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SAZETAK:

Cilj istrazivanja

Cilj ovog rada bio je napraviti detaljan pregled i sistematizaciju klinickih studija u kojima je
ispitan utjecaj biljnih ekstrakata i biljnih mjesavina na kroni¢nu vensku insuficijenciju te
obraditi rezultate provedenih istrazivanja kako bi se stekao uvid u recentna znanstvena saznanja

vezana uz njihovu uc¢inkovitost i sigurnost primjene.

Materijali i metode

Za potrebe pisanja specijalistickog rada pretrazene su slijedece elektronicke baze podataka:
PubMed i ScienceDirect. Pretragom su obuhvacene sve publikacije koje su ispitivale utjecaj
ljekovitog bilja na kroni¢nu vensku insuficijenciju ukljucujuci i biljne mjesavine i pripravke od

ljekovitog bilja koji se koriste u lijeCenu kroni¢ne venske insuficijencije.

Rezultati

Radom su obuhvacene 52 klini¢ke studije koje su istrazivale utjecaj ekstrakta i sastavnica osam
biljnih vrsta na lijeenje kroni¢ne venske insuficijencije. Ekstrakti divljeg kestena i vinove loze
smanjili su volumen nogu te ublazili klini¢ke simptome kod blazih oblika bolesti te su imali
jednaku ucinkovitost kao kompresivna terapija, dok su u kombinaciji s kompresijom pokazali
znacajan ucinak kod tezih oblika kroni¢ne venske insuficijencije. Pripravci bodljikave veprine
ublazili su klini¢ke simptome bolesti te smanjili volumen nogu uz izuzetno dobru podnosljivost
pripravka. Alkoholni ekstrakti gotu kole pomogli su odrzati tonus vezivnog tkiva, smanjiti
kapilarnu propusnosti i poboljsati cirkulaciju. Piknogenol, ekstrakt primorskog bora pridonio
je smanjenju edema, poboljsao mikrocirkulaciju te ublazio klinicke simptome bolesti. U
kombinaciji s kompresivnim carapama pokazao je izrazito dobru ucinkovitost u
uznapredovalim stadijima bolesti, dok je kao samostalan preparat pokazao bolju u¢inkovitost
od samih kompresivnih ¢arapa. Ekstrakti ginka, kokotca i borovnice su ispitani u manjem broju

klinickih studija, ali pokazuju odredeni potencijal koji vrijedi podrobnije ispitati.



Zakljucéak

Provedena istrazivanja pruzaju znanstvenu potvrdu opravdanosti primjene biljnih preparata u
lije¢enju kroni¢ne venske insuficijencije 1 ublazavanju njenih simptoma. Medu ispitivanim
biljnim vrstama i ekstraktima najbolju djelotvornost pokazao je ekstrakt primorskog bora,
Piknogenol. Kao samostalan preparat i u kombinaciji s kompresivnim ¢arapama bio je u¢inkovit
¢ak i kod pacijenata u uznapredovalim stadijima bolesti. | druge ispitivane biljne vrste pokazuju
znaCajan potencijal bilo kao samostalna, ili dodatak kompresivnoj terapiji, ali potrebna su
daljnja istrazivanja kako bi se dobili nedvojbeni klinicki dokazi te razjasnili mehanizmi

djelovanja.



SUMMARY

Objectives

The aim of this work was to provide a detail overview and systematization of clinical studies
describing the effects of medicinal herbs and plant extracts on chronic venous insufficiency, as
well as to process their results in order to obtain an insight into scientific knowledge regarding
its efficiency and safety.

Material and methods

Targeted literature search was conducted using online scientific data base PubMed and
ScienceDirect. All available publications investigating the effects of medicinal plants on
chronic venous insufficiency including herbal preparations and herbal mixtures were included

in the results.

Results

This review comprises 52 clinical trials investigating eight plants used in treating chronic
venous insufficiency, as well as their extracts and metabolites. Horse chestnut and grape seed
extract were able to reduce leg volume as well as clinical symptoms of the disease in mild
conditions. The effect of the extracts alone was comparable to compressive stockings while
their combination with compression therapy showed effectiveness in moderate stages of chronic
venous insufficiency. Butcher’s broom showed efficiency in reducing clinical symptoms and
leg volume with very good tolerability. Gotu cola extracts helped keeping connective tissue
tone and lowered capillary permeability. Maritime pine extract, Pycnogenol, showed great
efficacy both alone and in combination with compressive stockings. In comparison with other
plant extracts it was effective in more serious stages of chronic venous insufficiency. Ginkgo,
sweet clover, and blueberries were included in fewer clinical trials, but still showed certain

potential in reducing symptoms of the disease.



Conclusion

The conducted research provided scientific evidence in using medicinal herbs for treatment of
chronic venous insufficiency and alleviating the clinical symptoms of the disease. Among the
plants and extracts included in this work, maritime pine extract Pycnogenol was shown to be
the most efficient. As a stand-alone preparation, it is more efficient than compressive therapy,
and in combination with compressive stockings it showed very good results in more serious
stages of chronic venous insufficiency. Further research is needed to get undoubted clinical

proof and to clarify mechanism of action.
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1.UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. DEFINICIJA I ETIOLOGIA

Kroni¢na venska insuficijencija (KVI) najces¢a je vaskularna bolest, definirana kao
abnormalno funkcioniranje venskog sustava uzrokovano popustanjem venskih zalistaka i
posljedi¢nim obrnutim protokom (venski refluks), sa ili bez opstrukcije venskog odtoka (1, 2).
Bolest pogada oko 25% odrasle populacije razvijenih zemalja. Obolijevaju muskarci i Zene, ali
se ¢esce javlja kod zena (1, 3). Bolest je ¢esto zanemarena zbog podcjenjivanja tezine problema

kao i nepotpunog prepoznavanja primarnih i sekundarnih venskih poremecaja (1-3).

1.2. RIZICNI CIMBENICI

Postoje brojni rizi¢ni ¢imbenici koji dovode do nastanka KVI. Nedostatna fizicka
aktivnost, rad u sjede¢em ili stajaCem polozaju, ranije ozljede nogu, kao i trudnoca jako utjecu
na nastanak KVI. lako trudnoca nije razlog pojave varikoziteta, povecan venski tlak i
rastezljivost vena pogoduju njihovoj pojavi. Hormonalne promjene, genetska predispozicija,

obiteljska anamneza, pretilost te oralna kontracepcija takoder pogoduju razvoju bolesti (1-5).

1.3. ETIOPATOGENEZA

KVI moze biti rezultat primarne venske insuficijencije odnosno varikoziteta te
sekundarne venske insuficijencije nastale nakon duboke venske tromboze (5). Manifestira se
najces¢e u obliku teleangiektaza, retikularnih vena, varikoznih vena i venskog ulkusa.
Uznapredovali oblici venskog poremecaja su pojava edema, venskog ekcema,

hiperpigmentacije koze i lipodermatoskleroze, te zacijeljeni ili aktivni ulkusi (1, 3, 4, 6).



Karakteristi¢ni simptomi bolesti su gréevi donjeg dijela nogu, osjecaj tezine, bol, svrbez i

parestezije (1, 2, 4-8).

Bolest moze zahvatiti povrsinske, duboke i perforantne vene (Slika 1, Slika 2) (1, 2, 5).
Povrsinske vene ¢ine mrezu potkoznih vena te se nalaze iznad duboke misi¢ne fascije. Sastoje
se od isprepletene mreze vena kao i nekoliko trunkalnih vena ukljuc¢ujuci venu saphena magna
I sasphena parva. Perforantne vene (Slika 2.) odvode krv iz povrSinskog venskog sustava,
prolaze kroz misi¢nu fasciju i dovode krv u sustav vena nogu. Sadrze zaliske, koji sprecavaju
povratni krvni protok (1, 2, 7, 8, 10). Duboke vene smjeStene su ispod misi¢ne fascije a dijele

se na intramuskularne i intermuskularne vene koje prate arterije (1, 2, 10).



Duboki venski sustav

Povriinski venski

sustay
pog vena vena saphena magna
tibijalna vena e e A

Slika 1. Anatomija dubokog i povrsinskog venskog sustava nogu

(izvor http://www.cdvasculares.com.br)

Slika 2. Anatomija perforantnih vena (izvor Krni¢ A. Povezanost insuficijencije venskih
perforatora s dubokom i povr§inskom kroni¢nom venskom insuficijencijom. Doktorska

disertacija, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, 2009; str.11.)


http://www.cdvasculares.com.br/

Ako su zalisci u perforantnim venama oSteceni, krv zaostaje u povrSinskom sustavu
zbog veceg tlaka u dubokim venama $to uzrokuje daljnje pogorsanje funkcije perforantnih vena
(2). Venski zalisci (Slika 3) od velikog su zna¢aja u osiguravanju protoka krvi u pravom smjeru,
posebice pri stajanju (1, 3, 4). Funkcija zalistaka je sprecavanje prijenosa naglog porasta
venskog tlaka u povrSinskim venama i kapilarama za vrijeme i na zavrSetku misi¢ne kontrakcije
te povratnog toka krvi u povrsSinski venski sustav djelovanjem negativnog tlaka koji nastaje
prilikom zatvaranja zalistaka tijekom misi¢ne relaksacije (10). Njihovo funkcioniranje u
korelaciji je s miSi¢nom pumpom i dopusta povratak krvi u srce. Funkcionalno o$teéeni zalisci
u dubokim, a kasnije i perforantnim venama, dopustaju obrnuti protok venske krvi pri hodu i
stajanju i razvoj iznimno visokog tlaka u periferiji venskog sustava. Vracanje krvi pod
poviSenim tlakom kroz perforantne vene u povrSinski venski sustav izaziva njegovu dilataciju
te razvoj varikoziteta. To ometa rad misi¢no-venske crpke pri hodu i stajanju i omogucéava

refluks venske krvi iz dubokog u povrsinski venski sustav (1, 4).

Slika 3. Zdravi i oSteceni venski zalisci (izvor https://www.sfveincenter.com)



https://www.sfveincenter.com/

Postoje cetiri faze rada zalistaka: otvaranje, ravnoteza, zatvaranje i zatvoreno stanje.
Poviseni hidrostatski tlak uzrok je transudacije, stvaranja otoka, pucanja venula, stvaranja
hematoma, fibroze potkoznog tkiva te opstrukcije limfnih puteva (1, 4, 10). Kao posljedica
opstrukcije protoka krvi, disfunkcije venskih zalistaka i zakazivanja venske pumpe nastaje
venska hipertenzija. Zbog venske hipertenzije dolazi do histoloskih i ultrastrukturalnih
promjena venske stijenke sto dovodi do hiperprodukcije kolagena tipa | i smanjenja sinteze
kolagena tipa III, degradacije izvanstani¢nog matriksa i smanjenja broja glatkomisi¢nih stanica
(10). Kolagen I uzrokuje krutost dok kolagen Il rastezljivost tkiva. Takve promjene mogu
dovesti do slabljenja elasticiteta varikoznih vena. Sve to dovodi do povrsinskih erozija koze
ve¢ pri najmanjoj traumi. Disfunkcija zalistaka u povrSinskom venskom sustavu dopusta
retrogradni protok (refluks) koji uzrokuje povecanje hidrostatskog tlaka (1, 4). Mnoge studije
su pokazale da je venski refluks povezan s nac¢inom zivota, a njegovom nastanku pogoduju
nedostatak fiziCke aktivnosti, povecani indeks tjelesne mase, dugo stajanje ili sjedenje te
konstipacija. Disfunkcija zalistaka dubokih vena najcesée je posljedica ostecenja od duboke

venske tromboze (1, 3, 5).

1.4. KLINICKA SLIKA

Medunarodno je postignut konsenzus o stupnjevanju bolesti na temelju prisutnosti
klinickih znakova, etiologije, anatomske raspodjele i patofiziologije, a s ciljem uniformnog
nacina izvjeStavanja, dijagnoze i lijeCenja KVI. Za tu svrhu se koristi klini¢ka, etioloska,
anatomska i patoloSka klasifikacija, CEAP Kklasifikacija (Clinical-Etiological-Anatomical-
Patophysiological classification) koja bolest razvrstava u 7 stupnjeva (0: bez simptoma, 1:
teleangiektazije, 2: varikozne vene, 3: edem bez koznih promjena, 4: pigmentacija, venski

ekcem, lipodermatoskleroza, 5: promjene na koZi s zacijeljenim ulkusima, 6: promjene na kozi



s aktivnim ulkusima koje su dodatno kategoriziranje prisutno$c¢u ili odsustvom odredenih

simptoma (Tablica 1, Slika 4) (1, 3, 4, 10).



Tablica 1. CEAP klasifikacija

KLINICKA KLASIFIKACIJA

CO

Bez vidljivih ili palpabilnih znakova venske bolesti

C1 Teleangiektazije, retikularne vene

C2 Varikozne vene

C3 Edem bez koznih promjena

ca I_(oine promjene uzrokovane venskom boleS¢u (pigmentacije, venski ekcem,
lipodermatoskleroza)

Cda Pigmentacije ili ekcem

C4b Lipodermatoskleroza ili bijela atrofija

C5 Kozne promjene (prethodno definirane) s zacijeljenim ulkusima

C6 Kozne promjene (prethodno definirane) s aktivnim ulkusima

S S_imptom_atsk_'fl (bol, stezar_ljff, iri_tacija kqie., 0sj ec’a.j. .teiine, misiéni gréevi i ostali
simptomi koji se mogu pripisati venskoj disfunkciji)

A Asimptomatska

ETIOLOSKA KLASIFIKACIJA

Ec Kongenitalni

Ep Primarni

Es Sekundarni (posttrombotski)

En Bez identificiranog venskog uzorka

ANATOMSKA KLASIFIKACIJA

As
Ap
Ad
An

Povrsinske vene
Perforantne vene
Duboke vene

Bez identificirane venske lokalizacije

PATOFIZIOLOSKA KLASIFIKACIJA

Pr
Po
Pr, o

Pn

Venski refluks
Opstrukcija
Venski refluks i opstrukcija

Bez dokazane venske patofiziologije




co c1

Bez vidijivih iii
palpabilnih znakova
venske bolesti

Slika 4. lzgled razlicitih stadija KVI prema CEAP Kklasifikaciji  (izvor

https://www.ideaclinic.net)

1.5. DIJAGNOZA

Dijagnoza se postavlja na temelju fizickog pregleda te neinvazivnih metoda testiranja.
Fizicki pregled, osim $to pomaze u postavljanju dijagnoze, igra vaznu ulogu u vodenju terapije.
Koza se pregledava ne bi li se uocile nepravilnosti povrsinskih vena kao $to su teleangiektazije,
retikularne vene ili varikozne vene. Uz navedene mogu se pojaviti i dodatne promjene na kozi

kao $to su hiperpigmentacija koze, lipodermatoskleroza i sl. (1).

Od neinvazivnih metoda za dijagnozu korisit se kolor dopler ( engl. color doppler) kao
naj¢e$¢a metoda dijagnosticiranja KVI. Ta metoda daje prikaz stanja u stvarnom vremenu
koriste¢i B-mod za pregled dubokih i povrsinskih vena te dopler ultrazvuk za procjenu toka
krvi. Takoder se koristi za kvantitativno odredivanje refluksa, prikaz lokacije zalistaka i
mjerenje vremena zatvaranja zalistaka. Zra¢na pletizmografija moze mjeriti svaku komponentu
patofizioloskog mehanizma KVI ukljucujuéi refluks, opstrukciju vena, disfunkciju misi¢ne
pumpe. Magnetna rezonanca i kompjuterizirana topografija omogucuju trodimenzionalni

prikaz venskog stabla (1, 3, 10).


https://www.ideaclinic.net/

1.6. LIECENJE

Za lijeCenje KVI najcesce se, u svrhu smanjenja simptoma i pogorsanja bolesti, koristi
kompresivna terapija. Ona je indicirana u svim stadijima KVI. Cilj kompresivne terapije je
ubrzati venski protok, redistribuirati krv u sredi$nje dijelove tijela, smanjiti venski refluks i
edem nogu, te ubrzati limfni protok i mikrocirkulaciju (1, 3, 9). Uznapredovala bolest moze
utjecati na stanje koze, te je potrebno odrzavati zdravlje koze radi prevencije infekcija.
Upotreba lokalnih preparata s lanolinom i drugim emolijensima pomaze smanjenju pucanja
koZze. Razvoj hipostatskog dermatitisa uzrokovanog KVI lije¢i se primjenom lokalnih
kortikosteroida. Kod venskih ulkusa moze do¢i do pojave bakterija zbog Cega je intenzivna

njega rana potrebna za smanjenje komplikacija infekcijom (1, 5).

Farmakoterapija se temelji na primjeni lijekova biljnog porijekla ¢iji su aktivni sastojci
flavonidi, saponini, kumarini, antocijani ili terpeni, za koje se smatra da poboljSavaju tonus

vena, cirkulaciju, smanjuju bol, oticanje nogu te pospjesuju zacjeljivanje venskih ulkusa (1, 5).



2. CILJ ISTRAZIVANJA

LijeCenje KVI najéescée ukljucuje kompresivnu terapiju koju mnogi bolesnici smatraju
iritiraju¢om ili kozmeticki nepozeljnom. Osim toga pravilna primjena kompresivne terapije nije
uvijek jednostavna, Sto je posebice veliki problem u starijoj populaciji zbog smanjene
pokretljivosti i otezanog oblacenja. S druge strane, odredeni biljni preparati pokazali su
znacajan potencijal u komplementarnoj terapiji KVI i olakSavanju simptoma te bolesti. Stoga
je cilj ovog rada napraviti detaljan pregled i sistematizaciju klinickih studija u kojima je ispitan
utjecaj biljnih ekstrakata i biljnih mjesavina na KVI, te obraditi rezultate provedenih
istrazivanja kako bi se stekao uvid u recentna znanstvena saznanja vezana za njihovu

ucinkovitost i sigurnost primjene.
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3. MATERIJALI | METODE

Za potrebe pisanja specijalistickog rada pretrazene su slijedece elektroniCke baze
podataka: PubMed i ScienceDirect. Pretragom su obuhvacene sve publikacije koje su ispitivale
utjecaj ljekovitog bilja na KVI ukljucujuéi biljne mjesavine i preparate od ljekovitog bilja koji
se koriste u tretiranju KVI. Rad ukljucuje preparate primjenjene oralno i lokalno. Znanstveni
radovi koji odgovaraju odabranim kriterijima uvrsteni su u ovaj rad neovisno o datumu njihove
objave. U pretrazivanju su koristene kljucne rijeci koje se odnose na biljke (engl. herbs, plant
species, plant extract), kroni¢nu vensku insuficijenciju (engl. Chronic venous insufficiency),
klini¢ku, etiolosku, anatomsku i patolosku Klasifikaciju (engl. Clinical-Etiological-Anatomical-
Pathophysiological classification, CEAP) te ljude (engl. humans, subjects, people). Biljne vrste
koje su se pojavile kao rezultat pretrage iskoriStene su za daljnju pretragu i to na nacin da je
latinski ili engleski naziv biljke ili njene glavne sastavnice umjesto rijeci ,,herbs“ ili ,plants*
pridodan pocetnim klju¢nim rije¢ima ,,Chronic venous insufficiency. Biljne vrste koje su
ukljucene u daljnju pretragu su kesten (Aesculus hippocastanum), vinova loza (Vitis vinifera),
bodljikava veprina (Ruscus aculeatus), gotu kola (Centella Asiatica), francuski primorski bor
(Pinus pinaster ssp. atlantica), ginko (Ginkgo biloba), zuti kokotac (Melilotus officinalis),
europska borovnica (Vaccinium myrtillus). Prilikom pretrazivanja ukljuceni su filteri koji su se
odnosili na tip ¢lanka (Article type: Clinical trials), vrstu (Species: Humans), jezik (Language:
English, Croatian) i teme (Subject Complementary Medicine, Dietary Supplements). Odabrani
Clanci sistematizirani su prema ispitivanoj biljnoj vrsti, odnosno njezinoj aktivnoj supstanci.
Prilikom sistematizacije takoder je zabiljeZen utjecaj terapije na simptome KVI poput opsega i
volumena noge, edema, hipostatskog dermatitisa, hiperpigmentacije te subjektivnih simptoma.
Pregledane su sve publikacije koje su se pojavile kao rezultat pretrage, a za koje su dostupni
cjeloviti tekstovi ili u iznimnim slucajevima sazetci. Odabir znanstvenih radova bio je

ograni¢en na znanstvene radove na engleskom jeziku.
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4. REZULTATI - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

4.1. DIVLJI KESTEN (Aesculus hyppocastanum L.)

Divlji kesten (Slika 5) je bjelogori¢no listopadno drvo iz porodice Hippocastanaceae.
Droga Hippocastani semen predstavlja sjemenku divljeg kestena koja sadrzava 3-6% escina,
smjese triterpenskih saponina. U smedoj ovojnici se takoder nalazi mjeSavina triterpenskih
saponina koji se nazivaju hipokastanozidi. Listovi i cvjetovi sadrze tek malo saponina. Njihove
glavne sastavnice su flavonski glikozidi, osobito kvercitin, izokvercitin i kemferol. U listovima
i kori nalaze se kumarinski glikozidi: (9%) eskulin, skopolin i fraksin, dok sjemenka ne sadrzi
kumarine. U listovima, kori i sjemenkama nalaze se katehinske trijeslovine, proantocijani i
razli€iti steroli. Kao rezervne tvari u sjemenkama nalaze se Secer, Skrob (35%), djelomi¢no 1

masno ulje (4-6%), koje se koristi za izradu sapuna (11).

Slika 5. Plod divljeg kestena (izvor https://lifeseasons.com)

Escin je smjesa saponina iz sjemenke divljeg kestena koja se stoljecima upotrebljavala
u narodnoj medicini. Prvi puta je izoliran 1953. godine kad su proucavane njegove

antiedematozne, protuupalne i venotoni¢ne znacajke. Escin, za razliku od vecine drugih
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saponina, nema hemoliti¢ko djelovanje, te se moze Koristiti oralno i intravenozno. Sadrzi vise
saponinskih komponenti, kao $to su protoescigenin, baringtogenol, o i B-escin (Slika 6.),
kriptoescin te benzopirone. Istrazivanja su pokazala da Smanjuje oSteenje kapilara, jaca
njihove stijenke i stiti od edema (12, 13). Aktivne tvari divljeg kestena smanjuju filtraciju
bjelancevina, elektrolita i vode u izvanzilne prostore, a djeluju i diureti¢no. Takvo djelovanje
naziva se antiedemicno, a temelji se na sporom razlaganju kortikoidnih hormona, stoga je za

uc¢inak divljeg kestena vazno da je rad nadbubrezne Zlijezde neostecen (12-14).

HO

CH,OH

OH

HO
OH

Slika 6. B-Escin (izvor https://commons.wikimedia.orq)

Prema Europskoj agenciji za lijekove, pripravci divljeg kestena mogu se registrirati kao
biljni lijekovi s provjerenom medicinskom primjenom za stanja KVI, kojeg karakteriziraju
natecene noge, varikozne vene, osjecaj tezine, boli, umora, svrbeza, napetosti i gréeva u

listovima. Nadalje, mogu biti u kategoriji biljnih lijekova s tradicionalnom primjenom za
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ublazavanje simptoma nelagode i1 tezine nogu povezanih s manjim poremecajima venske
cirkulacije kao i onima za ublazavanje znakova modrica, kao $to su lokalni edemi i hematomi
(15). Istrazivanja potvrduju protuupalna svojstva escina u smanjenju propusnosti zila upaljenog
tkiva, Sto utjeCe na spreCavanje nastanka edema. PoboljSanje znakova bolesti kod KVI je
potvrdeno brojnim klini¢kim ispitivanjima. Znanstvenici smatraju da escin smanjuje nastanak

i utjecaj enzima koji razlazu unutrasnjost zile kapilara (11).

Provedeno je trinaest klinickih studija koje su ispitivale u¢inak ekstrakata kestena na
KVI (16-28). Ekstrakt sjemenki kestena pokazao se u¢inkovitim sredstvom u lijeCenju KVI u
odnosu na placebo . Ispitivanja su provedena na ukupno 5676 ispitanika (16-18, 21, 23, 24, 27,
28), dok tri studije nisu navele broj ispitanika (22, 25, 26). Kod vecine studija ispitanici su bili
heterogene skupine, izuzev jedne koja je ukljucivala isklju¢ivo zene (21). Klini¢ke studije su
uglavnom provedene na ispitanicima s KVI niskog stupnja bolesti odnosno stupnja I i Il (16-
20, 2-27), izuzev dvije studije gdje je ispitivanje provedeno na ispitanicima s venskim ulkusom
(22, 28). Ucinak se procjenjivao prema smanjenju obujma gleznja i donjeg dijela nogu, venskog
protoka (17), smanjenju edema (18, 24), smanjenju promjena na kozi te klini¢kim simptomima
kao §to su bol, svbez, osjecaj teskih nogu (16-25), promjene u mikrocirkulaciji tj. prokrvljenosti
tkiva (27). U dvjema studijama mjerio se koeficijent kapilarne filtracije i intravaskularni
volumen donjeg dijela nogu pomocu pletizmografije (16, 18). U jednoj studiji rezultat mjerenja
pletizmografijom je odbacen jer je prilikom testiranja uredaja utvrdeno da postoji interna greska
od 30% (16), medutim, u drugoj studiji mjerenje pletizmografijom tri sata nakon uzimanja 2
kapsule preparata Venostatin retard® pokazalo je da se koeficijent kapilarne filtracije smanjio
za 22%, a intravaskularni volumen za 5% u odnosu na placebo (18). Devet klinickih studija
ispitivalo je oralnu primjenu ekstakta kestena pod nazivom Aesculaforce® (16-18, 20, 21, 25),
Venostatin retard® (19) i Essaven ultra® (27) te jedna gdje se navodi samo ekstrakt kestena

(24). Lijek se primao u razli¢itim dozama, 20 mg 2 x dnevno (25), 50 mg 2 x dnevno (16-19) i
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jednom dnevno 600 mg ekstrakta divljeg kestena koji sadrzi 50 mg escina (21), dok je kod
ostalih doza nepoznata, odnosno nije navedena (20, 24, 27). Pronadena je jedna studija koja je
ispitivala klinicku ucinkovitost i podnosljivost ekstrakta sjemenki kestena i1 Oxerutina®
(hidroksietilrutoida) u odnosu na placebo (21), jedna koja je ispitivala biljnu mjeSavinu escina
1 esencijalnih fosfolipida ekstahiranih iz sjemena soje (20) te dvije studije koje su usporedivale
upotrebu kompresivnih ¢arapa u odnosu na ekstrakt sjemena kestena (17, 19). Studije koje su
ispitivale usporedbu koriStenja kompresivnih Carapa i ekstrakta sjemena kestena pokazale su
jednaku uc¢inkovitost u smanjenjenju edema, poboljSanju subjektivnih simptoma pri primjeni
kompresije i ekstrakta u odnosu na placebo (17, 19). Tretman oralne primjene ekstrakta kestena
trajao je Sest (25), osam (16, 27), dvanaest (17-19, 20) i 22 tjedana (21), a jedna klini¢ka studija
nije navela podatak o trajanju (25). U dvije studije zabiljezeni su Stetni ucinci, u jednoj je
zabiljezen 91 S$tetni u¢inak, no dokazano je da su samo Cetiri povezana direktno sa studijom
(16), dok je u drugoj zabiljeZeno Sest nuspojava (25). Podnosljivost oralnih preparata je

ocjenjena kao dobra ili vrlo dobra od strane ispitanika (17-21, 24, 25, 27).

Opservacijska studija Greeskea i Pohlmanna (19) na velikom broju pacijenata ispitala
je ucinak redovite primjene ekstrakta kestena na bol, umor, napetost u nogama, edem nogu,
svrbez 1 sklonost nastanku edema. Nakon 12 tjedana simptomi su smanjeni ili potpuno nestali.
Rezultati studije pokazali su se ekonomski isplativi i terapijski prakti¢ni te da u odnosu na

kompresivne ¢arape imaju bolju podnosljivost.

Od trinaest klinickih studija, u njih Cetiri se istazivala lokalna primjena biljnog ekstakta
kestena, odnosno escina pod nazivom Aesculaforce Vein gel® (26) i Essaven gel® (22, 23, 28).
Doza koja se primjenjivala bila je 2% escina u pripravku Aesculaforce gel® (26) i 1% escina u
Essaven gelu® (22, 23, 28). Studije su trajale dva (23) i Sest tjedana (22, 26) te tri dana (28). U
jednoj studiji zabiljezene su tri nuspojave (26). Lokalna primjena gela s ekstraktom kestena

pokazala se blagotvornom u pacijenata s KVI jer moze sprijeciti stvaranje ulkusa i poboljsava
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zacjeljivanje rana, a promjene u propusnosti tkiva i mikrocirkulaciji koze bile su zamjetne ¢ak

i prilikom jednokratne primjene (22, 23, 26, 28).
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4.2. VINOVA LOZA (Vitis vinifera L.)

Vinova loza (Slika 7) je grmolika visegodiSnja penjacica iz porodice Vitaceae. Drogu
Vitis viniferae folium ¢ini osuseni list crnog i tamno crvenog varijeteta vinove loze. List vinove
loze sadrzi bioaktivne polifenolne spojeve kao $to su flavonoidni glukoronidi, poput
najzastupljenijeg kvercitin-3-O-beta-D-glukoronida (Slika 8) i glikozidi poput izokvercitina
(Slika 9.) koji pojacavaju tonus vena i kapilara, jacaju njihove stijenke i reguliraju njihovu
propusnost. Osim njih droga sadrzava oligomerne proantocijane, katehin i monomere
epikatehina. Proantocijani pokazuju antioksidativna, antibakterijska, protuupalna i
vazodilatacijska svojstva. Inhibiraju peroksidaciju lipida, agregaciju trombocita, te kapilarnu
propusnost. U drogi se nalaze joS i galna kiselina, organske kiseline, fitoaleksin trans
resveratrol, katehini i trijeslovine. Koli¢ina trijeslovina u lis¢u ovisi o fazama razvoja i polozaju

lista na biljci (3, 29).

Slika 7. List i plod vinove loze (izvor https://e-naturalne.pl)

Ekstrakt sjemenke vinove loze smanjuje oksidacijski stres, poboljsava protok krvi i
smanjuje rizik od nastanka krvnih ugrusaka. Prema Europskoj agenciji za lijekove, pripravci s
vinovom lozom mogu se koristiti u biljnim lijekovima s provjerenom medicinskom primjenom
za stanja KVI, kojeg karakteriziraju nateCene noge, varikozne vene, osjecaj tezine, boli, umora,
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svrbeza, napetosti 1 gréeva u listovima, te u biljnim lijekovima s tradicionalnom primjenom za
ublazavanje simptoma nelagode i tezine nogu povezanih s manjim poremecajima venske
cirkulacije, osjecaja svrbezi i peckanja povezanih S blazim stanjem hemoroida kao i za
simptomatsko lijeCenje krhkosti kapilara. Prema francuskoj farmakopeji, suhi list mora
sadrzavati najmanje 4% ukupnih polifenola 1 0,2% antocijana. Preporucena doza ovisi o

koncentraciji polifenolnih spojeva u ekstraktu (30).

Slika 9. Izokvercitrin (izvor http://www.dcchemicals.com)

U ovom radu je obradeno Sest klinickih studija koje su ispitivale u¢inak i sigurnost
ekstrakta lista vinove loze na KVI. Sve su pokazale u¢inkovitost ekstrakta u odnosu na placebo.

Istrazivanje je provedeno na 707 ispitanika, muskaraca i zena u dobi od 18 do 75 godina (31-
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36). Studije su ispitivale u¢inak na KVI stupnja | i Il (31, 33, 34, 36) te Il i IV po CEAP
klasifikaciji (32, 35). Mjerila se promjena mikrovaskularnog protoka krvi u tkivo pomo¢u kolor
doplera, koli¢ina kisika u tkivu pomocu transkutane oksimetrije (TcPO2) (31), promjena
volumena donjeg dijela nogu (31-33, 35), smanjenje edema (35, 36) i opseg lista (32). Pomoc¢u
vizualno analogne skale (VAS) mjereni su Kklini¢ki simptomi kao $to su bolovi u nogama,
osjecaj tezine, svrbez, peckanje i gréevi (32-36). Ispitivani pripravak, AS 195®, se primjenjivao
oralno u dozi od 360 mg (31, 33-35) i 720 mg (32, 33) dnevno. Jedna studija je istrazivala

oralnu primjenu oligomernih proantocijana u dozi od 100 mg dnevno (36).

Navedene klinicke studije istrazivale su ekstrakt u odnosu na placebo (31-36). Studije su trajale
Sest (34, 35), 12 (32), 14 (33) i 16 tjedana (31), dok klini¢ka studija koja je ispitivala primjenu
oligomernih proantocijana nije navela podatak o trajanju ispitivanja (36). U dvjema studijama
prijavljene su nuspojave (31, 33). Ispitivanja su pokazala dobru podnosljivost lijeka (31-36).
Oralna primjena ekstrakta vinove loze pokazala je statisticki znacajno smanjenje opsega i
volumena donjeg dijela nogu u odnosu na placebo (31-33, 35) smanjenje edema bilo je
ucinkovito kao 1 kompresivna terapija (33). Primjeceno je poboljsanje klinickih simptoma KVI
poput boli, osjecaja tezine, svrbeza i peckanja (31-36). Studija koja je ispitivala primjenu

oligomernih proantocijana dovela je do nestanka subjektivnih simptoma u 80% ispitanika (36).
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4.3. BODLJIKAVA VEPRINA (Ruscus aculeatus L.)

Bodljikava veprina (Slika 10) je viSegodis$nji zimzeleni grm iz porodice Asparagaceae
rasprostranjen na podru¢ju Sredozemlja i zapadne Europe, a ima svojstva i djelovanje slicno
sjemenkama divljeg kestena. Droga Rusci aculeati rhizoma predstavlja osuSene dijelove
podanka koji sadrze ruskogenin (Slika 11) i neoruskogenin (Slika 12), steroidne saponine koji
imaju glavnu ulogu u lije¢enju K'VI te ostale saponine, sterole, triterpene, flavonoide, kumarine,
tiramin i glikolnu kiselinu. Navedeni spojevi djeluju na tonus vena, poboljsavaju vensku
cirkulaciju i limfni tok te smanjuju oStecenja kapilara i nastajanje edema. Pripravci bodljikave
veprine primjenjuju se kod bolesti krvnih zila s tegobama kao §to su bol, osjecaj tezine, noéni
gréevi u listovima, svrbez i otekline te u slu¢aju hemoroida (3, 38). Prema Europskoj agenciji
za lijekove, ekstrakti bodljikave veprine mogu se koristiti u biljnim lijekovima s tradicionalnom
primjenom za ublazavanje simptoma nelagode i tezine nogu povezanih s manjim poremecajima
venske cirkulacije kao i osjecaja svrbezi i peckanja povezanih s blazim oblikom hemoroidalnih

tegoba (37).

Slika 10. Bodljikava veprina (izvor https://www.et-chem.com)
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Slika 11. Ruskogenin (izvor http://www.dcchemicals.com)

U radu je obradeno devet klini¢kih studija koje su ispitivale u¢inak ekstrakta bodljikave
veprine na KVI. Studije su uglavnom ispitivale u¢inak kombinacije ekstrakta bodljikave
veprine, hesperidin metil kalkona i askorbinske kiseline u odnosu na placebo (38-41). Jedna
klinicka studija ispitivala je ucinak ekstrakta bodljikave veprine, hesperidin metil-kalkona i
askorbinske Kkiseline naspram hidroksietil-rutozida (45). Vecina klini¢kih studija ispitivala je
oralnu primjenu (38, 39, 41-45), a dvije studije su ispitivale lokalnu primjenu preparata (40,
46). Jedna je ispitivala u€inak Cistog ekstrakta u odnosu na placebo (40), dok je druga ispitivala
uc¢inak lokalne primjene FLEBS® kreme u kojoj se nalaze ekstrakti bodljikave veprine i

kokotca (Melilotus officinalis) (46).

Sve provedene klini¢ke studije pokazale su izrazitu u¢inkovitost preparata s bodljikavom
veprinom u odnosu na placebo. Ispitivanja su provedena na ukupno 1362 ispitanika u dobi od
30-80 godina, dok u jednoj studiji nije naveden broj ispitanika (46). Vecina studija je
ukljucivala oba spola, dok su dvije studije ispitivale u¢inak isklju¢ivo na zenama (38, 42). S
izuzetkom jedne studije koja se provodila na zdravim subjektima (40), ispitanici su patili od
KVI. Veéina studija nije navela o kojem se stupnju bolesti radi izuzev nekoliko studija koje su

ispitivale | stupanj KVI (41), stupanj 111 i IV (38), stupanj O-111 (43) po CEAP Kklasifikaciji.
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Pratile su se promjene volumena donjeg dijela nogu, mikrocirkulaciji tkiva, tonusu vena (40,

41) te klinickim simptomima poput teskih nogu, svrbeza, peckanja i boli (38, 42- 46).

Slika 12. Neuroruskogenin (izvor http://www.dcchemicals.com)

Vecina studija je ispitivala uc¢inkovitost oralne primjene lijeka u dozi od 150 mg ekstrakta
bodljikave veprine, 150 mg hesperidin metil-kalkona i 100 mg askorbinske kiseline (39, 41-43,
45). U dvije studije nije bila navedena primjenjena doza (38, 44). Jedna studija je ispitivala
lokalnu primjenu 4-6 g kreme koja sadrzi 64-96 mg ekstrakta bodljikave veprine (40), dok u
studiji koja je ispitivala lokalnu primjenu FLEBS® kreme nije navedena kolic¢ina lokalne
primjene pripravka (46). Ispitivanja oralne primjene ekstrakta trajala su dva (41), osam (39, 42)
i 12 tjedana (38, 43, 44) te 90 dana (45), dok se kod lokalne primjene istraZivala u¢inkovitost
nekoliko sati nakon nanoSenja (40, 46). Samo je jedna studija zabiljezila nuspojave. Od 48
nuspojava, 22 ih je zabiljezeno u skupini koja je koristila ekstrakt bodljikave veprine, a samo
se za jednu nuspojavu smatralo da bi mogla biti povezana s biljnim pripravkom (38). Pripravci
bodljikave veprine su u svim studijama ocijenjeni kao dobro ili ¢ak vrlo dobro podnosljivi.
Ucinkovitost se pokazala znacajno bolja u odnosu na placebo, izuzev u jednoj klinickoj studiji
koja je ispitivala lokalnu primjenu preparata. Autori studije su smatrali da je izostanak uc¢inka

posljedica prekratkog trajanja ispitivanja (40).
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4.4. GOTU KOLA (Centella asiatica (L.) Urb.)

Gotu kola (Slika 13) je povijusa iz porodice Apiaceae, s malenim okruglim listovima,
bijelim ili blago ruzicastim cvjetovima. Potjece iz jugoistoéne Azije gdje se koristi kao hrana i
kao ljekovita biljka. Nalazi se u vecini tropskih 1 suptropskih zemalja gdje raste na vlaznim
podru¢jima. Dio je tradicije drevne medicine isto¢noazijskih zemalja (47). Tradicionalno se
koristi za "CiS¢enje krvi", smanjenje krvnog tlaka 1 poboljSanje pamcenja. U ajurvedskoj
medicini smatra se jednom od glavnih biljaka za revitalizaciju ziv€anih i mozdanih stanica. U
isto¢njackoj medicini koristi se za lijeCenje depresije (3, 47-49). Sredinom 20. stoljeca u
zapadnoj medicini gotu kola i njeni alkoholni ekstrakti su pokazali pozitivne rezultate u
lijeCenju lepre ili gube (47). Prema Europskoj agenciji za lijekove, preparati s gotu kolom mogu
se registrirati kao biljni lijekovi s tradicionalnom primjenom za zacjeljivanje rana, opeklina te

koznih 1 venskih ulkusa (50).

Slika 13. Gotu kola (izvor:https://www.ezenssi.com)

Droga Centellae asiaticac herba je osuSena zelen navedene biljne vrste. Bogata je
triterpenima, u prvom redu aziatikozidima (Slika 14) i madekazozidima (Slika 15), glikozidnim
esterima azijaticne i madekasi¢ne kiseline. Znanstvene studije su pokazale da gotu kola moze

pomodi u odrZzavanju tonusa vezivnog tkiva. Zabiljezeno je da ekstrakt i njegove sastavnice
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utjeCu na tkivo stijenki krvnih zila smanjuju¢i kapilarnu propusnost, ¢ime se ujedno
poboljsavaju i mikrocirkulacijski parametri. Ukupna triterpenska frakcija ekstrakta smanjuje
sadrzaj uronske kiseline i koncentraciju beta-glukuronidaze, beta N-acetilglukozaminidaze i
arilsulfataze u vezivnom tkivu i u stani¢noj stijenci krvnih Zila te tako direktno sprjecava

nastanak venskih varikoziteta i umanjuje tegobe kod postojecih varikoza.

Slika 14. Aziatikozid (izvor https://www.researchgate.net)
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Slika 15. Madekasozid (izvor http://www.chemfaces.com)

24


https://www.researchgate.net/
http://www.chemfaces.com/

Aziatikozid pomaze zacijeljivanju rana, stimulira sintezu kolagena i ostalih proteina
vezivnog tkiva u zidu krvnih zila $to uzrokuje njihovu bolju fleksibilnost (3, 46, 49, 51). Zelen
takoder sadrzi sterole, flavonoide, esencijalne masne kiseline, tanine, ditosterole, slobodne
aminokiseline i druge sastavnice (3, 49). Droga se Cesto koristi kao titrirani ekstrakt (titrated
extract of Centella asiatica, TECA) ili ukupna triterpenska frakcija (total triterpenic fraction of

Centella asiatica, TTFCA) (3).

Vecina klinickih studija obuhvacenih ovim radom ispitivala je razli¢ite alkoholne
ekstrakte gotu kole poput TTFCA koji sadrzava azijati¢nu (30%) i madekasi¢nu (30%) kiselinu
te asiatikozid (40%). Provedeno je deset placebom kontroliranih klini¢kih studija koje su
uglavnom ispitivale monopreparat gotu kole na KVI u ispitanika oba spola razli¢itih dobnih
skupina (52-54, 56-61). Jedna studija je istrazivala kombinaciju gotu kole s vitaminom E,
rutinom i ekstraktom kokotca (55). Ukupan broj ispitanika je bio 459 (52-56, 58, 61), ali u dvije
klini¢ke studije broj ispitanika nije naveden (57, 60). U vecini studija ispitanici su bolovali od
KVI ili venske hipertenzije te su bili podijeljeni u dvije skupine (52-57, 59, 61), dok su u
pojedinim studijama postojale skupine ispitanika, od kojih se jedna sastojala od zdravih
dobrovoljaca bez simptoma KV1 (58, 60). Lijek se primao oralnim putem, u razli¢itim dozama:
60 mg 2 x dnevno (52), 30 mg i 60 mg 1x dnevno (53), 120 mg i 60mg 1 x dnevno (54, 57, 61),
60 mg 3 x dnevno i 30 mg 3x dnevno (58, 59), 60 mg 3 x dnevno (60). Mjerila se kapilarna
propusnost, edem gleznja, venski protok, parametri mikrocirkulacije (TcPO2, TcPCO2), kao i
klinicki simptomi. Studije su trajale 10 sati (61) te Cetiri (55, 58-60), Sest (52) i osam tjedana
(53, 54, 56), dok u jednoj studiji trajanje ispitivanja nije navedeno (58). U svim provedenim
studijama preparati su pridonijeli zacjeljivanju rana, povecanju mikrocirkulacije te kapilarne

propusnosti, uz izrazito dobru podnosljivost, & nuspojave nisu zabiljeZene (52-61).
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4.5. PRIMORSKI BOR (Pinus pinaster Aiton)

Primorski bor je crnogori¢no drvo srednje veli¢ine, visine 20 m do 30 m, iz porodice
Pinaceae. Zbog rasprostranjenosti na podru¢ju Mediterana naziva se i mediteranski bor. Kora
primorskog bora je jarke crvenkasto smede boje, gusta i duboko izbrazdana, dok je krosnja
Siroko zaobljena (Slika 16). Iglice su grupirane po dvije na kratkom izbojku, sjajno zelene,
bodljikasto usiljene. Vrijeme cvatnje je u travnju, ¢eSeri su ve¢inom grupirani 2-4 zajedno,
svijetlosmedi i jajoliko stozasti CeSeri sazrijevaju u studenom i prosincu te ostaju na stablu

zatvoreni vise godina. Droga Pini cortex predstavlja koru primorskog bora (62, 63).

Slika 16. Primorski bor (izvor: https://www.lgbotanicals.com/Maritime-Pine-Essential-
Oil_p_1225.html)

Piknogenol (engl. pycnogenol) je ekstrakt kore primorskog bora koji se upotrebljava u
lijeCenju bolesti vena. Sadrzi kondenzirane proantocijane koji se sastoje od procijanidina (65-
75%), polimera katehina i epikatekina (Slika 17) i fenolnih kiselina. Proantocijani imaju izrazita

antioksidacijska i protuupalna svojstva, pozitivno utje¢u na kardiovaskularni sustav, snizavaju
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kolesterol, poboljSavaju cirkulaciju povecanjem kapilarne propusnosti, ubrzavaju proces
zacjeljivanja rana te smanjuju destrukciju kolagena. Piknogenol se primjenjuje kod bolesti
vena, ukljucuju¢i duboku vensku trombozu, edem nogu nastao dugotrajnim letom te venskih

ulkusa (3, 64, 65).
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Slika 17. Katehin i epikatehin (izvori https://sh.wikipedia.org/wiki/Katehin;

http://www.dcchemicals.com/product show-L Epicatechin.html)

Pronadeno je sedam studija koje ispituju ucéinkovitost ekstrakta primorskog bora
odnosno piknogenola. Za razliku od vecine ekstrakata pokazuje izrazito dobru u¢inkovitost kod
ozbiljnih stadija KV1, venske hipertenzije i sli¢nih stanja. U ispitivanjima je sudjelovalo ukupno
526 ispitanika, uglavnom heterogene populacije s razvijenom dugogodi$njom KVI te venskom
hipertenzijom kao komorbiditetom. Proucavana je iskljuivo oralna primjena pripravka.
Praceni su simptomi poput edema gleznja, venski protok prilikom mirovanja, transkutana
oksimetrija, volumen nogu, bol, svrbeZ i osjecaj teZine nogu (66-72). Nekoliko klini¢kih studija
ispitivalo je ucinak piknogenola u odnosu na placebo (68, 69). Tri klinicke studije usporedile
su piknogenol s s ekstraktom sjemena kestena (Venostantin®) (67), ekstraktom vinove loze
(Antistax®) i kompresivnim ¢arapama (70), kombinacijom diosmina i hesperidina (Daflon®) i
kompresivnim ¢arapama (71), dok je jedna studija ispitivala u¢inkovitost piknogenola u odnosu
na kompresivne ¢arape (66). Studije su trajale od ¢etiri (67), osam tjedana (66, 68-72). Dnevna
doza piknogenola iznosila je 100 mg (70), 150 mg (66, 71, 72), 300 mg (68, 69) te 360 mg (67).

Ekstrakt se pokazao podnosljivim, a nuspojave nisu zabiljeZene. U svim provedenim studijama
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doslo je do ublazavanja svih simptoma poput smanjenja edema 1 poboljSanja mikrocirkulacije
(66-72), a pri zavrsetku jedne studije i do potpunog nestanka edema kod 60% ispitanika (68).
Cesarone i Belcaro (66) usporedili su piknogenol i kompresivne ¢arape. Ispitanici su bili
podjeljeni u tri skupine. Jedna skupina je uzimala piknogenol, druga je koristila kompresivne
Carape, dok je trec¢a skupina ispitanika koristila kombinaciju piknogenola i kompresivnih
carapa. Nakon 0sam tjedana doslo je do znacajnog smanjenja otecenosti gleznja, protoka krvi
prilikom mirovanja i poboljsanja klini¢kih simptoma u odnosu na placebo. Najbolji rezultati
uoceni su u skupini koja je koristila kombinaciju piknogenola i kompresivnih ¢arapa, dok je

sam piknogenol bio u¢inkovitiji od kompresivnih ¢arapa.
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4.6. GINKO (Ginkgo biloba L.)

Ginko ili japanska lijeska iz porodice Ginkgoaceae jedinstvena je vrsta stabla koja je
prezivjela stotine milijuna godina, a danas nema zivih srodnika. Potjece iz jugoisto¢ne Kine, a
naziv ginko od kineske rije¢i #87 (YinGuo), §to u prijevodu znaéi srebrni plod ili marelica.
Ginko je dvodomno listopadno drvo, lepezasto svilenkastog lis¢a na dugim stapkama (Slika
18). Sjemenka je obavijena mesnatim ovojem poput $ljive ili viSnje. Zbog svoje otpornosti cesto

se nalazi u uli¢énim drvoredima velikih gradova (3).

Slika 18. List ginka (izvor https://lifeseasons.com)

Terapijski ucinci ginka pripisuju se sinergistickom djelovanju svih njegovih sastavnica.
U kineskoj medicini se uglavnom upotrebljava sjemenka, dok zapadna medicina koristi list
ginka. Prema Europskoj agenciji za lijekove, preparati s ginkom mogu se Koristiti kao biljni
lijekovi s tradicionalnom primjenom za ublaZavanje simptoma nelagode i teZine nogu, osjecaja
hladno¢e u rukama i nogama povezanih s blagim poremecéajem venske cirkulacije (73). List
ginka, Ginkgonis folium, sadrzava terpenske laktone (6%), od kojih su najvazniji ginkgolidi (A,

B, C,Ji M) (3,1%) i bilobalid (2,9%) (Slika 19) te glikozidne flavone (24%) poput kvercetina
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i kamferola. U listu se jo§ mogu naci i proantocijani (7%), karboksilne kiseline (13%),
poliacetileni i druge sastavnice. Flavonoidni glikozidi ginka utjeu na izmjenu tvari u
stijenkama krvnih zila i na njihovu ¢vrstocu. Oni takoder pokazuju i jaku antioksidacijsku
aktivnost. Zahvaljujuéi njima, ginko ima veliki kapacitet vezivanja slobodnih radikala, a zbog
vezivanja i deaktiviranja kisikovih radikala bogatih energijom, utjece na povecanje tolerancije
tkiva prema pomanjkanju Kkisika. Pri tome se smatra da postoje i odredene razlike u djelovanju
pojedinih flavonskih derivata. Tako kvercetin ima izrazeni uc¢inak na smanjenje lipoproteina
niske gusto¢e (LDL) i kolesterola, pokazuje i vazodilatiraju¢a svojstva, antivirusnu aktivnost,
a djeluje i kao antihistaminik. Kemferol inhibira i agregaciju trombocita u krvi te nastanak
LDL-a, ¢ime prevenira arteriosklerozu. Ginkgolidi se navode kao supstancije koje inhibiraju
aktivnost faktora aktivacije trombocita (engl. PAF), nastajanje edema, kontrakciju glatkih
miSi¢a, hipertenziju, bronhokonstrikciju, poveéani mikrovaskularni permeabilitet, povecanu
razinu hematokrita 1 sekreciju lizosomalnih enzima. Oni specifi¢no inhibiraju sve do sada

poznate fizioloske i patofizioloSke u¢inke PAF-a. (3, 74, 75).

Slika 19. Ginkgolid B i bilobalid (izvor https://en.wikipedia.org)

Pronadene su tri klini¢ke studije koje ispituju ucinkovitost ekstrakta ginka na KVI. Studije
su ispitivale kombinaciju ginka, trokserutina i heptaminola, odnosno proizvoda Ginkor Fort®.

U ispitivanju su sudjelovala oba spola razli¢itih dobnih skupina (76-78). Jedna studija ispitivala
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je stupanj bolesti od 11-1V po CEAP Kklasifikaciji u kojoj je sudjelovalo 60 ispitanika (78), dok
ostale dvije studije nisu navele broj ispitanika kao ni stupanj bolesti (76, 77). Lijek se primao
oralnim putem (76-78). Jedna studija je navela dozu ispitivanog preparata od 0,3 mg/ml (76),
dok ostale studije nisu navele dozu (77, 78). Mjerio se broj cirkuliraju¢ih endotelnih stanica
odvojenih od vaskularnog zida (76) te ispitivao utjecaj preparata na neutrofile u endotelnim
stanicama safene vene (77). Osim klini¢kih simptoma bolesti mjerio se i povratak krvi u srce te
kapacitet mi$i¢ne pumpe pomocu pletizmografije (78). Trajanje studija bilo je ¢etiri tjedna (76)
ili 2 sata (77), dok u jednoj studiji vrijeme trajanja nije navedeno (78). U studiji koja je ispitivala
broj cirkuliraju¢ih endotelnih stanica uoceno je znatno vece snizenje broja cirkulirajuéih stanica
ispitanika koji su koristili biljni pripravak u odnosu na kontrolnu skupinu (76). Studija koja je
ispitivala utjecaj na neutrofile u endotelnim stanicama safene vene pokazala je smanjenje broja
neutrofila za 69% (77), dok je u drugoj studiji uo¢eno povecanje kapaciteta misi¢éne pumpe kao
i poboljsanje klinickih simptoma (78). Podnosljivost preparata bila je dobra, a niti jedna studija

nije zabiljezila nuspojave (76-78).
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4.7. ZUTI KOKOTAC (Mellilotus officinalis (L.) Pall.)

Zuti kokotac (Slika 20) je dvogodisnja biljka iz porodice Fabaceae, rasprostranjena na
podrucju Europe, Afrike i Azije. U antici je bila cijenjena ljekovita biljka, a Hipokrat ju je
preporucavao za lijeCenje Cireva (3). Cvjetovi su svijetlozute boje, skupljeni u grozdove te se
nalaze u pazusScima listova. Plod je crna mahuna s jajastim Zutozelenim sjemenjem. Drogu
Meliloti herba ¢ini osuSena zelen biljke (11). Prema Europskoj agenciji za lijekove, pripravci
sa zutim kokotcem mogu se registrirati kao biljni lijekovi s tradicionalnom primjenom za
ublazavanje simptoma nelagode i tezine nogu povezanih S blagim poremecajem venske

cirkulacije kao i blagim upalama na kozi (79).

Slika 20. Zuti kokotac (izvor https:/greatbasinseeds.com)

Glavne sastavnice ekstrakta kokotca su cimetna kiselina i derivati kumarina. Kumarini
(Slika 21) se u biljci nalaze u koli¢ini 0,3-0,9%. Svjeza biljka sadrzi melilotozid, 0-glikozid

kumarne kiseline koji se u suhoj biljci nalazi u koli¢ni od 0,4-6%. Slobodni kumarin nastaje iz
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glukozida hidroksicimetne kiseline tijekom suSenja biljnog materijala. Djeluje protuupalno,
sprjeCava stvaranje edema, potic¢e cirkulaciju krvi i limfe (11, 79). Poznato je da kumarin
izbacuje vitamin K iz enzimskog kompleksa te tako posredno djeluje antikoagulacijski. U
visokim koncentracijama $teti jetri i srcu te djeluje narkoticki. Ostali derivati cimetne kiseline
su melilotin, skopoletin te razne fenolne kiseline poput feruli¢ne, kavene, o-kumarne kiseline.
U biljci su takoder prisutni flavonoidi, trijeslovine, kolin i smole. Pod utjecajem

mikroorganizama u vlaznom biljnom materijalu moze nastati snazan antikoagulans, dikumarol

(11, 79).
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Slika 21. Kumarin (izvor https://sh.m.wikipedia.org)

Pronadene su Cetiri klini¢ke studije koje su ispitivale u¢inak ekstrakta kokotca na KVI. Dvije
studije ispitivale su suhi ekstrakt kokotca (78, 81), od kojih se u jednoj ispitivao njegov u¢inak
u odnosu na ozonsku terapiju (81). Jedna opservacijska studija ispitivala je kombinaciju
vitamina E, rutina, kokotca i gotu kole (55), jedna studija je ispitivala lokalnu primjenu
FLEBS® kreme u kojoj se nalaze ekstrakti bodljikave veprine i kokotca (46). Ispitivanje je
provedeno na ukupno 4621 ispitanika, ali nedostaju podaci za jednu studiju koja nije navela
broj ispitanika (46). Ispitanici su bili i muskarci i Zene razli¢itih dobnih skupina. U studijama
nije naveden stupanj KVI kod ispitanika (46, 80, 81), izuzev jedne studije koja je ispitivala
stupanj bolesti 0-1V po CEAP klasifikaciji (55). Primjena preparata bila je oralnim putem (55,
80, 81) i lokalno (46). Promjene koje su se pratile bile su edem gleznja, osjecaj tezine u nogama,
noc¢ni gréevi (46, 55, 80, 81). Dnevne doze bile su 4-8 mg (80) i 200 mg (81). U studiji koja je

ispitivala lokalni pripravak nije navedena koli¢ina primjene preparata ve¢ informacija da se
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preparat nanosio dva puta dnevno (46), kao niti u studiji gdje je ispitana ucinkovitost
kombinacije vitamina E, rutina, kokotca i gotu kole (55). Trajanje studije bilo je tri (46) i Cetiri
tjedna (55) te 3-8 mjeseci (80), dok se u jednoj studiji ne navodi vrijeme trajanja (81).
Podnosljivost preparata bila je dobra u svim studijama (46, 55, 80, 81). U jednoj studiji
zabiljezeno je 55 nuspojava (80). U svim provedenim istrazivanjima doslo je do smanjenja

edema te ublazavanja osjecaja teskih nogu, svrbezi i no¢nih gréeva (46, 55, 80, 81).
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4.8. EUROPSKA BOROVNICA (Vaccinium myrtillus L.)

Europska borovnica je spororastué¢i grm iz porodice Ericaceae. Porijeklom je iz Sjeverne
Europe. Raste u vlaznim polusjenovitim dijelovima Sume. Plod je tamnoplava sitna bobica s
brojnim sjemenkama (Slika 22). Droge Myrtilli fructis i Myrtilli folium predstavljaju plodove
I listove borovnice. Glavni sastojci plodova su katehinske trijeslovine (5-10%), antocijani,
flavonski glikozidi, organske kiseline, pektin, vitamin C i B-karoten. Listovi sadrze katehinske
trijeslovine, flavonske i flavonolne glikozide, arbutin, hidrokinon i organske kiseline (11).
Terapijska primjena ekstrakta borovnice zasnovana je na prisutnosti antocijana (Slika 23) koji
imaju izrazeno protuupalno djelovanje, Stite krvne zile, inhibiraju agregaciju trombocita,
stimuliraju vaskularni prostaciklin te uklanjaju slobodne radikale i inhibiraju fosfodiesterazu.
Od svjezih plodova borovnice izraduju se ekstrakti s visokim sadrzajem antocijana (11, 82).
Prema Europskoj agenciji za lijekove, pripravci sa svjezim plodom borovnice (Myrtilli fructus
recens) mogu se registrirati kao biljni lijekovi s tradicionalnom primjenom za ublazavanje
simptoma nelagode i tezine nogu povezanih s blagim poremecajem venske cirkulacije te za

ublazavanje simptoma krhkosti kapilara (83).

Slika 22. Plod borovnice (izvor https://lifeseasons.com)
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Slika 23. Osnovna struktura antocijana (izvor https://www.researchgate.net)

Sestomjese¢na studija koju su proveli Tori i D’Errico (1980) pokazala je da oralna primjena
480 mg antocijana borovnice dnevno u pacijenata koji su patili od varikoziteta donjih

ekstremiteta dovela do smanjenja edema i osjecaja nelagode (84).
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5. RASPRAVA

Biljne droge obuhvacene ovim radom okvirno se mogu svrstati u dvije skupine: droge
sa saponinima te droge koje svoj u¢inak temelje na prisutnosti polifenolnih sastavnica. U prvu
skupinu droga pripadale bi sjemenka divljeg kestena, podanak bodljikave veprine i gotu kola,
dok su list vinove loze, kora primorskog bora, list ginka i zuti kokotac predstavnici druge

skupine.

Najbolje ispitana biljna droga sa saponinima je sjemenka divljeg kestena koja svoj
ucinak duguje smjesi saponina nazvanih escin (12, 13, 15). Prema istrazenim klinickim
studijama moze se zakljuciti da oralna primjena u standardiziranoj dozi od 50 mg escina dva
puta dnevno ima pozitivan utjecaj na venski sustav, smanjuje permeabilnost krvnih Zila,
smanjuje volumen nogu. Takoder smanjuje klinicke simptome bolesti: bol, otezane noge, umor,
svrbez i oticanje nogu (17, 18, 20, 21, 23-25, 28). Lokalna primjena gela s ektraktom kestena
djelovala je blagotvorno u pacijenata s KVI jer je sprije¢ila stvaranje ulkusa i poboljsala
zacjeljivanje rana (22, 23, 26, 28). Ekstrakt sjemenke kestena pokazao se terapijski korisnim i
samostalno i u kombinaciji s kompresivnim ¢arapama. Za razliku od ekstrakta divljeg kestena,
podanak bodljikave veprine bio je predmetom nesto manjeg broja klinickih ispitivanja. Pri tom
je sedam studija ispitivalo oralnu primjenu (38, 39, 41-45), dok su dvije istrazivale lokalnu
primjenu na kozi (40, 46). Studije su pokazale da oralno uzeta kombinacija ekstrakta bodljikave
veprine s hesperidin metil-kalkonom i askorbinskom kiselinom pomaze u ublazavanju klinickih
simptoma bolesti, posebice osjec¢aja boli, peckanja i svrbezi, te sSmanjuje opseg nogu i
poboljsava mikrocirkulaciju (39, 41-43, 45). lako su i studije koje su ispitivale ucinak
samostalno primijenjenog ekstrakta pokazale pozitivne rezultate (38, 44), izvjesno je da i ostale
sastavnice navedene kombinacije pridonose pobolj$anju simptoma KVI. Primjerice, hesperidin

metil-kalkon prisutan u vrsti Poncirus trifoliata (L.) iz porodice Rutaceae, diferencijalno
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regulira ekspresiju adhezijskih molekula u endotelnim stanicama humane umbilikalne vene
stimuliranjem TNF-o (85) te smanjuje otpor kapilara u unutarnjim organima (86) i kozi (87)
Stakora. S druge strane, vitamin C je nuzan za biosintezu i odrzavanje mreZe kolagena jer
sprjeCava automatsku inaktivaciju lizil- i prolilhidroksilaze, ¢ime pridonosi stabilnosti i
odrzavanju strukture ekstracelularnog matriksa (88). Nazalost, studije usporedbe kompresivne
terapije i preparata s podankom bodljikave veprine nisu provedene te nije moguce izvesti
zakljucak o ucinku preparata s bodljikavom veprinom u odnosu na standardnu terapiju. Zelen
gotu kole je pokazala znacajan u¢inak na simptome KVI u jedanaest klini¢kih studija u koje je
bila ukljuéena (52-61). Ustanovljeno je da moze stabilizirati ekstracelularni matriks
promicanjem proliferacije fibroblasta, pove¢anjem sinteze kolagena i sadrzaja unutarstani¢nog
fibronektina (89). U provedenim studijama su pripravci s gotu kolom pridonijeli zacjeljivanju
rana, povecanju mikrocirkulacije te kapilarne propusnosti, Uz izrazito dobru podnosljivost. Uz
triterpenske saponine i triterpenske steroide zelen gotu kole sadrzava i znacajnu koli¢inu

flavonoida i fenolnih kiselina koji pridonose navedenim ué¢incima (50).

Medu biljnim drogama s flavonoidima i drugim polifenolima, najznacajniji je list vinove
loze bogat flavonolskim glikozidima, kvercetin-3-O-B-D-glukuronidom, isokvercitrinom,
antocijanima, oligomernim proantocijanima, derivatima katehina i epikatehina, a sadrzi i stilben
resveratrol (30). Studije obuhvacene ovim radom (31-36) pokazale su da ekstrakt lista vinove
loze pomaZe ublazavanju subjektivnih simptoma KVI kao $to su bol, peckanje, osjecaj teskih
nogu i svrbez te utjeCe na smanjenje edema i volumena noge u svim stadijima KVI. Ujedno
pokazuje i odredena protuupalna svojstva. U provedenim studijama ekstrakt lista vinove loze
bio je dobro podnosljiv. Zabiljezeno je i da se kod tezih oblika KV ekstrakt lista vinove loze
moze koristiti u kombinaciji S kompresivnom terapijom, kao i samostalno u pacijenata koji ne
mogu Koristiti kompresivne carape, a potrebna im je terapija KVI. Sli¢no listu vinove loze i

ekstrakt kore primorskog bora, poznat pod nazivom ,,piknogenol* bogat polimernim derivatima
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katehina i epikatehina (3, 64, 65). U klinickim studijama pokazao je izvrstan u¢inak na duboku
vensku trombozu, edem nogu nastao dugotrajnim letom te na venske ulkuse (66-72). To se
posebice ocitovalo u uznapredovalom stadiju KVI gdje ekstrakti kestena i vinove loze nisu

pokazali znacajniji ucinak.

Preostali pripravci s fenolnim bioaktivnim sastavnicama su relativno slabo istrazeni, a
provedene klinicke studije nisu nedvojbeno potvrdile uc¢inkovitost u lijeCenju KVI i njenih
simptoma. No rezultati ukazuju na odredeni potencijal te su potrebna dodatna istrazivanja kako
bi se sa sigurnos$¢u ustanovila uc¢inkovitost U lijeCenju KVI. Primjerice, u tri provedene studije
(76-78) ekstrakt lista ginka snizio je broj cirkulirajuc¢ih endotelnih stanica (76) i neutrofila (76)
te povecao kapacitet sr¢ane pumpe (78), $to bi posredno moglo pozitivno djelovati na simptome
KVI. Nadalje, ekstrakt zeleni kokotca je u nekoliko studija doveo do pobolj$anja simptoma
KVI poput smanjenja edema, osjecaja teskih nogu, svrbezi i noénih gréeva (46, 55, 80, 81).
Ipak, kako je u dijelu studija ekstrakt zeleni kokotca primijenjen u kombinaciji s drugim biljnim
ekstraktima, ne moze se sa sigurnos$cu utvrditi je li je pobolj$anje nastalo uslijed uc¢inka kokotca
ili nekog drugog ekstrakta iz kombinacije. Plod borovnice je bogat razli¢itim flavonoidima,
proantocijana i antocijana, a sadrzava i trijelovine, organske kiseline te C i B vitamine. lako se
tradicionalno koristi za ublazavanje simptoma nelagode i tezine nogu povezanih s manjim
poremecajima venske cirkulacije te stabilizaciju kapilara (83) te jedno provedeno istrazivanje
pokazuje ohrabrujuce rezultate (84), nema dovoljno dokaza da bi se nedvojbeno utvrdila

ucinkovitost ploda europske borovnice u lijecenju KVI.
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6. ZAKLJUCAK

Klini¢ke studije pokazale su dobru podnosljivost pripravaka na temelju osam biljnih vrsta
ukljucenih u ovaj rad te istaknule njihov potencijal u lijeCenju KVI. Provedena istrazivanja
pruzaju znanstvenu potvrdu opravdanosti primjene biljnih preparata u lije¢enju kronicne venske
insuficijencije i ublazavanju njenih simptoma. Medu ispitivanim biljnim vrstama i ekstraktima
najbolju djelotvornost pokazao je ekstrakt primorskog bora, piknogenol. Kao samostalan
preparat i u kombinaciji s kompresivnim carapama bio je ucinkovit ¢ak i kod pacijenata u
uznapredovalim stadijima bolesti. | druge ispitivane biljne vrste poput sjemenke divljeg
kestena, zeleni gotu kole, lista vinove loze i podanka bodljikave veprine pokazuju znacajan
potencijal u ublazavanju klini¢kih simptoma KVI bilo kao samostalni pripravak, ili dodatak
kompresijskoj terapiji, ali potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se dobili nedvojbeni klini¢ki
dokazi te razjasnili mehanizmi djelovanja. Kao i za list ginka, zelen kokotca i plod borovnice
zbog malog broja provedenih studija, potrebno je provesti dodatna klinicka istrazivanja kako bi

se sa sigurnos¢u mogla utvrditi njihova u¢inkovitost.
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10. PRILOZI

Prilog 1. Popis koriStenih kratica

CEARP Kklasifikacija — Clinical-Etiological-Anatomical-Patophysiological classification

KVI — Kroni¢na venska insuficijencija

LDL — Lipoproteini niske gustoce

PAF (engl. Platelet activating factor)— Faktor aktivacije trombocita

TECA — Titrated Extract of Centella asiatica

TcPO2 — Transkutana oksimetrija

TNF (engl. Tumor necrosis factor)— faktor nekroze tumora

TTFCA — Total Triterpenic Fraction of Centella asiatica

VAS - Vizualno analogna skala

52



