagom i umjerenom perzistentnom alergijskom astmom. Anti-

HSP 70 je novi faktor rizika za astmu koja je heterogena bolest i povezuje se s kronicnom upalom
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disnih putova. U studiji je sudjelovalo 80 pacijenata (32 Zene i 48 muskaraca, 18-65 godina
starosti) s blagom i umjerenom alergijskom astmom. Sudionici su nasumi¢no podijeljeni u dvije
skupine, da bi primali dvije kapsule Safrana (100 mg) dnevno ili placebo. Studija je trajala 8
tjedana. Parametri vrednovanja mjereni su prije po¢etka i na kraju studije. Safran je u usporedbi s
placebom znacajno smanjio koncentracije anti-HSP70 i hs-CRP, te je doslo do poboljSanja nekih
faktora spirometrijskog testa (Hosseini i sur., 2018). U animalnoj studiji vodeno-etanolni ekstrakt

Safrana i safranal pokazali su ucinak na relaksaciju glatkih misi¢a (Bhargava K, 2011).

4.1.17. Gingivitis

Forouzanfar i sur. (2016) proveli su studiju u svrhu procjene protuupalnog ucinka stigmi $afrana
na gingivalne indekse u bolesnika s marginalnim generaliziranim gingivitisom uzrokovanim
plakovima. U studiji su sudjelovala 22 bolesnika s generaliziranim marginalnim gingivitisom koji
su nasumi¢no podijeljeni u dvije jednake skupine. Jedna skupina koristila je pastu za zube koja
sadrzi vodeni ekstrakt stigmi Safrana, a druga placebo. Prije i mjesec dana nakon upotrebe svakoj
skupini mjereni su indeksi Pocket Depth Index (PD), Gingival Index (Gl), Plaque Index (PI) i
Bleeding Of Probing Index (BOP). Skupina tretirana $afranom ostvarila je znacajnu razliku u
smanjenju Gl i BOP indeksa u usporedbi s placebom, dok razlika za PD i Pl indeks nije bila

statisticki znacajna.

4.1.18. Uc¢inak na koagulaciju krvi

U in vitro i in vivo ispitivanjima $afran je pokazao neke ucinke na agregaciju trombocita i
koagulaciju krvi. Safran je utjecao na vrijme krvarenja u klini¢koj studiji s ograni¢enim brojem
volontera. U dvostrukoj slijepoj, placebom kontroliranoj studiji procijenjeno je djelovanje Safrana
na razinu fibrinogena u plazmi, faktora VII, C i S proteina, PT i PTT. U studiji je sudjelovalo 60
zdravih dobrovoljaca u dobi 20-50 godina koji su podijeljeni u tri skupine. Skupina 1 primala je
placebo, dok su 2. i 3. uzimale 200 i 400 mg Safrana, po jednu tabletu dnevno tijekom 7 dana.
Uzorci krvi uzimani su prije i nakon 7 dana tretmana te 1 mjesec. Nije ustanovljena znacajna
razlika u odredivanim parametrima izmedu skupina, $to upucuje da Safrana u dozi od 200 i 400

mg tijekom 7 dana ne pokazuje u¢inak na koagulaciju krvi (Ayatollahi i sur., 2014).

4.1.19. Neurokognitivna i kardiovaskularna funkcija
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Steiner i sur. (2016) proveli su randomiziranu, dvostruko slijepu, placebom kontroliranu, kriznu
pilot studiju o ucinku standardizirane biljne formule Sailuotong (SLT) na neurokognitivnu i
kardiovaskularnu funkciju u zdravih odraslih osoba. SLT je standardizirana biljna formula koja se
sastoji od tri biljke Panax ginseng, Ginkgo biloba i Crocus sativus. Svaka SLT kapsula sadrzi 60
mg standardizirane smjese u kojoj ima 5,46 mg krocina. Studija ja imala 17 sudionika od kojih je
njih 16 zavrsilo studiju. Sudionici su uzimali dvije kapsule SLT-a ili placeba svaki dan tijekom
jednog tjedna nakon cega je uslijedio jedan tjedan perioda ispiranja, a potom naknadni tjedan
tretmana u kojem su sudionici koji su prvi tjedan primali Safran sada primali placebo i1 obrnuto.
Prije i nakon svake intervencije testirane su neurokognitivna i kardiovaskularna funkcija.
Kognitivna funkcija testirana je pomocu kompjuteriziranog sustava za procjenu mentalnog
ucinka (Compass), takoder je ocijenjena i njihova elektroencefalografska aktivnost (EEG) i
funkcija kardiovaskularnog sustava. Elektronski sfigmomanometar i tonometar koristeni su za
procijenu periferne i aortne mjere pulsnog tlaka i otkucaja srca u mirovanju. Rezultati testova
neurokognitivnih funkcija i amplitude komponenti ERP-a (event-related potential) bile su
primarne mjere ishoda, a sekundarne mjere ishoda bile su amplitude EEG spektralnog pojasa,
aortni 1 periferni pulsni tlak 1 otkucaji srca u mirovanju. U ovoj studiji nisu zabiljeZeni ozbiljni
Stetni dogadaji. Rezultati su pokazali da je primjena SLT-a u odnosu na placebo rezultiralo je
malim poboljSanjima radne memorije, blagim povecanjem amplitude sluSnog cilja (usp.
Nontarget) P3a i smanjenjem sluSne N1 mete (usp. Nontarget) amplituda, bez utjecaja na EEG ili
na aortni i periferni pulsni tlak. Rezultati su ukazali da SLT ima potencijal poboljsati radnu

memoriju zdravih odraslih osoba.

4.1.20. Odgodena misi¢na bol

Meamarbashi i Rajabi (2015) proveli su studiju o preventivnom ucinku $afrana i indometacina na
odgoden pocetak misi¢ne boli (delayed onset muscle soreness, DOMS) koja se Cesto javlja nakon
neuobicajene ekscentricne vjezbe 1 smanjuje ucinak vjezbanja. U ovoj desetodnevnoj,
randomiziranoj, dvostruko slijepoj i placebom kontroliranoj studiji sudjelovalo je 39 neaktivnih
studenata koji su nasumi¢no podijeljeni u tri skupine da bi primali 1 kapsulu s 300 mg suhog
Safrana u prahu dnevno, 12,25 mg indometacina tri puta dnevno ili placebo tjedan dana prije i 3
dana nakon ekscentricnog vjezbanja. Najvece izometrijske 1 izotoni¢ne sile, kreatin kinaza (CK) 1

plazma laktat dehidrogenaza (LDH) u plazmi, percipirana bol, raspon pokreta koljena i opsega
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bedara mjereni su deset dana prije te 24, 48 1 72 sati nakon protokola misi¢ne boli koji je izveden
s tezinskim opterecenjem koje odgovara 80% najvece izotoni¢ne sile. U skupini koja je uzimala
Safran zabiljeZeno je znacajno smanjenje CK i LDH, ali nisu smanjene najveca izometrijska i
izotoni¢na sila nakon ekscentri¢nog vjezbanja. Znacajno smanjenje izometrijske sile zabiljezeno
je u kontrolnoj skupini. Za razliku od skupine koja je primala indometacin, u skupini koja je
primala Safran nije prijavljena bol. Rezultati studije ukazali su na mogucu primjenu Safrana u

svrhu spre¢avanja odgodenog pocetka misi¢ne boli i ublazavanja njezinih simptoma.

4.1.21. Ergogeni u¢inak

Meamarbashi i Rajabi (2016) proveli su studiju usmjerenu na istrazivanje ergogenog ucinka
Safrana. Plu¢na funkcija, miSi¢na snaga i vrijeme reakcije kljuéni su za sportase. U studiji je
sudjelovalo 28 zdravih i neaktivnih sveuciliSnih studenata koji su nasumicno pridruzeni
eksperimentalnoj skupini (n=14) koja jeuzimala Safran (300 mg/dan tijekom 10 dana) i kontrolnoj
skupini (n=15) koja je primala placebo. Nakon upoznavanja s testovima, antropometrijski
parametri, maksimalna izometricka i izotoni¢na sila na leg press napravi, vizualno i audio
vrijeme reakcije izmjerene su dan prije i poslije razdoblja suplementacije. Studija je pokazala da
je uzimanje Safranq tijekom 10 dana znacajno povecalo izotoni¢nu i izometricku silu kao i
postizanje brzeg audio i vizualnog reakcijskog vremena. Ergogeni ucinak Safrana moze
pridonijeti povecanju biogeneze mitohondrija u miSi¢ima 1 pozitivnom ucinku na motorni
korteks, od kojih oba mogu objasniti brze vrijeme vizualne i audio reakcije. Safran je takoder

vjerojatno bio odgovoran za olaksavanje prijenosa kisika i poboljSanje perfuzije misica.
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4.2. Sigurnosni profil Safrana i doziranje

4.2.1. Toksikologija

lako je Safran u Sirokoj uporabi u biljnoj medicini, nema dobro dokumentirane studije koja
kategorizira toksi¢ne u¢inke $afrana u zivotinjskim modelima i ljudskim istrazivanjima. Nekoliko
zivotinjskih modela i klinickih studija provedeno je za utvrdivanje njegove sigurnosti u
posljednjih nekoliko godina. Toksikoloski podaci o sigurnosti Safrana nisu ujednaceni. LDsg
ekstrakta stigmi iznosi 1,6 g/kg, a ekstrakta latica 6 g/kg u miSeva nakon intraperitonealnog
izlaganja. LDsg Safrana (vodeni ekstrakt) iznosi 4120 + 556 mg/kg nakon oralne primjene u
BALB/c misevima. Kod miSeva oralna primjena 3 g/kg krocina unutar 2 dana nije uzrokovala
smrtnost, a slican rezultat zabiljezen je nakon intraperitonealnog izlaganja istoj dozi.
Intraperitonealna primjena krocina u dozama 0,5, 1, 1,5, 2 i 3 g/kg nije izazvala smrtnost nakon
24 i 48 sati te se moze zakljuciti da je krocin niskotoksi¢na tvar. LDsy safranala iznosi 1,48
mL/kg u muzjaka miseva, 1,88 mL/kg u Zenki miSeva te 1,50 mL/kg u muzjaka Wistar Stakora
nakon intraperitonealne primjene. Nakon oralne primjene, vrijednosti se mijenjaju na 21,42
mL/kg u muzjaka miseva, 11,42 mL/kg u zenki miseva i 5,53 mL/kg u muzjaka Stakora. Svi
navedeni podaci odnose se na akutnu toksi¢nost. U klinickim i eksperimentalnim istrazivanjima
terapijske doze Safrana ne pokazuju znacajnu toksi¢nost. Visoke doze Safrana, krocina, Safranala i
krocetina pokazale su neke embrionalne malformacije u Zzivotinjskim modelima, ali to nije
zabiljezeno kod farmakoloskih doza. IzloZenost vrlo visokim razinama Safrana moZe povecati
postotak pobacaja Zenki (Bostan i sur., 2017). Safran je u visokim dozama (200 i 400 mg/dan)
utjecao na hematoloske i biokemijske parametre u zdravih odraslih osoba, medutim, te promjene
nisu bile klinicki znacajne. Dokazano je da Safran u dozama izmedu 1,2 i 2 g u ljudi izaziva

mucninu, povracanje, krvarenje i proljev (Hosseinzadeh i sur., 2013).

4.2.2. Nuspojave

Studije obradene u ovom radu navode glavobolju, anksioznost, mu¢ninu, povracanje, bol u
zelucu, tremor, znojenje, lupanje srca, promjenu apetita, hipomaniju, suha usta, zatvor, retencija
urina kao mogucée nuspojave pri primjeni Safrana. Osobe koje su alergi¢ne na vrste iz roda
Lolium, Olea (uklju¢uje masline) i Salsola takoder mogu biti alergi¢ne na Safran. Postoji

zabrinutost da bi Safran mogao potaknuti podraZljivost i impulzivno ponaSanje u osoba s
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bipolarnim poremecajem, pa se ne preporucuje koriStenje Safrana kod tog stanja, takoder moze
utjecati na brzinu i snagu otkucaja srca, stoga uzimanje velikih koli¢ina $afrana moze pogorsati
neke bolesti srca. Uzimanje Safrana moze uzrokovati prenizak krvni tlak u osoba s niskim krvnim
tlakom (https://www.webmd.com). Safran moZe sniziti razinu $ecera u krvi, poveéati rizik od

krvarenja te takoder dovesti do pospanosti ili sedacije (http://www.lorisnatural.com).

4.2.3. Primjena u djece, adolescenata, trudnica i dojilja

U djece i adolescenata mladih od 18 godina nema dokazane sigurne ili u¢inkovite doze Safrana.
Zbog nedostatka dostupnih znantvenih dokaza Safran se ne preporucuje trudnicama ili dojiljama.

Postoje sumnje da moZe izazvati kontrakcije maternice i pobacaj (http://www.lorisnatural.com).
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4.3. Fitopreparati sa Safranom u Republici Hrvatskoj

U Republici Hrvatskoj Safran se koristi kao zac¢in 1 kao dodatak prehrani. Kao dodatak prehrani
na naSem trziStu $afran je u ljekarnama prisutan u fitopreparatima Relaxeadoc (doc phytolabor)
(slika 6), Phytostandard de rhodiole et safran (slika 7) i Membiane (slika 8). Relaxeadoc je
dodatak prehrani s ekstraktom Safrana i lavande te vitaminima B skupine Kkoji poboljsava
emocionalnu ravnotezu i unutarnji mir, podupire pozitivno raspoloZenje, pridonosi normalnom
dusevnom zdravlju, ublazava napetost i stres, Smanjuje umor i iscrpljenost. Ovo je uc¢inkovito i
dobro podnosljivo rjeSenje koje pomaze kod stresa, umora, impotencije i nemoci koji dolaze s
depresijom, ,,izgaranjem* na radnom mjestu (burnout) i anksioznosc¢u. Sastojci u jednoj kapsuli
su ekstrakt cvijeta lavande 80 mg, ekstrakt stigme Safrana (2 % Safranal) 30 mg, vitamin B3 16
mg, vitamin Bs 11,6 mg, vitamin Bg 1,85 mg, vitamin B, 1,65 mg, vitamin B; 1,6 mg, vitamin Bg
400 pg, vitamin B7 51 pg, vitamin Bj; 3 pg. Jednu kapsulu dnevno treba popiti s velikom

koli¢inom vode (https://www.doclabor.com).

Dodatak prehrani Phytostandard de rhodiole et safran sadrzi u jednoj tableti suhi ekstrakt korijena
rodiole (Rhodiola rosea L.) 154 mg i suhi ekstrakt stigme tucka Safrana (Crocus sativus L.) 15
mg. Rodiola pomaze organizmu bolju prilagodbu na emocionalni stres te poboljsava
raspolozenje. Nacéin primjene je jedna tableta koju treba uzeti u jutarnjim satima s velikom
koli¢inom vode. Ne preporucuje se uzimati duze od 2 tjedna u kontinuitetu (https://www.terra-

organica.hr)

Dodatak prehrani Memobiane sadrzi suhi ekstrakt lista bakope (Bacopa monieri) 750 mg, suhi
ekstrakt sjemenki guarane (Paulinia cupana) 75mg, suhi ekstrakt stigmi Safrana (Crocus sativus)
30 mg, vitamin D 35 ug, pantotensku kiselinu (B5) 0,9 mg, cink 1,5mg. Uzima se 1 kapsula
dnevno s c¢aSom vode. Preporucuje se koriStenje 30 dana, te se po potrebi moze ponovitit.
Namijenjen je osobama s ranim problemima s paméenjem, takoder ima protektivhu ulogu u

starijih osoba (https://ljekarna-rijeka.hr).
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Slika 6. Relaxeadoc kapsule
(https://ljekarna.hr)
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Safran (Crocus sativus L.) se veé tisuclje¢ima Koristi kao zac¢inska i ljekovita biljka, a u
posljednje vrijeme pobuduje sve veéi interes znanstvenika. Sadrzi oko 150 hlapljivih i
nehlapljivih sastavnica. U etericnom ulju prevliadavaju monoterpenski ugljikovodici i alkoholi te
njihovi esteri (safranal), dok se medu nehlapljivim sastavnicama nalaze karotenoidi krocini
(mono ili diglukozidi krocetina) i pikrokrocin. Glavni bioaktivni spojevi su safranal, krocin i

pikrokrocin, koji su takoder odgovorni za njegovu aromu i gorak okus.

IstiCe se potencijal Safrana u ublazavanju brojnih zdravstvenih tegoba, ukljucujuci i bolesti koje
danas na svjetskoj razini predstavljaju ozbiljne probleme. Postoje¢i klinicki dokazi ukazuju da
suplementacija Safranom moZe imati povoljne ucinke na depresiju, Alzheimerovu bolest,
anksioznost, metaboli¢ki sindrom, dijabetes, seksualnu disfunkciju, glaukom i dr. Tako je
dokazano da safran ublazava simptome blage do umjerene depresije usporedivo s imipraminom i
fluoksetinom te da poput donepezila znacajno poboljsava kognitivne funkcije u osoba s

Alzheimerovom boleséu.

Klini¢ckim studijama ustanovljena je uc¢inkovita i sigurna dnevna doza ekstrakta safranovih stigmi
koja iznosi 30 mg. Ujedno je potvrdena dobra podnosljivost i sigurnosni profil Safrana, medutim,

u nedostatku dokaza ne preporucuje se trudnicama, doiljama, djeci 1 adolescentima do 18 godina.

Usprkos brojnim klinickim studijama, jo$ uvijek nema osnove za registraciju fitopreparata u
kategoriji biljnog lijeka, pa se safran nalazi na trzistu iskljucivo u dodacima prehrani. Stoga su
potrebna daljnja istrazivanja kako bi se razjasnili mehanizmi djelovanja i osigurala dovoljna

razina dokaza za klini¢ku primjenu $afrana.
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Safran (Crocus sativus L., Iridaceae) se Siroko uzgaja kao ljekovita i za¢inska biljka. Sadrzi oko
150 hlapljivih i nehlapljivih sastavnica. Glavni identificirani bioaktivni spojevi su safranal, krocin
I pikrokrocin, koji su takoder odgovorni za njegovu aromu i gorak okus. Postojeci klini¢ki dokazi
ukazuju da suplementacija Safranom moze imati povoljne ucinke na razli¢ite bolesti i zdravstvene
tegobe, ukljucujuéi depresiju, Alzheimerovu bolest, anksioznost, metabolicki sindrom, dijabetes,
seksualnu disfunkciju, glaukom i dr. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se razjasnili
mehanizmi djelovanja i osigurala dovoljna razina dokaza za njegovu klini¢ku primjenu. Ovaj rad

istrazuje povijesni aspekt, bioaktivne sastavnice, klini¢ke studije i sigurnosni profil $afrana.

Saffron (Crocus sativus L., Iridaceae) is a widely cultivated plant which earned its popularity as
both medicine and spice. It contains about 150 volatile and nonvolatile compounds. The major
bioactive compounds identified are safranal, crocin, and picrocrocin, which are also responsible
for its aroma as well as its bitter taste. The existing clinical evidence suggests that oral saffron
supplementation may have beneficial effects on various disease and helath complaints including
depression, Alzheimer's disease, anxiety, metabolic syndrome, diabetes, sexual dysfunction,
glaucoma etc. Further research is required to clarify the mechanisms of actions and provide a
sufficient level of evidence for its clinical application. The present work explores the historical

background, bioactive constituents, clinical studies and safety profile of saffron.
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PHYTOTHERAPEUTIC POTENTIAL OF SAFFRON (Crocus sativus 1.)
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SUMMARY

Saffron (Crocus sativus L., Iridaceae) is a widely cultivated plant which earned its popularity as
both medicine and spice. It contains about 150 volatile and nonvolatile compounds. The major
bioactive compounds identified are safranal, crocin, and picrocrocin, which are also responsible
for its aroma as well as its bitter taste. The existing clinical evidence suggests that oral saffron
supplementation may have beneficial effects on various disease and helath complaints including
depression, Alzheimer's disease, anxiety, metabolic syndrome, diabetes, sexual dysfunction,
glaucoma etc. Further research is required to clarify the mechanisms of actions and provide a
sufficient level of evidence for its clinical application. The present work explores the historical
background, bioactive constituents, clinical studies and safety profile of saffron.
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