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SAZETAK

Pandemijski razmjeri Secerne bolesti u kombinaciji s u¢estalim neuspjehom primarne
terapije, uvjerljivi su razlozi za uvodenje boljih strategija prevencije i lijeCenja. Regulacija
glikemije u bolesnika sa Secernom boles¢u usprkos terapiji S vremenom se pogorSava te je
potrebno uvodenje dodatne terapije da bi se barem sprije¢io daljnji napredak bolesti. Stoga su
danas brojna istrazivanja usmjerena na pronalaZenje ucinkovitije terapije za lijecenje Secerne
bolesti tipa 2 (SBT2), $to ukljutuje ne samo ispitivanje farmakoterapijskih moguénosti, ve¢ i
dodataka prehrani koji bi mogli sluziti kao dopuna konvencionalnoj terapiji. Dosadasnja
klini¢ka istrazivanja upucuju na zakljuéak da americki ginseng (AG) pridonosi regulaciji
glikemije na nacin da, slicno djelovanju derivata sulfonilureje, povecava postprandijalnu
koncentraciju inzulina u serumu. Stoga je cilj ovog istrazivanja bio ispitati u¢inkovitost i
sigurnost odabranog ekstrakta ameri¢kog ginsenga kao dopune uobiajenoj terapiji SBT2
(prehrana i/ili lijekovi), koriste¢i randomizirani, dvostruko-slijepi, placebom-kontrolirani,
paralelni dizajn studije i posljedi¢no pridonijeti razumijevanju predloZzenog mehanizma
djelovanja ekstrakta americkog ginsenga u regulaciji glikemije u bolesnika sa SBT2.
Sedamdeset cetiri ispitanika s kontroliranom SBT2 (spol: 28 M 1 46 7: dob: 62,9 + 9,49
godina; ITM: 32 + 5,3 kg/m? HbAlc: 7,0 + 1,3%), randomiziranih u intervencijsku (n = 35)
ili kontrolnu skupinu (n = 39), zavrSilo je studiju. Svakom je ispitaniku bio dodijeljen ili
odabrani preparat AG-a (etanolni ekstrakt korijena) ili placebo koji sadrzi pSeni¢ne mekinje (2
kapsule od 500 mg po obroku = 3 g dnevno) u razdoblju od 12 tjedana. Ishodi mjerenja
ukljucivali su ucinkovitost (hemoglobin Alc (HbAZlc)-primarni, koncentracija glukoze u
plazmi nataste (GUP-NT), koncentracija inzulina u serumu nataSte i model procjene
homeostaze (HOMA-IR)); sigurnost primijenjene terapije (jetrena i bubrezna funkcija,
koagulacijski parametri, arterijski tlak i arterijska elasti¢nost) i suradljivost (broj vraé¢enih
kapsula). Medu ispitanim skupinama nije bilo statisticki znacajne razlike u vrijednostima
hemoglobina Alc kao primarnog ishoda istrazivanja. Ipak, u usporedbi s placebom, u skupini
koja je uzimala AG uocen je silazni trend vrijednosti hemoglobina Alc za 0,84% (P = 0,836)
te su ispitanici za vrijeme studije ostali dobro kontrolirani (HbAlc = 7,12%). Odabrani
pripravak AG-a takoder je smanjio koncentraciju GUP-a u plazmi nataste za 4,42%,
koncentraciju inzulina u serumu nataSte za 11,54% i vrijednosti HOMA-IR indeksa za
18,84%, bez statisticki znacajne razlike medu usporedivanim skupinama (P = 0,947, P =
0,373, P = 0,489, za svaki pojedinacno). Razlika pocetnih i krajnjih vrijednosti vaskularnih

pokazatelja izmedu dviju skupina, i to sistolickog arterijskog tlaka (SAT) i augmentacijskog



indeksa (Al), bila je statisticki znacajna. U usporedbi s placebom, AG u primijenjenoj dozi
znacajno je smanjio radijalni Al za 5,25% (P = 0,041) i SAT za 11,72% (P < 0,001), dok je
izostao uc€inak na dijastolicki arterijski tlak. Ishodi sigurnosti i suradljivosti ostali su takoder
nepromijenjeni. Dobiveni rezultati upucuju na zaklju¢ak da nakon 12 tjedana suplementacije
ekstrakt AG-a, iako ne smanjuje vrijednost HbAlc, odrzava zadovoljavaju¢u kontrolu

glikemije u bolesnika s reguliranom SBT2, bez nuspojava.

Kljuéne rijeci: americki ginseng, Secerna bolest tipa 2, kontrola glikemije, inzulinska

osjetljivost



SUMMARY

A growing worldwide epidemic of diabetes combined with the frequent failure of
primary drug treatment in the majority of patients, make a compelling argument for better
prevention and treatment strategies. Since glycemic control tends to worsen over time and
additional medications are required to maintain the status quo, new, safe and effective
treatments are of a great interest. Therefore, numerous research studies are by and large
focused on finding more efficient therapy, both new medicines for treating type 2 diabetes, as
well as supplements that could serve as an addition to conventional treatment modalities.
According to previous clinical studies it has been suggested that American ginseng (AG) is
effective in improving glycemic control in type 2 diabetes through increasing post-prandial
insulin levels, much like the conventional therapy sulphonylurea. The aim of the present study
was to test the efficacy and safety of 12 weeks of supplementation with the selected AG
extract as an adjunct to usual therapy in people with type 2 diabetes (diet and/or conventional
diabetes therapy), using a randomized, double-blind, placebo-controlled design, and
subsequently to elucidate the proposed mechanism of action of the American ginseng extract
in glucose regulation in type 2 diabetes. Seventy-four participants with well-controlled type 2
diabetes (sex: 28 M and 46 F, age: 62.9 + 9.49, BMI: 32 + 5.3, HbAlc: 7.0 = 1.3),
randomized to either intervention (n = 35) or control (n = 39) group, completed the study.
Participants were randomly assigned to one of the two interventions and received, prior to
each of the main meals, three times daily two 500 mg capsules (total 3g/ day), of either
American ginseng extract or identical-appearing placebo capsules containing wheat bran.
Outcomes included measures of efficacy (glycated hemoglobin (HbAlc)-primary, fasting
plasma glucose (FPG), fasting plasma insulin (FPI), homeostasis model assessment (HOMA-
IR)); safety (liver and kidney function, haemostatic function, blood pressure and arterial
stiffness); and compliance (returned capsules). There was no change in the primary endpoint,
HbAlc, between the treatment and placebo groups. Nevertheless, there was a trend toward
lower HbAlc by 0.84% (P = 0.836) compared to placebo. Furthermore, the participants
remained well-controlled (HbAlc = 7.12%) throughout. The selected AG treatment also
decreased FPG, FPI and HOMA-IR by 4.42%, 11.54% and 18.84%, respectively, with no
significant between-treatment difference (P = 0.947, P = 0.373, P = 0.489, respectively).
Between-treatment end differences of vascular parameters, namely systolic blood pressure
(SBP) and augmentation index (Al) were statistically significant. Compared to placebo, 3 g of
AG significantly lowered radial Al by 5.3% (P = 0.041) and systolic BP by 11.7% (P< 0.001)



at 12 weeks. No effect was observed with diastolic BP. Safety and compliance outcomes
remained unchanged. The study results indicate that after 12-weeks of supplementation, even
though the AG extract did not decrease HbA1c levels, it maintained good glycemic control in

patients with well-controlled type 2 diabetes without adverse effects.

Keywords: American ginseng, type 2 diabetes, glycemic control, insulin sensitivity
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1.1 SECERNA BOLEST TIPA 2

1.11 Glukoza kao glavno stani¢no gorivo

Medu apsorbiranim monosaharidima najobilnija je glukoza, koja obi¢no daje 80%
energije Sto potjece od apsorbiranih ugljikohidrata, a nastaje enzimatskim cijepanjem Skroba i
manje koli¢ine glikogena. PoSto se apsorbira u stanice, glukoza se odmah moZze upotrijebiti za
oslobadanje energije ili se moze pohraniti u obliku glikogena pri ¢emu glavna dva skladiSna
mjesta Cine jetrene i miSi¢ne stanice. Prijenos glukoze kroz membrane vecine tkivnih stanica
odvija se mehanizmom olakSane difuzije, dok se kroz membrane probavnog sustava ili kroz
epitel bubreZnih kanali¢a prenosi aktivno, u kotransportu s natrijem. U sisavaca glukoza je jedino
metaboli¢ko gorivo kojim se mozak koristi i jedino gorivo kojim se mogu Koristiti eritrociti.
Posebno je svojstvo dopreme glukoze neuronima to $to njezin prijenos u neurone kroz stani¢nu
membranu ne ovisi o inzulinu. Dva hormona koja su od kljuéne vaznosti u regulaciji
metabolizma glukoze su inzulin i glukagon. Inzulin pospjesuje prijenos glukoze kroz membranu
miSi¢nih stanica i njezin metabolizam u miSi¢ima te unos pohranu i iskoriStavanje glukoze u
jetrima, dok je najvaznija funkcija glukagona povecanje koncentracije glukoze u krvi. Normalna

koncentracija glukoze u krvi nataSte iznosi od 4,4 do 6,4 mmol/L, a inzulina od 6 do 25 pIU/mL.

1.1.2 Definicija i klasifikacija Seerne bolesti

Seéerna bolest jest heterogena skupina bolesti koja je karakterizirana razlicitim
stupnjevima inzulinske rezistencije, poremecenim djelovanjem i/ili lu¢enjem inzulina uz
povecano stvaranje glukoze u jetri procesom glukoneogeneze te poremecajem inkretina. Prema
etioloSkoj klasifikaciji razlikujemo: tip 1, tip 2, druge specifi¢ne tipove i gestacijsku Secernu
bolest (1). Vise od 90% bolesnika ima $ecernu bolest tipa 2 (SBT2), znatno manje njih $eéernu
bolest tipa 1 (oko 7%), a drugi su tipovi bolesti (uzrokovani genskim poremecajem funkcije -
stanica gusterace i/ili inzulinskog djelovanja, bolestima egzokrinog dijela gusterace, lijekovima,
kemikalijama itd.) relativno rijetki i pojavljuju se tek u malog udjela oboljelih (manje od 2%)

(1).



1.1.3 Epidemiologija i znacaj Sec¢erne bolesti tipa 2

Prevalencija SBT2 u cijelom svijetu biljezi dramati¢an i neo¢ekivan porast. Prema
procjenama Medunarodne dijabeticke federacije (engl. International Diabetes Federation)
ucestalost Sec¢erne bolesti u svijetu 2013. godine iznosila je 8,3%, a u Europi 8,5% u dobnoj
skupini 20-79 godina. Krajem 20. stolje¢a u svijetu je bilo registrirano oko 150 milijuna
bolesnika sa Se¢ernom boles¢u, danas ima ve¢ 382 milijuna, a do 2035. godine ocekuje se da ¢e
vise od 592 milijuna ljudi imati Secernu bolest (2).

U populacijama bijelaca sa Se¢ernom boleséu udio SBT?2 iznosi izmedu 85% i 95%, a u
populacijama drugih rasa gotovo svi oboljeli imaju SBT2. Bolest je najée$¢a u nekim posebnim
populacijama kao $to su Indijanci Pima u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) i stanovnici
mikronezijskog otoka Nauru, gdje oko 35% odraslih starijin od 45 godina boluje od Secerne
bolesti (3).

Najveci broj bolesnika sa Se¢ernom boles¢u (80%) zivi u zemljama u razvoju (uglavnom
Indija i Kina) u kojima je dostupnost zdravstvene zastite i lijeCenja te skrb opcenito puno slabija
(4). Sjevernoamericki kontinent biljezi najvecu ucestalost Secerne bolesti s 11% ili 36,7 milijuna
oboljelih u 2013. godini, a do 2035. godine predvida se porast za 37%, odnosno do 50,4 milijuna
oboljelih (2). Epidemiologiju Secerne bolesti posljednjih je desetljeca u Europi obiljezio izrazit
porast prevalencije uzrokovan ponajprije promjenom nadina zivota veéine stanovnistva,
porastom broja preuhranjenih 1 pretilih osoba te fizickom neaktivnoS¢u populacije. Europa je
tako podrucje s vrlo visokom prevalencijom Secerne bolesti, a do 2035. godine predvida se
daljnji porast prevalencije od 22% (4). U Republici Hrvatskoj (RH), prema podacima Centralnog
zdravstvenog informacijskog sustava (CEZIH), u 2012. godini registrirano je 234.457
punoljetnih osoba s dijagnozom Secerne bolesti (5), dok se procjenjuje da bi jo§ i do 130.000
bolesnika moglo biti neprepoznato.

Velik broj oboljelih i tijek Seerne bolesti obiljezen razvojem kroni¢nih komplikacija
razlog su velikog opterecenja zdravstvenog proratuna neposrednim i posrednim troskovima
bolesti. Procjenjuje se da je u 2013. godini 11% svjetskog zdravstvenog proracuna utroSeno na
lijeCenje osoba sa Se¢ernom bolescu (2), a do 2030. ocekuje se daljnji porast troskova lijeCenja

otprilike za 30-35% (6).



1.1.4 Patofiziologija $e¢erne bolesti tipa 2

Secerna bolest tipa 2 poremecaj je s visestrukom etioloskom pozadinom te nastaje zbog
razli¢itih genetskih i vanjskih utjecaja. U patofiziologiji SBT?2 razlikuje se nekoliko ¢imbenika
odgovornih za nastanak bolesti koju karakterizira relativni nedostatak inzulina, za razliku od tipa
1 koji nastaje zbog apsolutnog nedostatka inzulina. Ti ¢imbenici su oslabljena funkcija B-stanica,
poveéano stvaranje i oslobadanje glukoze (glukoneogeneza i glikogenoliza) te smanjena
osjetljivost inzulinskih receptora u perifernim tkivima (Slika 1) (7-9). SBT2 karakterizirana je i

poremecajem funkcije crijevnih hormona inkretina o ¢emu ¢e kasnije biti rijeci.
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Slika 1. Patofiziologija Secerne bolesti tipa 2. Prilagodeno po Vrhovac B. i suradnici. Interna medicina. Cetvrto
promijenjeno i dopunjeno izdanje. Naklada Ljevak, Zagreb, 2008.

Smanjena moguc¢nost perifernih tkiva da odgovore na normalnu koncentraciju inzulina
stimulira p-stanice Langerhansovih otoCi¢a na povecanu proizvodnju inzulina, §to rezultira
hiperinzulinemijom (7). Stoga, u pocetku bolesti postoji normalna tolerancija glukoze buduci da
postoji povecana proizvodnja i lucenje inzulina. Kroni¢na hipersekrecija inzulina mozZe se
odvijati sve dok funkcija pB-stanica u potpunosti ne zakaze (8-10). S vremenom B-stanice vise
nisu u mogucnosti odrzati normalnu sekreciju inzulina (Slika 2). Konaé¢no, kako bolest napreduje

B-stanice viSe nisu u moguénosti kompenzirati inzulinsku neosjetljivost.
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Slika 2. Metabolicke stepenice u tipu 2 Seéerne bolesti. Prilagodeno po Vrhovac B. i suradnici. Interna medicina.
Cetvrto promijenjeno i dopunjeno izdanje. Naklada Ljevak, Zagreb, 2008.

Premda se ve€ina istrazivanja slaze da inzulinska rezistencija prethodi poremecaju inzulinske
sekrecije i dalje se raspravlja o tome §to je primarni poremecaj, inzulinska rezistencija ili
disfunkcija B-stanica (11). Longitudinalne studije na odredenim populacijama, poput Pima
Indijanaca i Meksikanaca, upuéuju na cinjenicu da je inzulinska rezistencija inicijalni,
predominantni poremeéaj u nastanku SBT2 (12), dok se u nekim drugim populacijama,
primarnim poremecajem smatra nedostatak inzulina (13). Dakle, SBT2 je heterogeni poremecaj,
gdje je u nekih bolesnika primarni poremecaj inzulinska rezistencija, dok je u drugih smanjena
inzulinska sekrecija.

1.1.4.1 Ostecenje funkcije f-stanica gusterace

Disfunkcija B-stanica od primarnog je znafenja u postupnom nastanku hiperglikemije
koja se pojavljuje kada B-stanice gusterace vise ne mogu kompenzirati inzulinsku rezistenciju
(Slika 3). SBT2 dovodi do oSteéenja B-stanica endokrinog tkiva gusterade ¢ija je primarna uloga
sinteza i luCenje inzulina-anabolickog hormona odgovornog za stani¢ni utok glukoze i
spreavanje jetrene produkcije glukoze (14). Izluéivanje inzulina najce$¢e se odvija bazalnom
brzinom, no povecava se kao odgovor na porast koncentracije glukoze u krvi (9;15;16). U SBT2
razlikuju se dvije vrste oStecenja izlu¢ivanja inzulina iz B-stanica gusSterace; u pocetku bolesti
pojavljuje se ostecenje rane faze inzulinskog odgovora. Zdrav covjek u B-stanicama gusterace
ima zalihe inzulina koje, neposredno po uzimanju hrane, procesom egzocitoze izlucuju inzulin u
krvotok. Rana faza inzulinskog odgovora, koja traje do tridesetak minuta, nuzna je za
prevladavanje pocetnog porasta glukoze u plazmi (GUP) i to ponajprije supresijom

glukoneogeneze u jetri (9;16). Kasna faza inzulinskog odgovora je de novo sinteza inzulina. Taj



proces traje nekoliko sati. Glavna uloga inzulina u kasnoj fazi je regulacija postprandijalne
glikemije. U procesu nastanka SBT2 najranije nestane rana faza luenja inzulina, a potom i
kasna faza inzulinskog odgovora. Osobe sa SBT2 ¢&esto imaju hiperinzulinemiju zbog
prekomjerne stimulacije p-stanica kao kompenzacije za porast inzulinske rezistencije u
perefirnim tkivima. Kona¢no, napredovanje SBT2 moze dovesti do glukotoksicnosti i
lipotoksicnosti od kojih oboje mogu dodatno ostetiti B-stanice i inducirati apoptozu, vodec¢i do

smanjenja broja B-stanica kao i proizvodnje i izlu¢ivanja inzulina (15;17;18).
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Slika 3. Razvoj inzulinske rezistencije i relativno ostecenje sekrecije inzulina vodi u progresiju Secerne bolesti tipa
2. Prilagodeno po DeFronzo i sur. Diabetes care 1992 (15) 318-68. Preuzeto iz Zjacié-Rotkvi¢ V. Racionalno
lijecenje dijabetesa tipa 2. Medicus, 2002 (11) 79-85.



Mehanizam djelovanja inzulina

Inzulin se veze na inzulinske receptore koji pripadaju porodici membranskih tirozin-
kinaznih receptora na povrsini stanice te aktivira mrezu viSestrukog prijenosa signala ukljucujuci
efektorne sustave odgovorne za specificne bioloske funkcije. Inzulinski je receptor izgraden od
dvije o i B podjedinice povezane disulfidnim mostom, a nakon aktivacije inzulinom aktivira se
kinazna aktivnost citosolnog dijela receptora uslijed Cega dolazi do aktivacije kaskade
unutarstani¢nih proteina (Slika 4). Vezanje inzulina na a-podjedinicu uzrokuje autofosforilaciju
B-podjedinica koje imaju tirozin kinaznu aktivnost i odgovorne su za kataliticko djelovanje
receptora. Aktivacija receptora uzrokuje fosforilaciju brojnih unutarstani¢nih proteina, medu
kojima su najbolje istrazeni inzulinski receptorski supstrati (IRS) 1-4 koji posreduju specifi¢ne
ucinke inzulina u pojedinim tkivima. Sposobnost autofosforilacije inzulinskog receptora i
fosforilacije unutarstani¢nih supstrata kljuan je ¢imbenik koji generira kompleksne stani¢ne
odgovore na inzulin. Fosforilacija inzulinskih receptorskih supstrata u daljnjem slijedu aktivira
signalne putove koji posreduju u metabolickim i mitogenim ucincima inzulina (19). Dva su
glavna postreceptorska signalna puta. Prvi, koji ukljucuje fosforilaciju IRS 1 i IRS 2 i aktivaciju
fosfatidilinozitol (PI) 3-kinaze, nuZan je za nastanak metaboli¢kih u¢inaka inzulina te pridonosi i
mitogenom ucinku. Signalni put PI 3-kinaza regulira glukozne prijenosnike ovisne o inzulinu,
putem kojih glukoza ulazi u tkiva (GLUT). Ulazak glukoze u periferna tkiva osjetljiva na inzulin
odreden je brojem i aktivno$c¢u glukoznih prijenosnika. Prijenosnici su strukturno sli¢ni, ali Su
kodirani razli¢itim genima, pa im je i ekspresija razli¢ita ovisno o tkivima i uvjetima. GLUT 2
posreduje utok glukoze u B-stanice gusterace i jetru. GLUT 4 je glavni prijenosnik glukoze u
misic¢e i masno tkivo, a nalazi se na membrani i u unutarstani¢nim vezikulama. Vezanje inzulina
na inzulinski receptor na membrani aktivira niz unutarstani¢nih signala koji uzrokuju pomak
vezikula §to sadrzavaju GLUT 4, njihovu fuziju s membranom, povecani broj prijenosnika na
membrani, a time i poveéan ulazak glukoze u stanice. Drugi signalni put ukljucuje aktivaciju
protein kinaze aktivirane mitogenom (MAP) i posreduje samo mitogeni ucinak inzulina, rast i

proliferaciju stanica i prokoagulantno djelovanje (19;20).
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Slika 4. Unutarstanicni put inzulina. Prilagodeno po Flakoll PJ i sur. Physiological action of insulin. U: LeRoith D,
Taylor SI, Olefasky JM, (ur.) Diabetes Mellitus: A fundamental and clinical text. 3rd ed. Philadelphia: Lippincott,
Williams and Wilkins, 2004, p. 165-81.

1.1.4.2 Inzulinska rezistencija

Inzulinska rezistencija (IR) oznacava stanje u kojem inzulin u fizioloskim
koncentracijama ne moze ostvariti svoje metabolicke ucinke (21;22). On je najsnazniji
anaboli¢ki hormon u ljudskom organizmu koji regulira metabolizam ugljikohidrata, masti,
proteina te koji djeluje na rast (Slika 5), pa iz raznovrsnih u¢inaka inzulina proizlazi heterogenost
patoloskih stanja povezanih s inzulinskom rezistencijom (Slika 6). Obvezatno popratno obiljezje
inzulinske rezistencije je kompenzacijska hiperinzulinemija zbog pojacanog lucenja inzulina iz
B-stanica. Glavne znacajke inzulinske rezistencije su slabo inhibirana glukoneogeneza u jetri,

poremecen utok glukoze u misice i slabo inhibirana lipoliza u masnom tkivu (21).
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Uzroci inzulinske rezistencije

Prirodeni ili steeni Cimbenici, ili njihova kombinacija, koji remete bilo koji dio
navedenoga fizioloskog procesa, od vezanja inzulina za stani¢ni receptor, preko kompleksne
kaskade signalnih putova koji posreduju uéinke inzulina u temeljnim metaboli¢ckim procesima,
mogu uzrokovati inzulinsku rezistenciju (22). Prirodeni ¢imbenici ukljuuju mutacije gena za
inzulinski receptor, prijenosnike glukoze i signalne proteine, protutijela na inzulinski receptor,
kao i brojna druga, do sada neidentificirana stanja. Medu stecenim ¢imbenicima prepoznati su
tjelesna neaktivnost, nezdrava prehrana, starija zivotna dob, utjecaj nekih lijekova,
glukotoksicnost 1 lipotoksi¢nost. Osim rijetkih slucajeva postojanja protutijela ili mutacija gena
za inzulinski receptor koji uzrokuju poremecaj sinteze, razgradnje i funkcije receptora i uzrok su
rijetkih sindroma, inzulinska rezistencija posljedica je poremecaja koji nastaju nakon vezanja
inzulina na receptor (20;22;23).

Do sada nije identificiran jedinstveni poremeéaj na molekularnoj razini koji bi mogao
objasniti sve posljedice inzulinske rezistencije. Opisani su poremecaji aktivnosti tirozin kinaze
stimulirane inzulinom i signalnih putova, uklju¢ujuci inzulinski receptorski supstrat, fosforilaciju
i aktivaciju fosfatidilinozitol (PI) 3-kinaze. Delecije u genima koji kodiraju za IRS-1 i IRS-2
uzrokuju inzulinsku rezistenciju na razini skeletnih misic¢a i jetre te hiperplaziju [B-stanica
gusteraCe. Inzulinska rezistencija u miSi¢ima i masnom tkivu posljedica je poremecaja signalnih
putova koji reguliraju translokaciju glukoznog prijenosnika ovisnog o inzulinu putem kojeg
glukoza ulazi u misi¢e (GLUT 4) (20). Glukotoksi¢nost oznacava ucinak povisene koncentracije
glukoze na razliita tkiva, poglavito jetru, miSic¢e i gusteracu. Stani¢ni su mehanizmi dijelom
razjaSnjeni (24), pa su tako istrazivanja na kulturama miSi¢nih i masnih stanica pokazala da
izlozenost tih stanica visokoj koncentraciji glukoze uzrokuje smanjenje prijenosa glukoze ovisne
o0 inzulinu u stanice i obrnuto, da niska koncentracija glukoze povecava utok glukoze u stanice.
To zna¢i da kroni¢na izlozenost hiperglikemiji, neovisno o inzulinu, remeti utok glukoze u
stanice. Hiperglikemija aktivira glukozamin 6-fosfatni put, relativno inaktivan put razgradnje
glukoze do glukozamin 6-fosfata, u kojem nastaju glikoproteini, glikolipidi i proteoglikani. Ovaj
put u normalnim uvjetima ¢ini neznatni dio stani¢nog metabolizma glukoze, a njegova pojac¢ana
aktivacija, zbog snizenja razine ATP-a u stanicama, inhibira prijenos inzulinskog signala, od
inzulinskog receptora do prijenosnika glukoze (19). Osim poremecaja djelovanja inzulina,

glukozamin moze poremetiti i sekreciju inzulina iz -Stanica.
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Lipotoksi¢nost oznacCava ucinak poviSene koncentracije slobodnih masnih Kkiselina
(SMK)) ili povecanog unutarstani¢nog sadrzaja masti na razlicita tkiva, poglavito jetru, misice i
gusteracu. Povecana koli¢ina masnih kiselina remeti utok glukoze u stanice inhibicijom signalnih
putova inzulina na vise razina. SMK inhibiraju ekspresiju gena za GLUT 4 u miSi¢ima 1 masnom
tkivu i pomak vezikula koje sadrzavaju GLUT 4 do stani¢ne membrane. Uz to, masne kiseline
sprjecavaju ugradnju glukoze u glikogen 1 stimuliraju oslobadanje glukoze iz jetre. OCito je
postojanje fizioloske kompeticije izmedu iskoriStavanja glukoze i masti kao stanicnoga goriva.
Oksidacija masti remeti utok i metabolizam glukoze u stanicama, a glukoza inhibira
iskoriStavanje masti. Metabolizmom glukoze nastaje acetil CoA, koji se razgraduje do ugljicnog
dioksida i vode i generira nastanak ATP-a oksidativnom fosforilacijom. U stanjima povecane
raspolozivosti energijskih supstrata, acetil CoA se konvertira u malonil CoA, koji predstavlja
prvi korak u sintezi masti, a ujedno je i snazan inhibitor unosa masnih kiselina u mitohondrije

posredovan nosa¢ima (23-25).

Pracenje prisutnosti i stupnja inzulinske rezistencije

Na prisutnost inzulinske rezistencije moze se posumnjati u osoba s obiteljskom
anamnezom Secerne bolesti u bliskih rodaka, bolesnica s gestacijskom Se¢ernom bolescu ili
sindromom policisticnih jajnika, u osoba s oSteCenom tolerancijom glukoze, arterijskom
hipertenzijom, dislipidemijom, povisenim vrijednostima jetrenih enzima te u pretilih osoba,
poglavito onih s abdominalnim tipom pretilosti. S obzirom na to da se inzulinska rezistencija
Cesto javlja znaCajno prije nego S§to se pojavi ili ustanovi neko od gore spomenutih stanja,
identifikacija i lijeCenje inzulinske rezistencije u opcoj populaciji ima veliko preventivno
znacenje. Postoji nekoliko metoda za pracenje prisutnosti i stupnja inzulinske rezistencije:
hiperinzulinemijski euglikemijski klamp (engl. clamp), intravenski test tolerancije na glukozu sa
sustavnim prikupljanjem uzorka (engl. frequently sampled intravenous glucose tolerance test-
FSIVGTT), kontinuirana infuzija glukoze s procjenom modela (engl. continuous infusion of
glucose with model assessment-CIGMA) te procjena HOMA-IR modela (engl. homeostasis
model assessment-HOMA\) izvedena iz koncentracija inzulina i glukoze u plazmi nataste. Ipak,
klamp tehnika (hiperinzulinemijski euglikemijski klamp i hiperglikemijski klamp) smatra se
referentnom tehnikom za odredivanje inzulinske osjetljivosti jer se njome direktno mjeri

metaboli¢ki u¢inak inzulina u to¢no zadanim uvjetima. MoZe se provoditi u euglikemijskim,
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hipoglikemijskim i hiperglikemijskim uvjetima. Dok referentne tehnike procjenjuju osjetljivost
Citavog organizma na inzulin, inzulinska osjetljivost moze se izraziti i alatima koji procijenjuju
koliko glukoze mogu prihvatiti i iskoristiti jetra ili periferno tkivo. Matematicki modeli poput
procjene modela homeostaze i kvantitativhog indeksa provjere inzulinske osjetljivosti (engl.
quantitative insulin sensitivity check index- QUICKI) koriste serumsku koncentraciju inzulina i
koncentraciju glukoze u plazmi nataste za procjenu inzulinske osjetljivosti (26).

HOMA je jednostavna metoda za procjenu funkcije B-stanica gusterae i1 stupnja
inzulinske rezistencije izvedena iz koncentracija inzulina u serumu i koncentracije glukoze u
plazmi nataSte. lako se hiperinzulinemijski euglikemijski klamp i hiperglikemijski Kklamp
smatraju ,,zlatnim standardom*®, studije su pokazale odli¢nu korelaciju izmedu HOMA-indeksa i
euglikemijskog klampa. Umnozak bazalne koncentracije glukoze i inzulina podijeljen s 22,5 je
HOMA-IR indeks inzulinske rezistencije (26). Povisene vrijednosti HOMA-indeksa biljeg su
inzulinske rezistencije i oStecene tolerancije glukoze u bolesnika te pretkazatelj povecanog rizika

od nastanka SBT2.

HOMA - IR = (FPI (mIU/L) x FPG (MM))/ 22,5

FPI — koncentracija inzulina u serumu nataste (engl. fasting plasma insulin)
FPG — koncentracija glukoze u plazmi nataste (engl. fasting plasma glucose)

Vrijednost 22,5 u nazivniku je normaliziraju¢i faktor; to jest, umnoZak normalne vrijednosti
inzulina u plazmi nataste od 5 pU/mL i normalne vrijednosti glukoze u plazmi nataste od 4,5
mmol/L. koje su tipicne za zdravog ,normalnog® pojedinca. Stoga, vrijednosti HOMA-IR

indeksa za pojedinca koji ima ,,normalnu® inzulinsku osjetljivost iznosi 1.

HOMA model koristi se i za odredivanje stupnja funkcionalnosti 3-stanica gusterace (27;28):

HOMA-IR -%B = (20 x FPI) / (FPG — 3,5)
%B = HOMA-IR — (20 x FPI) / (FPG - 3,5)
%B =% funkcionalnih p-stanica gusterace
HOMA-B% je mjera aktivnosti B-stanica, a ne pokazatelj koji govori o zdravlju ili bolesti

tih stanica.
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Stupanj bazalne glikemije odreden je kombinacijom inzulinske rezistencije i funkcije
beta-stanica. Odnosno, u SBT2 bazalna hiperglikemija ovisna je o zatvorenom sustavu povratne
sprege izmedu jetre i B-stanica, s posljedi¢nim odrzavanjem ucinka inzulina u jetri i u perifernim
tkivima (27). Na tim pretpostavkama razvijen je matematicki model interakcije glukoze i
inzulina iz kojeg se moze odrediti u kojem stupnju se oni kombiniraju pri malim, srednjim i
visokim dozama inzulina. Iz izmjerene koncentracije inzulina i glukoze moze se racunski ili iz
grafikona ustanoviti indeks inzulinske rezistencije i stupanj (%) disfunkcije B-stanica.

Takoder, Ceste su 1 biokemijske metode koje procijenjuju koliko periferno tkivo moze
prihvatiti i iskoristiti glukoze, poput testa oralnog optere¢enja glukozom (engl. oral glucose
tolerance test-oGTT) (7). Njegova jednostavnost, fizioloska vaznost i klinicka korist u svrhu
odredivanja oslabljene tolerancije glukoze i tipa 2 Secerne bolesti razlozi su koristenja ovog testa
(7;26;29). oGTT podrazumijeva odredivanje koncentracije glukoze u plazmi nataste i glikemijski
odgovor na oralnu primjenu 75 g glukoze nakon 2 sata, od kojih su obje dijagnosticki kriti¢ne

tocke za procjenu koncentracije glukoze i postavljanju dijagnoze Secerne bolesti (30).

1.1.4.3 Uloga jetre u homeostazi glukoze u plazmi

Koncentracija glukoze u plazmi nataste uvjetovana je stvaranjem i iskoristenjem glukoze
(7). U zdravih osoba izmedu obroka, u stanju normoglikemije, jetra su odgovorna za 90%
opskrbe glukozom inzulin-osjetljivih i inzulin-neosjetljivin tkiva putem glukoneogeneze i
glikogenolize (7;31). Inace, bazalno lucenje inzulina moze potisnuti jetreno oslobadanje glukoze
za 60-90%, te porast lucenja inzulina provociran obrokom (tzv.postprandijalno lucenje inzulina)
dodatno inhibira jetreno oslobadanje glukoze (7;32). Medutim, kod smanjene koncentracije
inzulina 1 inzulinske neosjetljivosti jetreno oslobadanje glukoze se nastavlja rezultirajuci
hiperglikemijom (7;16). Jetrena proizvodnja glukoze regulirana je ne samo direktnim
djelovanjem inzulina na jetru, nego i slobodnim masnim kiselinama i glukagonom-posredovanog
djelovanja inzulina (33;34). Sto je veéi stupanj inzulinske rezistencije, to je visa koncentracija
glukoze u plazmi buduci da kompenzatorna hiperinzulinemija ne moze dugo odrzavati normalni
metabolizam glukoze. Kako se inzulinska sekrecija smanjuje, dolazi do rasta koncentracije SMK
u plazmi (35). U pojedinaca s inzulinskom rezistencijom hiperglikemija se javlja kada serumska

koncentracija inzulina nije dovoljno visoka da sprijeci znacajni rast koncentracije SMK (36).
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Glukagon, hormon kojeg luce a-stanice gusterace, suzbija u¢inak inzulina povecavajuci
koncentraciju glukoze (33). Sprecavanje izluCivanja glukagona i niza koncentracija
neesterificiranih masnih kiselina potiskuju jetreno izlu¢ivanje glukoze (33;34,37-39). Zatajivanje
normalne funkcije B-stanica pridonosi i poremecaju funkcije a-stanica gusteraCe Sto ima za
posljedicu hipersekreciju glukagona (normalno je isti inhibiran inzulinom) Sto uzrokuje
prekomjernu jetrenu glukoneogenezu s posljedi¢nim porastom glikemije nataste i postprandijalne
glikemije (14;16;33;34;37-39).

1144  Poremecena funkcija inkretina

Nakon unosa hrane iz probavnog sustava oslobadaju se hormoni inkretini. Najvise
objavljenih istrazivanja upucuje na vaznost dva glavna inkretinska hormona, glukagonu sli¢an
peptid-1 (engl. glucagon-like peptide-1, GLP-1) i Zzelu€ani inhibicijski polipeptid (engl. gastric
inhibitory polypeptide, GIP, poslije nazvan glucose inhibitory polypeptide) koji su zajedno
odgovorni za tzv. inkretinski u¢inak (40). U zdravih osoba nakon oralnog unosa glukoze dolazi
do znacajno veceg lucenja inzulina u odnosu na intravenozno primijenjenu otopinu glukoze. Za
razliku od GIP-a, GLP-1 osim §to stimulira lu¢enje inzulina iz B-stanica, poveéava biosintezu
inzulina, stimulira rast i proliferaciju B-stanica, inhibira sekreciju glukagona, inhibira jetreno
stvaranje glukagona, usporava motilitet Zeluca i utjeCe na osjecaj sitosti. Djelovanje inkretina
ovisi o glikemiji, tako da se u stanju hiperglikemije pojacava njihovo djelovanje, a pri
uspostavljanju normoglikemije njihova koncentracija u plazmi se smanjuje, sprjecavajuci na taj
nacin nastanak hipoglikemije. GLP-1 i GIP imaju vaznu ulogu u patogenezi SBT2. Inkretinski
ucinak je znaéajno smanjen u osoba oboljelih od SBT2; u ranoj postprandijalnoj fazi (0-20 min)
lu¢enje inzulina uzrokuju GLP-1 i GIP podjednako, u kasnoj postprandijalnoj fazi (20-120 min)
lu¢enje inzulina uzrokuje samo GLP-1 dok je utjecaj GIP-a oslabljen zbog postreceptorskog
poremecaja (41). Za osobe sa SBT2 nedostaju dokazi koji bi podrzali tvrdnju da je smanjeno
lu¢enje inkretina glavni ¢imbenik u patofiziologiji nastanka SBT2. Umjesto toga, poremeéaji u
signalnim putovima inkretina te ukupni pad funkcije B-stanica gusteraCe mogu imati glavni
utjecaj na smanjeno djelovanje inkretina kako na f-stanice gusterace tako i na drugim mjestima

(40).
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1.1.5 Ciljne vrijednosti glikemije i pristup lije€enju Seéerne bolesti tipa 2

UKPDS studija (engl. United Kingdom Prospective Diabetes Study) (42), najveca
epidemioloska studija u dijabetologiji koja se provodila izmedu 1977. i 1991. godine, potvrdila
je da je smanjenje vrijednosti hemoglobina Alc povezano sa smanjenim rizikom od
mikrovaskularnih i makrovaskularnih komplikacija, pri ¢emu je najmanji rizik bio u onih s
vrijednos¢u HbA1lc manjom od 6,0%. Takoder, dokazano je da najveéi dio troskova medicinske
skrbi bolesnika sa SBT2 nije povezan s farmakoloskom kontrolom glikemije, nego s lije¢enjem
kroni¢nih komplikacija, tj. dijabeticke nefropatije, retinopatije, neuropatije i ubrzane
ateroskleroze (43). Stoga se kao ciljevi lije¢enja Secerne bolesti sve vise istiCu postizanje gotovo
normalnog glikemijskog profila, tzv. ,glukotrijade” (GUP nataste < 6,6 mmol/L; GUP
postprandijalno <7,8 mmol/L, HbAlc <6,5%) (44;45). Prema smjernicama Medunarodne
dijabeticke federacije, Ameri¢kog dijabetoloskog drustva (engl. American Diabetes Association)
i Europskog udruzenja za istrazivanje dijabetesa (engl. European Association for the Study of
Diabetes) kriteriji za dijagnosticiranje SBT2 obuhvaéaju vrijednosti HbAlc > 6,5% ili GUP-NT
> 7,0 mmol/L ili GUP postprandijalno tijekom oGTT-a > 11,1 mmol/L ili GUP nasumce > 11,1
mmol/L u bolesnika s klasi¢énim simptomima hiperglikemije ili hiperglikemijske krize (43).

Osnovni principi lijeCenja Secerne bolesti jesu pravilna prehrana, svakodnevna
tjelovjezba i edukacija 0 terapiji, a za farmakoloskim lijeCenjem poseze se kad osnovni principi
ne daju Zeljene rezultate (46). Terapijske moguénosti u lijeCenju SBT2 su prilagodba Zivotnih
navika (tjelovjezba i prehrana), oralni hipoglikemici (OH) i inzulini. Otkako su se u posljednje
vrijeme pojavili neinzulinski injekcijski lijekovi (analozi i mimetici GLP-1) bolje je govoriti o
neinzulinskim lijekovima i inzulinima (47). Shematski prikaz hrvatskih smjernica za lijeenje
SBT2 prikazan je na slici 7. U nastojanjima za postizanjem dobre regulacije Secerne bolesti
bolesnici trebaju postupno sve intenzivnije lijeCenje kako bi se u duljem vremenu odrzala
zadovoljavajucéa kontrola glikemije. Nazalost, samo manji broj bolesnika moze odrzati normalnu
razinu hemoglobina Alc dijetom i kontroliranom fizickom aktivnos$¢u; u ostalih se moraju
primijeniti neinzulinski lijekovi ili inzulini (46). Neinzulinski lijekovi dostupni za lije¢enje SBT2
ukljucuju: 1) bigvanide, 2) derivate sulfonilureje, 3) derivate benzojeve kiseline (glinide), 4)

inhibitore a-glukozidaze, 5) tiazolidindione, 6) inkretinske mimetike (GLP-1 agonisti i analozi),
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7) inhibitore dipeptidilpeptidaze 4 (DPP-4) i 8) inhibitore natrij-glukoza transportera-2 (SGLT2
inhibitore) (47).

Metformin je jedini lijek iz skupine bigvanida. Cjelokupni mehanizam djelovanja
bigvanida i dalje je nerazjaSnjen, ali njegov primarni u¢inak smanjuje proizvodnju glukoze u jetri
aktivacijom enzima protein-kinaze koju aktivira AMP (engl. AMP-activated protein kinase-
AMPK). Mogu¢i manje vazni mehanizmi djelovanja uklju¢uju smanjenje glukoneogeneze u
bubrezima, usporavanje apsorpcije glukoze iz probavnog trakta s povecanom pretvorbom
glukoze u laktate u enterocitima, izravnu stimulaciju glikolize u tkivima, povecano uklanjanje
glukoze iz krvi 1 smanjenje razine glukagona u plazmi. Ucinkovitost u glukoregulaciji sli¢na je
kao i u derivata sulfonilureje (smanjuju HbAlc za 1-2%), bez sklonosti porastu tjelesne mase i s
malim rizikom uzrokovanja hipoglikemije (47). Derivati sulfonilureje najstariji su oralni lijekovi
za regulaciju glikemije. Primarni nacin djelovanja derivata sulfonilureja je stimulacija sekrecije
inzulina iz PB-stanica gusterace, pa se, zajedno s glinidima, svrstavaju u skupinu inzulinskih
sekretagoga. Djeluju vezivanjem na receptor koji otvara o ATP-u ovisni K-kanal, $to uzrokuje
povecanu depolarizaciju stanicne membrane i ulaz kalcijevih iona, ¢ime se poti¢e degranulacija
inzulinskih vezikula. Dvije su osnovne nuspojave: hipoglikemija i porast tjelesne tezine. Prema
kemijskoj strukturi glinidi (u RH registriran repaglinid) vrlo su sli¢ni derivatima sulfonilureja, ali
se zbog kratkog djelovanja i brze eliminacije primjenjuju ponajprije za snizenje postprandijalne
glikemije. Inhibitori a-glukozidaza (u RH registriran akarboza) su pseudooligosaharidi koji se
kompetitivno vezu na glukozidaze u tankom crijevu i usporavaju apsorpciju ugljikohidrata.
Primarno utjeCu na smanjenje glikemije nakon obroka. Oni inhibiraju hidrolizu disaharida 1
oligosaharida u proksimalnom dijelu tankog crijeva, a budu¢i da se ugljikohidrati apsorbiraju
viSe distalno, dolazi do malapsorpcije 1 smanjenja tjelesne mase, dok porast oslobadanja
ugljikohidrata u debelom crijevu dovodi do porasta stvaranja plinova i gastrointestinalnih
simptoma. Tiazolidindioni (na trziStu samo pioglitazon), ligandi unutarstani¢nog receptora za
aktivator proliferacije peroksioma-gama (engl. peroxisome proliferator-activated receptor
gamma, PPAR-y), prvi su lijekovi koji su utjecali na povecanje osjetljivosti na inzulin, ponajprije
masnog tkiva. Ne izazivaju hipoglikemiju, a za puni ucinak trebaju viSe vremena (do 6 mjeseci).
Dvije su terapijske moguénosti bazirane na inkretinima: inkretinski analozi i agonisti te
inkretinski pojacivaci, tvari koje sprjeavaju razgradnju endogenih inkretina inhibiraju¢i enzim

dipeptidil-peptidazu-4 (DPP-4). Od inkretinskih mimetika u Republici Hrvatskoj su registrirani
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eksenatid, liraglutid i liksisenatid koji se primijenjuju subkutano. Inhibicija DPP-4-enzima,
kojom se produzuje djelovanje endogenog GLP-1, drugi je princip lije¢enja temeljen na
inkretinskom ucinku. Razvijeni su peroralni pripravci inhibitora enzima DPP-4 - gliptini (u RH
dostupni sitagliptin, linagliptin, saksagliptin i vildagliptin). Selektivni inhibitori SGLT-2
pokazuju svoju aktivnost u proksimalnom dijelu bubreznih tubula i odgovorni su za vecéinu
reapsorpcije filtrirane glukoze iz tubularnog lumena. Inhibitori SGLT-2 (u RH registrirani
canagliflozin i dapagliflozin) smanjuju razinu reapsorpcije glukoze ¢ime se povecava izlu€ivanje
glukoze urinom. Usprkos brojnih terapijskih mogucnosti niti jedna nije bez svojih ogranic¢enja.
Upravo stoga bolesnici se sve vise okre¢u komplementarnoj i alternativnoj medicini (KAM),

uglavnom bez prethodnog konzultiranja s lijecnikom (48).

Dijagnoza

'

Edukacija, lijeenje prehranom i tjelovjezbom uz metformin®
Ukoliko je metformin kontraindiciran ili se ne podnosi, a HbA;. > 6,5% nakon 3 do 6 mjeseci
nefarmakoloske terapije, treba uvesti:
ili akarbozu ili glinid ili pioglitazon ili sulfonilureju

|

HbAy 26,5%
bA — . ) S bA
e nakon 3-6 mjeseci monoterapije Sl e

Y ,

reja

pioglitazon

HbA;c 26,5%
nakon 3-6 mjeseci j—————-
kombinirane terapije

sulfonilu

metformin®
+

GLP-1
analog

DPP-4
inhibitor

HbA;c =6,5%
nakon 3-6 mjeseci
OH+inzulin terapije

}

Intenziviranje inzulinske terapije
= Bazal plus terapija: bazalni inzulin + brzodjelujuci inzulinski analog jedan (do dva) puta na dan + *
* Bazal bolus terapija: bazalni inzulin + brzodjelujuci inzulinski analog tri puta na dan + *
* Predmijesani inzulinski analog tri puta na dan + *

Predmijesani inzulinski
analog
dva puta na dan

*Svi bolesnici sa Secernom bolescu tipa 2 trebaju uzimati metformin osim ukoliko postoji kontraindikacija ili lijek ne podnose zbog
probavnih smetnji

Slika 7. Shematski prikaz hrvatskih smjernica za lijecenje Secerne bolesti tipa 2. Izvor: Koki¢ S, Prasek M, Pavli¢
Renar et.al. Hrvatske smjernice za lijecenje Secerne bolesti tipa 2, Medix 2011, Suppl.2.
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1.1.6 Komplementarna i alternativna medicina

S obzirom na progresivni tijek Secerne bolesti tipa 2 regulacija glikemije se pogorsava
usprkos redovitom uzimanju terapije. Stoga su brojna istrazivanja usmjerena na ucinkovitije
lijecenje SBT2, kako na nove farmakoterapijske moguénosti, tako i na primjenu dodataka
prehrani. Komplementarna i alternativna medicina obuhvaca Sirok raspon sustava zdravstvene
skrbi i praksi usmjerenih na sprecavanje ili lijeCenje bolesti. Prema definiciji Nacionalnog centra
za komplementarnu i alternativnu medicinu (engl. National Center for Complementary and
Alternative Medicine), KAM terapije su one terapije koje se ne smatraju dijelom konvencionalne
medicine prakticirane od strane lije¢nika te srodnih zdravstvenih djelatnika (49). Premda ne
postoji formalna klasifikacijska shema, KAM prakse mogu se podijeliti u pet glavnih kategorija:
prirodni proizvodi (dodaci prehrani); medicina duha-tijela (meditacija, akupunktura);
manipulativne 1 tjelesno orjentirane prakse (masaza, kiroprakticka manipulacija kraljeznice);
alternativni medicinski sustavi (homeopatija, naturopatija, tradicionalna kineska medicina); te
energetsko lijeCenje (magnetska terapija, Reiki) (50). Komplementarna medicina oznacava
koriStenje ovih praksi zajedno s konvencionalnim metodama lijecenja, dok alternativna medicina
oznacava njihovo koristenje umjesto konvencionalne medicine. Integrativna medicina kombinira
konvencionalnu medicinu s KAM terapijama dokazane sigurnosti i u¢inkovitosti.

Proizvodi prirodnog podrijetla ukljucuju c¢itav niz pripravaka, poput biljnih pripravaka,
vitamina, minerala i probiotika te su ¢esto dostupni kao dodaci prehrani. Prema Pravilniku o
dodacima prehrani Ministarstva zdravlja RH iz 2013. godine dodacima prehrani smatraju se
pripravci proizvedeni iz koncentriranih izvora hranjivih tvari ili drugih tvari s hranjivim ili
fizioloskim u¢inkom koji imaju svrhu dodatno obogatiti uobi¢ajenu prehranu u cilju odrzavanja
zdravlja. Hranjivim tvarima smatraju se vitamini i minerali dok se drugim tvarima smatraju
aminokiseline, esencijalne masne Kkiseline, vlakna, biljne wvrste, ekstrakti biljnih vrsta,
mikroorganizmi, jestive gljive, alge, pcelinji proizvodi i druge tvari s hranjivim ili fizioloskim
ucinkom (51).

Uporaba i interes za dodacima prehrani zadnjih su se desetljeca zna¢ajno povecali U opcoj
populaciji (48;52). U SAD-u je u razdoblju od 1990.-1997. godine zabiljezen porast od 68%, S
Cetverostrukim porastom uporabe biljnih pripravaka (48). Nadalje, 2007. godine gotovo 4 od 10
odraslih stanovnika SAD-a koristilo je bar neki od oblika komplementarne i alternativne
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medicine u posljednjih 12 mjeseci, pri ¢emu su najces¢e koriSteni nevitaminski, nemineralni
dodaci prehrani (17,7%), od kojih je ginseng bio peti najéesée koristen biljni pripravak (14,1%)
(50). Istrazivanjem uporabe pripravaka komplementarne i alternativne medicine medu
bolesnicima sa SBT2 utvrdeno je da jedna tre¢ina sudionika koristi pripravke komplementarne i
alternativne medicine (53). Zbog rastu¢e popularnosti i nedostatka dokaza o sigurnosti i
ucinkovitosti navedenih pripravaka, istrazivanja u ovom podruc¢ju su neophodna (30;48).
Temeljem sustavnog pregleda 45 razli¢itih vrsta komplementarne i alternativne medicine
koristenih u terapiji SBT2 smatra se da su dokazi o u¢inkovitosti ameri¢kog ginsenga najjaci

(54).

1.2  AMERICKI GINSENG - Panax quinquefolius L.

1.2.1  Povijesni podaci i farmakoetimologija naziva ginseng

Korijen ginsenga (Panax ginseng C.A. Meyer), za kojeg se vjeruje da se prvotno koristio
u prehrambene svrhe, a koji je cijenjen i zbog svojih ljekovitih svojstava, otkiven je u
planinskom podru¢ju Mandzurije u Kini, gdje se koristi ve¢ vise od 5000 godina (55). Pouzdani
pisani podaci potjecu iz 2743. godine prije Krista od legendarnog cara Shen-nunga koji je
napisao najstariju farmakopeju Dalekog istoka. U knjizi je opisao 365 lijekova, od kojih je 240
bilo biljnog podrijetla. Ljekovite su biljke svrstane prema svom djelovanju, a u prvoj se skupini i
na prvom mjestu navodi upravo ginseng. U vrijeme cara Huang-tija (221. godine prije Krista)
pocelo se traziti biljku besmrtnosti, pa su brojne ekspedicije bile razaslane po cijeloj Kini kako bi
je pronasle. Medu biljkama u koje se polagala velika nada na prvome mjestu bio je ginseng,
moguce 1 zbog izrazenog antropomorfnog izgleda korijena. 1z 1075. godine potjecu podaci da je
znameniti lije¢nik 1 farmakolog Tung Chi rabio ,jen-sheng™ u terapiji dismenoreje, dakle
poznavao je hormonalno djelovanje ginsenga (56).

Ginseng je dospio na dvor Luja XIV. koji je u Kinu poslao jezuitske misionare da
upoznaju tamosnje metode lijeCenja. Godine 1711. PariSka je akademija od jednog redovnika
dobila opsiran opis biljke Panax ginseng, kao i podatke o na¢inu pripreme i primjeni ginsengova

korijena. Europljani su i americki i kineski ginseng upoznali u 18. stoljecu, ali im sve do sredine
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20. stolje¢a nisu pridavali ve¢u vaznost. Medutim, korijen ginsenga ve¢ odavna u kineskoj
medicini ima vrlo vaznu ulogu i poznat je kao univerzalno sredstvo, afrodizijak i zivotni eliksir.
Smatra se da pojacava sposobnost reakcije i radnu sposobnost (adaptogeno djelovanje), stimulira
izmjenu tvari, jaca 1 oporavlja kod umora i nemoci te pomaze kod smanjene radne sposobnosti i
koncentracije (56).

Kako sama biljka, tako i ginsengov korijen (Ginseng radix) na Dalekom istoku ima
razli¢ite nazive. U Koreji se ta biljka, odnosno njezin korijen, naziva ,,korijen Zivota“, a na trziste
dolazi pod nazivom ,,sam*. Kineski nazivi za ginseng su ,,jen-sheng* (nebeski korijen), ,,huang-
sheng® (zuti ginseng/korijen), ,,hslich-shén* (krvavi/crveni ginseng/korijen), ,,t'u-ching* (duh
zemlje), ,,yii-ching* (duh dragoga kamena). Japanski naziv za ginseng je ,,ze mind-sin‘ ili ,,nind-
sin®, pri ¢emu drugi naziv u prijevodu znaci prva od biljaka ili ¢udo doline svijeta. Tibetski je
naziv ,,yung-chin®, a tatarski ,,orhata®.

Ginseng je biljka koja pripada rodu Panax iz porodice Araliaceae, unutar kojeg je do
danas identificirano 13 razli¢itih vrsta (57-60). Najpoznatije i najcesc¢e koriStene vrste su Panax
ginseng C.A. Meyer (azijski ili kineski ginseng) i Panax quinquefolius L. (americki ginseng)
(61). Svaka vrsta ima karakteristiéna morfoloska obiljezja i kemijski sastav prema kojima se
provodi identifikacija (58). Ruski botanic¢ar Carl Anton von Meyer tim je vrstama dao ime
,Panax“ 1843. godine u radu objavljenom u ¢asopisu Bulletin of Physics and Mathematics (55).
Na grékom ,,pan® znaéi Sve i ,,axos" znaci lijek, $to u cjelini znaci ,,sve-lijeciti“. Carl Linnaeus,
Svedski znanstvenik koji je uveo binomnu nomenklaturu za biljke i Zivotinje, dodijelio je ovom

rodu naziv Panax jer je bio svjestan njegove Siroke upotrebe u kineskoj medicini.

1.2.2 Morfoloska obiljeZja vrste Panax quinquefolius L.

Vrsta Panax quinquefolius je viSegodisnja biljka koja moze narasti i vise od 1 m. Ima
uspravnu, tanku i Cesto ispruganu stabljiku. Peteljke listova su tanke i 10 (rjede 15) cm duge.
Listovi su dlanasto razdijeljeni na 3 do 4 ili 5 (rjede 7) liski koje su tanke, do 16 cm duge 1 8,5
cm Siroke, elipticne do naopako jajaste (pri osnovici lista manje i ¢esto jajaste), sa Siljastom do
zaobljenom osnovicom i zaSiljenim vrhom, izrazito i Cesto dvostruko pilastim rubom te
petelj¢icama dugim do 4,5 cm. Na svakoj lisci vidljiva je glavna Zile i 5-9 postranih (Slike 8 i

9). Cvatne stapke su tanke i uspravne, do 10 (rjede 30) cm duge, nose Stitasti cvat s 15-40
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cvjetova. Brakteje su deltaste do suliGaste, zasiljene i 2-5 mm duge. Cagke su mesnate, zasiljenih
lapova, u vrijeme cvjetanja 2 mm duge i 2 m Siroke. Latice su duguljaste, bjelkastozelene,
kozaste, oko 1,5 mm duge i 1 mm Siroke. Zreli plodovi su svijetlocrvene, bo¢no spljostene
koStunice, poprijeko duguljaste, do 7 mm duge i 10 mm Siroke, uzduzno izbrazdane, sadrze dvije
duguljaste sjemenke (Slika 9). Korijen je vretenast, cilindri¢an ili ¢unjast, 1-12 cm dug (ponekad
i do 20 cm). Izvana je tamno do zlatnozut, s vidljivim popre¢nim prugama i mrljama te

korjenci¢ima (Slika 10) (71).
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Slika 8. Panax quinquefolius L. lzvor: Voss, E. 1985. Michigan flora. Part Il. Dicots (Saururaceae-Cornaceae).
Bulletin 59. Cranbrook Institute of Science and University of Michigan Herbarium, Ann Arbor, Michigan. 724 pp.
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Slika 9. Listovi i plodovi americkog ginsenga (Panax quinquefolius L.).Izvor: Kew Royal Botanical Gardens. Panax
quinquefolius  (American ginseng). Dostupno na: http://www.kew.org/plants-fungi/Panax-quinquefolius.htm
(4.12.2013))

Slika 10. Korijen americkog ginsenga. Izvor: Northeast School of Botanical Medicine. American ginseng. Dostupno
na: http://www.7song.com/photo?photo=768&q=plant&l=Panax-quinquefolius&g=Araliaceae (4.12.2013.)
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1.2.3 Bioloski aktivne tvari

AmeriCki ginseng sadrzi brojne bioloski aktivne tvari razliCite kemijske strukture.
Osnovne sastavnice su triterpenski saponini nazvani ginsenozidi. Kao i u slucaju
azijskog/kineskog ginsenga, ginsenozidi iz ameri¢kog ginsenga derivati su protopanaksadiola ili
protopanaksatriola. Od ostalih izoliranih sastavnica valja spomenuti polisaharide kvinkvefolane,

poliacetilene, fenole, flavonoide, aminokiseline, eteri¢no ulje, vitamine i minerale (57).

1.2.3.1 Ginsenozidi

Struktura i nomenklatura ginsenozida

Iz korijena, stabljike, listova i cvjetova ginsenga izolirano je vise od 150 ginsenozida
(59). To su triterpenski glikozidi koji se klasificiraju prema svojoj aglikonskoj strukturi,
sapogeninu, na damaranski ili oleananski tip (55;59). Aglikoni tih glikozida su pretezno damarol,
a rjede oleanolna kiselina. Ginsenozidi tipa damarana se nadalje dijele na protopanaksadiole
(PPD), protopanaksatriole (PPT) ili okotilolne ginsenozide (59). Usprkos velikog broja
ginsenozida, samo njih Sest iz skupina PPD-a i PPT-a su u srediStu istrazivanja buduéi da ¢ine
vise od 90% ukupnih ginsenozida (62;63). Vecina ginsenozida (npr. ginsenozidi Rb1, Rb2, Rc,
Rd, Re, Rgl i Ro) zajedni¢ka je i americkom i azijskom ginsengu, no uz kvantitativne i
kvalitativne razlikee. Ukupni sadrzaj ginsenozida u americkom ginsengu veci je od onog u
azijskom ginsengu, dok ginsenozidi Rf i Rg2 nisu prisutni u americkom ginsengu. S druge
strane, 24(R)-pseudoginsenozid F11 pronaden je samo u americkom ginsengu (64). Veliki broj
ginsenozida proizlazi iz varijabilnosti razli¢itog tipa, broja i mjesta vezivanja Se¢ernih skupina za
hidroksilnu grupu aglikonske strukture na ugljiku 3, 6 i 20 (Slika 11) (59;65). Od Secéera su
dokazane glukoza, arabinoza, ksiloza i ramnoza. Strukture ginsenozida ameri¢kog ginsenga -
Rb1, Rb2, Rc, Rd, Re, Rgl i pseudoginsenozida F11 prikazane su na slici 12. Ginsenozidi se
oznacavaju s Rx, pri ¢emu ,x“ sluzi razlikovanju ginsenozida putem razliitih slova abecede
koja mogu biti popracena i broj¢anom o0znakom (59). Na pocetku su bili imenovani ovisno o
svojoj polarnosti koja se odredivala tankoslojnom kromatografijom. Vrijednosti faktora retencije
odgovarale su slijedu na kromatogramu od starta prema frontu, $to je oznaceno abecednim

slijedom od a do h (66;67). Medutim, zbog velikog broja do danas otkrivenih ginsenozida, ovaj
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naéin nomenklature je napusten (59). Novije strategije imenovanja ginsenozida mogu ukljucivati
i referiranje na vrstu i dio biljke iz koje su izolirani. Nadalje, nomenklatura se moze temeljiti na
nizu identifikacije ginsenozida i derivaciji iz ginsenozida sli¢nih po strukturi, no s razlikama u

prepoznatim funkcionalnim skupinama (59;68).
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Protopanaksatrioli (PPT)

Slika 11. Dvije glavne vrste ginsenozida u americkom ginsengu. 1zvor:World Health Organisation. Radix Panacis

Quinquefolii. WHO monographs on selected medicinal plants Volume 4. 20009.
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Slika 12. Strukture ginsenozida Rbl, Rb2, Rc, Rd, Re, Rgl i pseudoginsenozida F11. Izvor: World Health

Organisation. Radix Panacis Quinquefolii. WHO monographs on selected medicinal plants Volume 4. 2009.
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Biosinteza, metabolizam i produkti razgradnje ginsenozida

Ginsenozidi se sintetiziraju u citosolu biljne stanice izoprenoidnim putem s mevalonskom
kiselinom kao prekursorom koja vodi do stvaranja 2,3-oksidoskvalena. Ciklizacijom 2,3-
oksidoskvalena stvara se triterpenska osnovica te naknadne reakcije hidroksilacije, oksidacije,
supstitucije i glikozilacije vode do stvaranja vise od 150 poznatih ginsenozida (59).

Premda nema mnogo studija koje istrazuju farmakokineticka i farmakodinamicka
svojstva ginsenozida, pokazalo se da se ginsenozidi iz PPT skupine najprije hidroliziraju pod
utjecajem zelucanog pH, dok ginsenozidi iz PPD skupine zaobilaze Zelucanu probavu (69).
Daljnji metabolizam PPD i PPT ginsenozida odvija se putem crijevne mikroflore koja
metabolizira ginsenozide do njihovog monoglikoliziranog oblika i hidriranih produkata (69). Na
primjer, PPT ginsenozidi mogu se hidrolizom S$ecernih skupina modificirati ili u Rh; i Rg;
ginsenozide i njihove hidrirane oblike u blago kiselim Zelucanim uvjetima ili u Fy ili Rg; u
slucaju Re ginsenozida pod utjecajem crijevnih bakterija (69;70). S druge strane, ¢ini se da PPD
ginsenozidi prolaze vrlo malo promjena u zelucu. No, ovi se ginsenozidi mogu stupnjevitom
hidrolizom Secernih skupina tranformirati u Rd, Rg3, PPD, ili spoj K pod utjecajem crijevnih
bakterija (71).

Vrijeme potrebno za metabolizam ginsenozida varira ovisno o ispitivanom ginsenozidu,
§to se i pokazalo analizom krvne plazme nakon peroralne primjene kapsule ginsenga.
Protopanaksatrioli i njihovi metaboliti poceli su se pojavljivati u plazmi nakon 1-3 sata, dok su
se protopanaksadioli i njihovi metaboliti pojavili tek nakon 5,5-8 sati (69). Ginsenozidi se u
plazmi nisu mogli detektirati nakon 12 sati i bioraspolozivost mono- i deglikoliziranih
ginsenozida bila je veca od bioraspolozivosti intaktnih ginsenozida (59;69). Analizom urina je
otkriveno da su se PPD-i i PPT-i, koji nakon nekoliko prvih sati nisu bili identificirani u krvnoj
plazmi, poceli pojavljivati u urinu 0 do 3 sata nakon $to je uzeta kapsula, §to ukazuje da su se
apsorbirali, metabolizirali, distribuirali i izlucili relativno brzo. Cjelokupna eliminacija
metabolita ginsenozida dogodila se unutar jednog dana buduéi da se metaboliti ginsenozida nisu
mogli detektirati u urinu 24 sata nakon uzimanja kapsule (69). Ipak, u obzir se moraju uzeti
veli¢ina uzorka, ograni¢enja instrumenata koji su se Koristili u analizama kao i ograni¢enja

studije te u skladu s time interpretirani rezultati.
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Varijabilnost sastava ginsenozida u vrstama roda Panax

Varijabilnost u sastavu ginsenozida utvrdena je izmedu i unutar razli¢itih vrsta ginsenga
te ima vaznu ulogu u njihovoj identifikaciji. Razlike medu vrstama ginsenga ukljucuju: sastav
ginsenozida (72); izostanak nekih vrsta ginsenozida u pojedinim vrstama, primjerice americki
ginseng ne sadrzi ginsenozid Rf (73;74) i Rg, (73); omjere udjela pojedinih ginsenozida (75);
prisutnost specifi¢nih ginsenozida koji su svojstveni samo odredenim vrstama ginsenga (76).
Razlike u sastavu ginsenozida unutar iste biljne vrste moguce su izmedu samoniklih i uzgojenih
uzoraka (77), uzoraka s razli¢itih staniSta, pojedinih organa iste biljke (78), razli¢itih dijelova
korijena (79) ili uzoraka razli¢ite starosti, a najvece su razlike ustanovljene izmedu Cetvrte i Seste
godine uzgoja (80).

Razlike izmedu i unutar razlicitih vrsta ginsenga pridonose visokom stupnju varijabilnosti
ginsenozida te posljedi¢no i farmakoloskih ucinaka komercijalnih proizvoda ginsenga (81).
Neodgovaraju¢a standardizacija ginsenozida kljuan je problem 1 predstavlja prepreku

ucinkovitoj i sigurnoj primjeni tih proizvoda (81-87).

28



1.3 TERAPIJSKI POTENCIJAL AMERICKOG GINSENGA

1.3.1 Ameri¢ki ginseng (Panax quinguefolius L.)

Od ukupno 13 poznatih vrsta ginsenga, Panax quinquefolius L. poznat kao americki
ginseng (AG) i Panax ginseng C.A. Meyer, poznat kao azijski ginseng dvije su najpopularnije
vrste ginsenga za koje postoji najvise dokaza o klinickoj u¢inkovitosti. U tradicionalnoj medicini
americki ginseng se koristio kao diuretik, digestiv, tonik i stimulans. Koristio se za povecavanje
odgovora na stres, lijeCenje kaSlja, gubitak apetita, lijeCenje kolika, povracanje, nesanicu,
neuralgije, reumatizam i glavobolju (64). Nadalje, smatra se da pripravci americkog ginsenga
poveéavaju oslabljenu koncentraciju i memoriju te sposobnost ucenja, podizu imunitet i
usporavaju starenje (88). Sustavnim pregledom randomiziranih kontroliranih klini¢kih ispitivanja
koji je procjenjivao ucinkovitost i sigurnost ginsenga ustanovljen je snazan pozitivni u¢inak
ginsenga na metabolizam glukoze, psihomotornu funkciju i plué¢nu funkciju te umjeren pozitivni
ucinak na poboljsanje erektilne disfunkcije, sréane funkcije i cerebrovaskularne funkcije, dok
ucinak na poboljSanje fizicke ucinkovitosti nije pronaden (89). Prema monografiji Svjetske
zdravstvene organizacije potrebna su daljnja randomizirana klini¢ka ispitivanja na ve¢em uzorku
bolesnika sa SBT2 i s boljom metodologijom prije donosenja bilo kakvih terapijskih preporuka.
Premda su klinicke studije nacelno usmjerene na ucinke preparata ginsenga cijelog korijena ili
specificnih dijelova korijena, kako se primjenjuju u Tradicionalnoj kineskoj medicini (engl.
Traditional Chinese Medicine), pretklinicka istrazivanja nastoje razjasniti ulogu pojedina¢nih
ginsenozida u odnosu na njihovu terapijsku ucinkovitost. Ustanovljeni omjeri ginsenozida u

ameri¢kom ginsengu iznose: Rb1:Rgl > 3, Rgl:Re <1 i Rb2:Rc <1 (55;90).
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1.3.2 Hipoglikemijski u¢inak ameri¢kog ginsenga

1.3.2.1 Pretklini¢ka istraZivanja

Pored svojih protektivnih, adaptogenih i imunogenih karakteristika smatra se da ginseng
utjeCe na Secernu bolest i na metabolizam ugljikohidrata. Dokazi o hipoglikemijskom potencijalu
ginsenozida i njihovih metabolita potjecu iz in vitro istraZivanja i in vivo istrazivanja provedenih
na zivotinjama. Neka od najaktualnijih istrazivanja navedena su u tablici 1 i tablici 2.

Ginsenozidi i njihovi metaboliti, poput spoja K i metabolita protopanaksadiola, aplicirani
Su u razli¢itim dozama u stani¢ne kulture i Zivotinjske modele koriStene u svrhe istrazivanja
SBT2, §to je dovelo do zna¢ajnog snizenja glikemije nataste i postprandijalne glikemije. To se
poboljsanje glikemije manifestiralo ili kroz povecanu inzulinsku osjetljivost ili kroz povec¢anu
inzulinsku sekreciju Sto upucuje na Cinjenicu da ginseng posjeduje terapijski potencijal u
lije¢enju SBT2. Navedene su studije pruzile uvid u moguéa ciljna mjesta djelovanja pojedina¢nih
ginsenozida u inzulinskim sekretornim i signalnim putovima ¢ime se mogu objasniti ova uocena

hipoglikemijska svojstva.
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Tablica 1. Ucinci ekstrakata ginsenga, pojedinacnih ginsenozida i njihovih metabolita na kontrolu glikemije u
staniénim kulturama koristenim u istraZivanju Secerne bolesti tipa 2.

POSTUPAK REZULTAT PREDLOZENI AUTOR
(ginsenozid, doza i MEHANIZAM
stani¢ni tip) DJELOVANJA
Rgl, 0,01-0,1 uM, | apsorpcija glukoze kroz sSmanjena ekspresija Na- Chang i sur.,, 2007
Caco-2 crijevni epitel na 70% glukoza kotransportera (91)

prvotne brzine
Spoj K (PPD), 8 1 inzulinska sekrecija inhibicija ATP osjetljivin  Han i sur., 2007 (92)
uM,HIT-T15, K*-kanala

Langerhansovi otoc€ici
gusterace izolirani iz
muskih Sprague—
Dawley stakora

20(S)-Rg3, 5 uM, HIT 1  glukozom-stimulirana aktivira put  AMP- Parki sur., 2008 (93)
T15 inzulinska sekrecija aktivirane protein kinaze

koja stimulira

translokaciju  glukoznih

prijenoshika
Re, 10 uM, 3T3 L1 1 utok glukoze potpomaze translokaciju Zhang i sur., 2008 (94)

GLUT4 aktiviraju¢i IRS1
neovisnu o aktivaciji IR-
a, inhibira JNK i NFkB,
aktivira signalni put PI3K

Rbl, 0,01-10 uM, 3T3 1  inzulinom-stimuliran potpomaze translokaciju Shang i sur., 2008 (95)
L1 utok glukoze GLUT1 i GLUT4

aktiviraju¢i PI3K
Rgl, Rbl, 20 uM, 1 glukozom-stimulirana aktivacija PKA puta koja Parki sur., 2008 (96)
MIN 6 inzulinska sekrecija dovodi do povecanja

mRNA i  ekspresije

proteina IRS 2
ekstrakt korijena 1 glukozom-stimulirana 1 mRNA  ekspresija Park i sur., 2008 (97)

ginsenga, 50 pg/mL,
Langerhansovi oto¢ici
gusSteraCe izolirani iz
muskih Stakora

inzulinska sekrecija

glukokinaze (ponasa se
kao senzor za glukozu)

CKG, 0,1-1.0 mg/mL,
Langerhansovi oto¢ici
gusterace izolirani iz
muskih Sprague—
Dawley Stakora

1 inzulinska sekrecija

inhibicija ATP osjetljivih
K*-kanala

Kim i Kim, 2008 (98)

ekstrakt ploda AG, Re,
0,1-1.0 mg/mL, MIN 6

1 inzulinska sekrecija

| oksidativni stres koji
moze dovesti do
inzulinske rezistencije

Lin i sur., 2008 (99)

Rg3, 0,1-5.0 uM, MIN
6NS

| apoptoza B-stanica

prevencija  palmitatom-
inducirane apoptoze

Kim i sur., 2010 (100)

saponini AG-a iz
stabljike i lis¢a, 0,05
mg/ml i 0,1 mg/ml,
HUVEC stanice

| oksidativno ostecenje
inducirano glukozom

aktivira signalni put
PI3K/Akt/GSK3p

Wang i sur., 2013
(101)
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Rgl, Rg3, Re, Rbl- uobi¢ajena nomenklatura ginsenozida; spoj K- metabolit protopanaksadiola; PPD-
protopanaksadioli; CKG- crvenokorejski ginseng (engl. Korean red ginseng-KRG); AG- americki ginseng; ATP-
adenozin trifosfat; AMPK- adenozin- monofosfat-aktivirana protein kinaza; GLUT4- prijenosnik glukoze (izoforma
4); IRS1- inzulinski receptorski supstrat 1; IR- inzulinski receptor; JNK- c-Jun N-terminalna kinaza; NFxB-
nuklearni faktor kappa B; PI3K- fosfatidil-inozitol-3-kinaza; GLUT1- prijenosnik glukoze (izoforma 1); PKA-
protein kinaza A; IRS2- inzulinski receptorski supstrat 2; HUVEC- endotelne stanice umbilikalne vene (engl.

Human umbilical vein endothelial cells- HUVEC); Akt- protein kinaza B (engl. Protein kinase B or Akt); GSK3p-
kinaza 3 glikogen sintaze (engl. Glycogen synthase kinase 3 beta)

Pretklinic¢ka in vitro istrazivanja su pokazala da ginsenozidi mogu povecati inzulinsku sekreciju
kroz povecanu proizvodnju ATP na nacin da povecavaju aktivnost glikolitickih enzima $to onda
dovodi do povecane proizvodnje ATP (66). Smatra se da ginsenozidi inhibiraju ATP-osjetljive
K" kanale smjestene u stani¢noj membrani na na¢in da se vezu na receptore za sulfonilureju
(SUR-1) koji ¢ine dio ATP-osjetljivih K* kanala ¢ime dolazi do depolarizacije stanice, otvaranja
kalcijskih kanala i utoka kalcija te egzocitoze inzulina iz granula (92;96;98). Time bi se
djelovanje ginsenozida moglo usporediti s derivatima sulfonilureja koji imaju inzulinotropni
ucinak na [-stanice gusterae (sekretagogno djelovanje) (98;102). Istrazivanja su takoder
pokazala da ginsenozidi smanjuju apoptozu B-stanica guSterate ¢ime omogucéavaju nastavak
prozvodnje i izlu¢ivanja inzulina (66;100). Ovo opazanje je potkrijepljeno dokazima koji
pokazuju da ginsenozidi mogu inhibirati apoptozu posredovanu slobodnim masnim kiselinama te
regulirati aktivnost i ekspresiju pro- i anti-apoptoznih ¢imbenika, poput kaspaze 9 i Bcl-2 (engl.
B-cell lymphoma 2) proteina (100;103).

Vezano uz unutarstani¢ni put inzulina (Slika 4), pretklinicka istrazivanja su pokazala da
ginsenozidi mogu inhibirati enzim c-Jun N-terminalnu kinazu (JNK) koji potice fosforilaciju
supstrata inzulinskog receptora 1 (IRS-1) na mjestu serina ¢ime se inhibira normalni prijenos
signala preko inzulinskog receptora putem tirozin kinaze (94). Dodatno, ginsenozid Re inhibira
aktivaciju I1kB kinaza- (IKKp) koja dovodi do translokacije nuklearnog faktora xB (NF-xB) u
jezgru cime se potice ekspresija brojnih gena ciji produkti mogu uzrokovati inzulinsku
rezistenciju (94). Ginsenozid Rbl stimulira transport glukoze poticanjem translokacije
prijenosnika GLUT 1 i GLUT 4 tako sto djelomi¢no aktivira cimbenike signalnog puta inzulina.
Naime, pronadeno je da je Rb1 povecao fosforilaciju supstrata inzulinskog receptora 1 i protein
kinaze B te stimulirao aktivnost PI3-kinaze u odsutnosti aktivacije inzulinskog receptora (95).
Dodatno, ginsenozidi reguliraju i inzulinske uc¢inke; mogu povecati ekspresiju i translokaciju

glukoznog prijenosnika GLUT4 na stani¢noj membrani koji ¢e omoguciti utok glukoze u stanicu
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(95). Ne samo da su pretklinicke studije pokazale senzitizirajue i sekretagogno djelovanje
ginsenozida, ve¢ su upozorile i na njegov utjecaj na apsorpciju glukoze. Studija iz 2007. godine
pokazala je da ginseng moze smanjiti koncentraciju glukoze tako $to smanjuje ekspresiju i
aktivnost Na'-glukoza kotransportera, proteina odgovornog za transport glukoze kroz crijevni
epitel (91). Nakon tretiranja Caco-2 stani¢énog monosloja (in vitro model crijevnog epitela) s 0,01
ili 0,1 uM Rgl (PPT ginsenozida) u trajanju od 24 sata opazeno je znacajno smanjenje transporta
glukoze u usporedbi s kontrolom (91). Rgl ginsenozid smanjio je postprandijalnu glikemiju
djelujuci na crijevnu apsorpciju glukoze na nacin da je mijenjao razinu ekspresije primarnog
transportnog proteina glukoze u crijevnom epitelu (91). Istrazivanja provedena na zivotinjama S
induciranom hiperglikemijom pokazuju znacajno hipoglikemijsko djelovanje korijena ili
odredenih ekstrakata korijena razli¢itih vrsta ginsenga (ameri¢kog, sibirskog, azijskog itd.) (104-
107). U studiji provedenoj na Stakorima oralno primijenjen Korijen ginsenga smanjio je
koncentraciju glukoze i inhibirao inzulinsku rezistenciju ometajuc¢i fruktozom-induciranu
inzulinsku rezistenciju nakon razdoblja od mjesec dana (108). Intraperitonejske injekcije
ukupnih ginsenozida iz kineskog ginsenga ili njihova oralna primjena u razdoblju od 12 dana
znacajno su smanjili koncentraciju glukoze nataste u dijabetickog ob/ob modela misa §to upucuje
na pretpostavku da ukupni ginsenozidi u kineskom ginsengu posjeduju znacajna hipoglikemijska
svojstva (109). Ginsenozid Re snizio je koncentraciju glukoze u plazmi, smanjio koncentraciju
kolesterola i triglicerida te smanjio oksidativni stres u dijabetic¢kih Stakora (104).

In vitro i in vivo pretklinicka istrazivanja ukazala su na razli¢ite mehanizme
hipoglikemijskih ucinaka ginsenozida te dokazala da ginsenozidi mogu poboljsati kontrolu

glikemije.
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Tablica 2. Ucinci ekstrakata ginsenga, pojedinacnih ginsenozida i njihovih metabolita provedeni na dijabetickim

modelima glodavaca.

POSTUPAK
(ginsenozid, doza i
Zivotinjski model)

REZULTAT

PREDLOZENI
MEHANIZAM
DJELOVANJA

AUTOR

ekstrakt ploda bobice,
Re, 150 mg/kg ip, ob/ob

miSevi

| glikemija nataste i
postprandijalna
glikemija

1 inzulinom-stimulirano
uklanjanje glukoze

Attele i sur., 2002 (65)

ekstrakt lista AG, 50,

| glikemija natasSte

1 inzulinom-stimulirano

Xie isur., 2004 (110)

150 mg/kg ip, ob/ob uklanjanje glukoze

miSevi

ekstrakt bobica AG, 50, | glikemija nataste nije specificirano Xieisur., 2004
150 mg/kg ip, ob/ob

misevi

Re, 20 mg/kg i.p., ob/ob

miSevi

| glikemija nataste i
postprandijalna
glikemija

1 inzulinska osjetljivost

Xie i sur., 2005 (109)

korijen azijskog
ginsenga, 125 mg/kg
oralno, dijabeticki

Stakori soja Wistar

| glukoze u plazmi
(AUQC) i inzulinski
indeksi

1 inzulinska osjetljivost

Liu i sur., 2005 (108)

Re, 5, 10, 20 mg/kg
oralno, STZ-om tretirani
Stakori soja Sprague—
Dawley

| glikemija nataSte

nije specificiran

Cho i sur., 2006 (104)

Rh2, 1.0 mg/kg iv,
Stakori soja Wistar

| glikemija nataste

1 inzulinska sekrecija

Lee at al, 2006 (111)

spoj K (PPD), 10/20
mg/kg oralno, ICR i
db/db misevi

| glikemija nataste i
postprandijalna
glikemija

1 inzulinska osjetljivost

Han i sur., 2007 (92)

spoj K, 20 mg/kg, db/db

miSevi

| glikemija nataste

1 inzulinska sekrecija

Yoon i sur., 2007 (112)

Rh2, 1.0 mg/kg iv, | glikemija nataste 1 inzulinska osjetljivost ~ Lee at al, 2007 (113)
Stakori soja  Wistar,

STZ-om tretirani Stakori

ekstrakt korijena, 10 | postprandijalna 1 inzulinska osjetljivost ~ Banz i sur. 2007 (114)
g/kg, ZDF stakori glikemija

sok iz bobica AG, 0,6 | postprandijalna nije specificiran Xieisur., 2007 (115)
ml/mg, ob/ob miSevi glikemija

Rgl, Rbl, Rd, Re,
50/200 mg/kg, KK-Ay

| glikemija nataste i
postprandijalna

1 inzulinska osjetljivost

Chen i sur., 2008 (116)

muski miSevi glikemija
Rg3, 125, 25 mg/kg | postprandijalna 1 inzulinska sekrecija Park i sur., 2008 (93)
oralno, miSevi soja ICR  glikemija

Re, 40 mg/kg ip, Stakori
soja Wistar

| glikemija nataSte

1 inzulinska osjetljivost

Zhang i sur., 2008 (94)

Rg3, 5, 10, 20 mg/kg
oralno, STZ-om tretirani
Stakori

| glukoza i glikolizirani
proteini u serumu

inhibira nitrozativni stres
posredovan NMDA-
receptorom

Kang i sur., 2008 (117)

malonil-ginsenozidi,

| glikemija nataste

nije specificiran

Liu i sur., 2009 (118)
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120 mg/kg, STZ-
dijabeticki miSevi

ekstrakt ploda bobice | glikemija nataSte 1 inzulinska osjetljivost i~ Yuan i sur., 2011 (119)
AG-a Rg, 150 mg/kg ip, homeostaza glukoze

ob/ob misevi

korijen AG-a, doza, | glikemija nataste nije specificiran Yoo isur., 2012 (120)
db/db misevi

Re, Rh2, Rgl, Rb1, Rd, Re, Rg3- uobitajena nomenklatura ginsenozida; spoj K- metabolit protopanaksadiola; PPD-
protopanaksadioli; AG- americ¢ki ginseng; ip- intraperitonjski; iv- intravenozno; ZDF- §takori soja Zucker (engl.
Zucker diabetic fatty); ICR- engl. Imprinting Control Region; STZ- streptozotocin; NMDA- N-metil-D-asparti¢na
kiselina;
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1.3.2.2 Klini¢ka istraZivanja

Od ogranic¢enog broja provedenih kratkotrajnih i dugotrajnih klinickih istrazivanja velik
dio njih je potvrdio hipoglikemijski u¢inak AG-a.

Kako bi se odredio protokol lijeenja (doziranje, vrijeme, i na¢in uzimanja) odredene
serije korijena AG-a (dobavlja¢ Chai-Na-Ta Corp., BC, Canada), proveden je niz od 5
kratkotrajnih, randomiziranih, jednostruko prikrivenih, placebom kontroliranih klinickih
istrazivanja (American Ginseng Clinical Testing Program) u zdravih ispitanika i u bolesnika sa
SBT?2 nakon testa oralnog opterecenja glukozom s 25 g glukoze. Prve dvije kratkotrajne studije
procjenjivale su uc¢inkovitost odabrane serije korijena AG-a u dozi od 3 g, primijenjenog zajedno
ili 40 min prije 0GTT-a s 25 g glukoze u 10 normoglikemi&nih ispitanika i 9 bolesnika sa SBT2
(121;122). Rezultati studija su pokazali da je ekstrakt korijena AG-a smanjio postprandijalnu
glikemiju za 9,1-38,5% kada je bio uzet 30-40 min prije ili istovremeno s oGTT-om u ispitanika
oboljelih od SBT2 te samo 30-40 min prije 0GTT-a u zdravih ispitanika (121). Treca i cetvrta
kratkotrajna studija ispitivale su ucinke razli¢itih doza (Og [placebo], 3, 6, 9 g) i razliCitih
vremena uzimanja (0, -40, -80, -120 min u bolesnika sa SBT2 te -40, -80, -120 min u
normoglikemiénih ispitanika) odabrane serije korijena AG-a u 10 bolesnika sa SBT2 i 10
normoglikemi¢nih ispitanika (88;123). Rezultati studija su pokazali da je odabrana serija
korijena AG-a nakon oGTT-a s 25 g glukoze podjednako smanjila glikemijski odgovor, i to
neovisno o dozi i vremenu uzimanja pripravka (88;123). Peta kratkotrajna studija procjenjivala
je utjecaj odabrane serije korijena AG-a na pojedina¢ne, nize doze (Og [placebo], 1, 2, 3 @) i
proksimalnije vrijeme uzimanja (0, -10, -20, -40 min) u 12 normoglikemic¢nih ispitanika te je
pronadeno da su doze od 1-3 g podjednako ucinkovite, dok se vrijeme uzimanja intervencije
pokazalo ucinkovitim samo kada je pripravak AG-a uzet 40 min prije obroka (88).

Rezultati ovih pet kratkotrajnih istazivanja pokazali su da su doze od 1-9 g podjednako
ucinkovite te da je vrijeme primjene od 0-120 min prije 0GTT-a podjednako ucinkovito u
bolesnika sa SBT2 bez interakcija s njihovom temeljnom hipoglikemijskom terapijom
(85;88;121-123). Budu¢i da je uéinak ginsenga bio isti neovisno o tome je li bio primjenjen
istovremeno ili 40, 80, odnosno 120 min prije obroka u bolesnika sa SBT2, zakljuéeno je da bi
ginseng mogao djelovati povecanjem glukoza-ovisnog inzulinskog odgovora. Nadalje, moze se

zakljuciti da je odabrana serija AG-a uzeta u dozi od 1 g oralno 40 min prije obroka dovoljna za
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smanjenje akutne postprandijalne glikemije u zdravih ispitanika i bolesnika sa SBT2. Odabrana
serija AG-a je imala ginsenozidni profil koji je ukljucivao 3,21% ukupnih ginsenozida te omjer
PPD:PPT 2,44 (85;88;121-123).

Kako bi otkrili naju¢inkovitiji pripravak AG-a provedena je kratkotrajna, krizna studija
koja je proucavala niz razlicitih ekstrakata AG-a (124). Trinaestero zdravih ispitanika uzimalo je
jedan od sljedecih pripravaka: ¢itav korijen AG-a, 30%, 50% ili 70%-tni etanolni ekstrakt AG-a.
Studija nije pokazala u¢inak AG-a na povrsinu ispod Kkrivulje za glukozu i inzulin; medutim,
inzulinska osjetljivost mjerena indeksom inzulinske osjetljivosti (engl. Insulin Sensitivity Indeks)
znacajno se poboljsala s 50%-tnim etanolnim ekstraktom (124).

Nadalje, kratkotrajnim kriznim istrazivanjem provedenim na 8 ispitanika S
normoglikemijom prikazan je ukupni uéinak ginsenozida na glikemiju. Uoceno je kako je
primjena AG-a u dozi od 6 g dvostruko povecala sekreciju inzulina u prvih 45 min nakon oGTT-
a s 25 g glukoze (181). Budu¢i da se prvih 60 min od provodenja oGTT-a s 25 g glukoze smatra
reprezentativnim za ranu fazu izlucivanja inzulina, ovi podaci upuéuju na ¢injenicu da bi AG
mogao utjecati na tu fazu, gubitak koje je primarni nedostatak SBT2.

Dugorotrajna klinicka istrazivanja koja bi mogla podrzati upotrebu ginsenga u lije¢enju
SBT2 do nedavno su bila ograni¢ena. Od dvije dugotrajne klini¢ke studije prva je pokazala da je
primjena nespecificne vrste ekstrakta ginsenga u dozi od 100 ili 200 mg/dan u trajanju od 8
tjedana rezultirala snizenjem hemoglobina Alc (125). Medutim, zbog znacajnih razlika u
gubitku tjelesne mase izmedu dviju skupina te slabo opisane statisticke obrade podataka,
rezultati studije smatraju se viSezna¢nim. Druga studija bila je osmotjedni, dvostruko prikriveni,
krizni pokus u kojem je u 24 ispitanika sa SBT2 bio primijenjen ekstrakt AG-a ili placeba u dozi
od 3 g dnevno prije obroka (86;126;127). Nakon 8 tjedana intervencije pronadeno je zna¢ajno
poboljSanje regulacije glikemije u usporedbi s placebom (sniZzena glukoza nataSte 1 HbAlc).
Nadalje, doslo je do 25%-tnog povecanja koncentracije inzulina u serumu nataste $to daje
naslutiti moguce poboljsanje funkcije B-stanica. Trend povecanja koncentracije inzulina, premda
statisti¢ki nesignifikantan, bio je slican onome u nizu 0d pet kratkotrajnih istrazivanja (American

Ginseng Clinical Testing Program).
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1.3.3 Vaskularni uéinci ginsenga

Secerna bolest tipa 2 u 65% slucajeva udruzena je s hipertenzijom, a gotovo 50%
bolesnika sa SBT2 ima i pridruZeni poremecaj lipida (45). Hipertenzija je najvazniji
komorbiditet $eéerne bolesti i jedan od riziénih ¢imbenika za razvoj sréano-zilnih (SZ) bolesti.
Prema podacima smjernica za dijagnosticiranje i lijeCenje arterijske hipertenzije iz 2013. godine
(ESH/ESC smijernice) koje objavljuju Europsko drustvo za hipertenziju (engl. European Society
of Hypertension - ESH) i Europsko kardiolosko drustvo (engl. European Society of Cardiology -
ESC), oboljelima od SBT2 preporucaju se vrijednosti arterijskog tlaka (AT) manje od 140/85
mmHg buduc¢i da ne postoje jasni dokazi o prednostima intenzivnijeg snizavanja arterijskog tlaka
(< 130/80 mmHg) (128). SBT2 moze ostetiti endotel i glatke misiée arterijske stjenke $to dovodi
do vazokonstrikcije i smanjene elasti¢nosti arterijske stjenke (129-132). Premda se AT
dogovorno mijeri na brahijalnoj arteriji, ostale odrednice sréano-zilnog rizika poput 24-satnog
mjerenja arterijskog tlaka, centralnog arterijskog tlaka i arterijske elasticnosti takoder imaju
prognosti¢ku vrijednost te pruzaju dodatne informacije o sr¢ano-zilnom sustavu (129;133).

Zbog ucinka valne refleksije na vrh aortalnog sistolickog tlaka duz arterijskoga stabla,
aortni sistolicki tlak i tlak pulsa mogu biti razli¢iti od konvencionalno izmjerenih vrijednosti
arterijskog tlaka (134). Iz toga je proizaSla potreba za istrazivanjem invazivnog mjerenja
centralnog tlaka. Takoder, opisana je i metoda neinvazivne procjene aortnog tlaka-arterijske
elasti¢nosti raéunanjem augmentacijskog indeksa (Al) iz obrisa pulsnog vala zabiljeZenog u
perifernoj arteriji (135). Aortalni pulsni val sadrzava pocetni (sistolicki) i reflektirani val.
Augmentacijski indeks ustvari predstavlja razliku tlakova izmedu sistolickog (P1) 1 reflektiranog
vala (P2) u odnosu na tlak pulsa (PP) te se izraCunava prema sljedecoj formuli: Aix (%) = [(P2-
P1)/PP] x 100.

Ovi prognosticki parametri djelomi¢no su reverzibilni te njihovim poboljSanjem dolazi do
smanjenja sréano-zilnog rizika. Dok se pouzdano zna da odredene prehrambene i1 farmakoloSke
tvari utjeCu na vaskularnu funkciju, dokazi za ostale Cesto koriStene terapijske moguénosti jos
uvijek nedostaju. Jedna od tih terapijskih moguénosti su dodaci prehrani kod kojih je zabiljezen
velik porast uporabe. Usprkos visokoj ucestalosti koriStenja dodataka prehrani, vecina
zdravstvenih tvrdnji nema klini¢kih dokaza te se namece potreba za procjenom zdravstvenih

tvrdnji uz pomo¢ randomiziranih, kontroliranih istrazivanja. Prema podacima iz nacionalne
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zdravstvene ankete provedene putem intervjua (engl. National Health Interview Survey) koju je
proveo Nacionalni centar za zdravstvenu statistiku (engl. National Center for Health Statistics)
Centra za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Center for Disease Control and Prevention), medu
nevitaminskim, nemineralnim dodacima prehrani ginseng je bio peti najceSc¢e koriSten biljni
pripravak (136). Postoje brojna in vitro i in vivo pretklinicka istrazivanja te mnogo manje

klini¢kih istrazivanja koja ispituju utjecaj ginsenga na vaskularne ucinke.

1.3.3.1 Pretklinicka istraZivanja

Studije na zivotinjama su pokazale o dozi ovisno snizenje srednjeg arterijskog tlaka kada
Su se anesteziranim Stakorima primijenili ginsenozidi iz crvenokorejskog ginsenga (CKG) (137).
Opazeni hipotenzivni ucinci dovedeni su u vezu s oslobadanjem dusSikovog oksida (NO) iz
endotelnih stanica S$to rezultira stvaranjem ciklickog gvanozin-monofosfata (CGMP) i
posljedicnom relaksacijom glatkih miSic¢a (137;138). Druga studija je pronasla znac¢ajno Snizenje
sistolickog AT-a nakon uzimanja CKG-a u normotenzivnih i hipertenzivnih $takora (119).

Usprkos ¢injenici §to je sastav CKG-a slozen, protopanaksatrioli se smatraju odgovornim
za poboljsanje vaskularnog tonusa (139). U usporedbi s protopanaksadiolima pokazali su vece
nakupljanje cGMP-a u prstenovima aorte Stakora (139). Nadalje, pokazalo se da izmedu svih
poznatih PPT, Rg3 ima najjaci vazodilatacijski ucinak (140). Istrazivanja su pokazala da Rg3
inducira endotelnu relaksaciju torakalnih aorti Stakora na nacin da povecava otpusStanje
dusikovog oksida povecéavajuci ekspresiju NO-sintaze (NOS) (141). Kwan i suradnici su pronasli
da ukupna ginsenozidna frakcija iz americkog ginsenga nije imala vazoaktivni ucinak u studiji
provedenoj na prstenovima aorte Stakora koja je koristila istu metodologiju kao 1 prethodno
opisana studija s crvenokorejskim ginsengom (142). Medutim, nije bilo jasno navedeno u kojoj
se dozi americki ginseng primjenjivao.

In vitro studije koje su proucavale utjecaj ginsenga na vaskularne ucinke upucuju na
¢injenicu da CKG posjeduje snazno vazodilatacijsko djelovanje (140;141;143), dok isto nije
pronadeno za AG (142). Dodatno, doza ginsenozida moze takoder imati promjenjive ucinke na
vazoaktivnost pri ¢emu niZze doze mogu dovesti do vazodilatacije, a vise doze do ravnotezZe

izmedu vazodilatacije i vazokonstrikcije (144). Takoder, razliCite vrste ekstrakata ginsenga kao i
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metaboli¢ki i probavni produkti mogu imati razli¢ite uc¢inke na in vitro vazoaktivnost, ponekad
uzrokojuci i poniStavajuce ucinke (145;146).

U cjelini, prethodne studije ukazuju da ekstrakti CKG-a mogu sniziti arterijski tlak.
Nadalje, studije su pokazale da je Panax ginseng ima ucinak na krvni tlak te da su jedina frakcija
koja doprinosi tom antihipertenzivnom ucinku ginsenozidi (147). Studije su takoder pokazale da
niske doze ginsenozida (manje od 60 mg/kg tjelesne mase) dovode do akutnog snizavanja
arterijskog tlaka, dok visoke doze (vise od 100 mg/kg tjelesne mase) ili ne utjeCu na arterijski
tlak ili ga podizu (148). Moguce je da pri niskim dozama ginsenozidi induciraju ili stabiliziraju

aktivnu konformaciju receptora, dok pri visokim dozama isto nije moguce.

1.3.3.2 Klinic¢ka istraZivanja

Sve veca potros$nja ginsenga u razlicite terapijske svrhe podiZze zabrinutosti oko njegove
ucinkovitosti, sigurnosti i interakcija u koje stupa s lijekovima (149). Premda je ginseng vec
dugo vremena Siroko rasprostranjen u azijskim klinickim okruzenjima, potrebna je rigoroznija
znanstvena procjena kako bi se ustanovila njegova odgovaraju¢a klini¢ka uporaba. Stoga se
provodi sve viSe randomiziranih klinickih ispitivanja kojima bi se utvrdila njegova klini¢ka
ucinkovitost 1 sigurnost za bolesnike sa specificnim bolestima 1 stanjima.

Kako bi procijenili hemodinamicki ucinak naj¢escée koriStenih vrsta AG-a proveden je niz
klini¢kih istrazivanja. U trideset hipertenzivnih ispitanika istrazivao se kratkotrajni ucéinak
ekstrakta AG-a u dozi od 3 g te su rezultati pokazali neutralni akutni u¢inak na AT (150).
Nadalje, kako bi procijenili dugotrajni uéinak ekstrakta AG-a na 24-satni AT i bubreznu
funkciju, provedeno je randomizirano, placebom kontrolirano, dvostruko prikriveno krizno
istrazivanje na 52 hipertenzivna ispitanika u razdoblju od 12 tjedana (151). Rezultati studije su
pokazali da dugotrajna uporaba ginsenga u dozi od 3 g dnevno ima neutralan uéinak na 24-satni
AT i bubreznu funkciju (151). Ova dva istrazivanja ukazuju da bi AG mogao biti siguran za
upotrebu u bolesnika s hipertenzijom.

S druge strane, osmotjedna primjena odabranog ekstrakta americkog ginsenga serije CNT
2000 u dozi od 1 g primijenjena 3 puta dnevno (3 g dnevno) 40 min prije obroka znacajno je
smanjila sistoli¢ki i dijastoli¢ki AT u usporedbi s placebom u 24 bolesnika sa SBT2 (152).

Dodatno, Xu i sur. su pokazali da AG u dozi od 3 g dnevno smanjuje sistolicki AT za 5,6 mmHg
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u bolesnika sa SBT2 nakon razdoblja od 8 tjedana (153). Nadalje, kako bi ispitali u¢inak korijena
CKG-a i njegovih komponenata (ginsenozida i polisaharida) na periferni AT 1 augmentacijski
indeks, mjeru arterijske elasti¢nosti, provedeno je randomizirano, kontrolirano, dvostruko-
prikriveno, kratkotrajno krizno istrazivanje (154). Tri sata nakon primjene korijena CKG-a i
njegovih ginsenozida doslo je do znacajnog poboljsanja Al-a u usporedbi s placebom. Sli¢na
kratkotrajna studija pokazala je znaCajan ucinak 3 sata nakon uzimanja Rg3-obogacenog

ekstrakta CKG-a na brahijalni AT, centralni AT i centralni Al u zdravih ispitanika (155).

1.3.4 Nuspojave

Istrazivanja koja su na pet razlicitih Zivotinjskih modela provodila toksikoloSke analize
ckstrakata korijena ginsenga nisu pronasla znakove akutne ili kroni¢ne toksi¢nosti (156;157).
Zbog dugotrajne upotrebe korijena ginsenga i razmjerno rijetke pojave znacajnih nuspojava,
smatra se da ukoliko se uzima u preporucenim dozama korijen ginsenga ne dovodi do znacajnih
nuspojava (156;157). Medutim, u istrazivanju koje je ukljucivalo 133 ispitanika koji su uzimali
velike koli¢ine ginsenga zabiljeZene su nuspojave poput hipertenzije, nervoze, razdrazljivosti,
proljeva, koznih ulceracija i nesanice koje se zajednickim imenom nazivaju “sindrom
zloupotrebe ginsenga” (engl. "ginseng abuse syndrome™) (158). Analizom ovog istraZivanja
pokazalo se da studija nije imala kontrolnu skupinu, da nije utvrdena vrsta ginsenga niti ostali
sastojci u pripravku te da su neki ispitanici prekoraéili dozvoljenu dozu (15 g dnevno umjesto
preporucenih 0,5-2 g) (157-159). Nakon smanjenja doze na 1,7 g dnevno simptomi "sindroma”
su se znacajno smanjili te jedini valjani zaklju¢ak koji mozZemo izvuci iz Siegelove studije je da
prekomjerni i nekontrolirani unos ginsenga treba izbjegavati (157). Medutim, temeljem ove
opservacijske studije ginsengu se pripisivalo potencijalno hipertenzivno djelovanje te su brojni
pregledni ¢lanci kontraindicirali njegovo koristenje u hipertenzivnih bolesnika. Suprotno tome,
klinicka ispitivanja provedena u zadnjem desetljecu pokazala su neutralan ili povoljan uc¢inak
ginsenga na arterijski tlak (150;151). Unato¢ tomu, dva ispitanika prijavila su glavobolju i
proljev (151). Sli¢na studija koja je proucavala kratkotrajne uc¢inke AG-a takoder nije pronasla
nikakav utjecaj na arterijski tlak (150). Osim navedenog, prijavljen je jedan slucaj cerebralnog
arteritisa u bolesnika koji je konzumirao visoke doze etanolnog ekstrakta korijena ginsenga
(otprilike 6 g u jednoj dozi) (160). No ipak, vrsta i koli¢ina ekstrakta ginsenga nisu bili
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prijavljeni. Dva slucaja midrijaze i poremecaja u prilagodbi, kao i vrtoglavice prijavljena su
nakon koriStenja visokih doza (3-9 g) nespecifi¢ne vrste ginsenga (161). Estrogenske nuspojave
su prijavljene u pre- i postmenopauzalnih Zena nakon upotrebe ginsenga. Sedam slucajeva
bolova u dojkama (162-164) i jedan slu¢aj vaginalnog krvarenja (165) bili su prijavljeni u
postmenopauzalnih Zena nakon uzimanja nespecificnih preparata ginsenga. Studije koje su
istrazivale utjecaj standardiziranog ekstrakta ginsenga na estrogenskim receptorima izoliranim iz
maternica zrelih Stakora ili na progesteronskim receptorima humanog miometrija zakljucile su da
ginseng ne dovodi do hormonskih nuspojava (166).

Sustavni pregled 146 klinic¢kih istrazivanja iz 2002. godine pronasao je da je ucestalost
nuspojava u eksperimentalnoj skupini koja je uzimala ginseng sli¢an onoj u kontrolnoj skupini
koja je uzimala placebo (149). Najcesc¢e prijavljene nuspojave ukljucivale su glavobolju,
poteskoce pri spavanju i gastrointestinalne smetnje. Istrazivanje je istaknulo da je teSko utvrditi
uzroéno-posljediénu vezu izmedu primjene ginsenga i pojave nuspojava te da je koriStenje
ginsenga najve¢im dijelom bilo dobro tolerirano i da su njegovi Stetni ucinci bili blagi i
reverzibilni. Nakon primjene kombiniranih pripravaka (ginseng s nekom drugom tvari) doslo je
do nuspojava, no nejasno je u kojoj su mjeri bile posljedica primjene ginsenga (149). Svjetska
zdravstvena organizacija proglasila je ginseng lijekom bez kontraindikacija i ozbiljnih nuspojava
(64), dok Kanadsko dijabetolosko drustvo ( engl. Canadian Diabetes Association) ne preporuca
upotrebu komplementarne i alternativne medicine u lije¢enju SBT2 zbog nedovoljnih dokaza o

njegovoj sigurnosti i ué¢inkovitosti (30).
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2 OBRAZLOZENJE TEME
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Usprkos redovitom uzimanju propisane terapije, bolesnici sa SBT2 &esto ne postizu
ciljeve regulacije glikemije. Nadalje, vrlo ¢esto nakon odredenog vremena postojeca terapija nije
dovoljna za odrzavanje zadovoljavajuce glikemije zbog progresivnog tijeka Secerne bolesti tipa
2. Kako bi se postigla zadovoljavaju¢a kontrola SBT2 sve se ¢e$ée primjenjuje kombinirana
terapija Cija se prednost temelji na Cinjenici da komplementarni mehanizmi pojedinih lijekova
mogu djelovati aditivno ili sinergisticki u snizavanju hemoglobina Alc. S obzirom na rastuéu
popularnost komplementarne i alternativne medicine, kombinacija konvencionalne terapije i
dodataka prehrani mogla bi poboljsati uc¢inkovitost terapije. Pretklinicke in vitro studije i studije
provedene na zivotinjama upucuju na zakljuCak da ginseng povecava inzulinsku sekreciju,
inzulinsku osjetljivost, smanjuje apsorpciju ugljikohidrata te da povecava odstranjivanje glukoze
iz krvi. Ginseng bi mogao posredovati u inzulinom-stimuliranom utoku glukoze u miSi¢ne
stanice i masno tkivo, kao i u o glukozi-ovisnoj sekreciji inzulina iz -stanica Langerhansovih
oto¢i¢a. Dosadasnja klinicka istrazivanja upucuju da bi americki ginseng mogao biti djelotvoran
u regulaciji glikemije u bolesnika sa SBT2 na nacin da, sliéno kao i derivati sulfonilureje,
povecéava postprandijalnu koncentraciju inzulina u serumu. Medutim, mali je broj dugoro¢nih

klini¢kih studija te stoga nemamo dovoljno dokaza koji bi potvrdivali ovaj zakljucak.

Stoga je svrha ovog istrazivanja bila procijeniti primjenjivost ekstrakta ameri¢kog
ginsenga u lijeCenju bolesnika sa stabilnom Seernom boleS¢u tipa 2 te pridonijeti boljem
razumijevanju predlozenog mehanizma njegovog djelovanja u dugoro¢noj regulaciji glikemije u

bolesnika sa SBT2.

U ovom istrazivanju postavljena je hipoteza da ¢e primjena ekstrakta AG-a rezultirati
boljom regulacijom glikemije i ostalih ¢imbenika rizika za razvoj sréano-zilnih bolesti od one
ve¢ postignute konvencionalnim lijeCenjem te da nece imati neZeljenih ucinaka na sigurnost

bolesnika.
Glavni cilj istrazivanja bio je ispitati ucinak ekstrakta korijena AG-a, u usporedbi s

placebom, na lije¢enje SBT2 mjereéi uéinkovitost, sigurnost i suradljivost. Provedena klini¢ka

studija trajala je 12 tjedana.
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1. Ucinkovitost
Primarni cilj bio je procijeniti ucinak ekstrakta AG-a na regulaciju glikemije mjerenjem

vrijednosti hemoglobina Alc (HbAlc).

Sekundarni cilj bio je procijeniti ucinak ekstrakta AG-a na regulaciju glikemije
(koncentracija glukoze u plazmi nataste, koncentracija inzulina u serumu nataste i indeks
inzulinske rezistencije, HOMA-IR) i na ostale ¢imbenike rizika za nastanak sréano-zilnih bolesti
ukljucujuéi lipide (LDL, HDL, TG, ukupni kolesterol), vaskularnu funkciju (arterijski tlak i

augmentacijski indeks) i C-reaktivni protein.

Krajnji je cilj bio na temelju rezultata ucinkovitosti pridonijeti razumijevanju mehanizma

djelovanja kojim ekstrakt americkog ginsenga postize regulaciju glikemije.

2. Sigurnost

Cilj je bio ispitati sigurnost primjene ekstrakta AG $to je postignuto pracenjem bubrezne
funkcije (serumske koncentracije kreatinina i urata), jetrene funkcije (kataliticka koncentracija
aspartat aminotransferaze - AST i alanin aminotrasferaze - ALT), vremena Kkrvarenja

(protrombinsko vrijeme - PV (% i INR)) te pripadajucih simptoma.
3. Suradljivost

Cilj rada bio je pratiti suradljivost bolesnika, Sto je postignuto brojanjem vracenih kapsula

biljnog pripravka.
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3 MATERIJALI | METODE
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3.1 MATERIJALI

3.1.1 lzrada ekstrakta korijena ameri¢kog ginsenga

Udruga Uzgajivaca ontarijskog ginsenga (engl. Ontario Ginseng Growers Association;
Simcoe, Ontario, Canada) pribavila je reprezentativne uzorke korijena americkog ginsenga (AG)
Cetiri 1 viSe godina starosti uzgojenih na pet razliCitih lokacija. Navedeni uzorci osusenog
korijena pomijesani su u jednakim omjerima i samljeveni u prasak, kako bi se dobio jednoli¢an
biljni materijal, prikladan za ekstrakciju ginsenozida.

Biljni materijal preliven je 70%-tnim etanolom (EtOH : AG = 1:1) i podvrgnut trosatnoj
ekstrakciji (> 80 °C), uz povratno hladilo. Nakon filtriranja, udio otapala reduciran je
uparavanjem ekstrakta na 50 °C, uz primjenu vakuuma. Ugusceni ekstrakt osuSen je postupkom
rasprsivanja, a dobiveni suhi ekstrakt praskaste konzistencije cuvan u staklenim spremnicima pri
4 °C. Suhi je ekstrakt kapsuliran, a svaka kapsula sadrzavala je 500 mg ekstrakta u kojem je
ukupni udio ginsenozida iznosio 10%.

Uzorak zavrsne $arze podvrgnut je kontroli kvalitete i testiranju stabilnosti. Djelatna tvar
je kapsulirana u bijele neprozirne kapsule kapaciteta ~ 500 mg (proizvoda¢ Capsugel, IL, SAD)
na mjestu gdje se proizvodio ekstrakt americkog ginsenga (Phytopharmaceuticals Corp). Zavrsni

kapsulirani proizvod je pakiran u bijele neprozirne bogice veli¢ine 225 cm’

u koje stane 90
kapsula, a zatim zbrinut u skladu sa sanitarnim zahtjevima. Bocice su zapecacene i ¢uvane u

kartonskim kutijama na sobnoj temperaturi.

3.1.2 HPLC analiza ginsenozida u korijenu ameri¢kog ginsenga

Fitokemijski profil ginsenozida u korijenu americkog ginsega analiziran je tekuc¢inskom
kromatografijom visoke djelotvornosti (HPLC) s ‘Diode array’ UV detektorom (Hwelett Packard
1100 HPLC) na Sveucilistu Ottawa. Srednje vrijednosti udjela ginsenozida u pet razli¢itih biljnih
uzoraka prikazane su u tablici 3, a pojedinacni rezultati nalaze se u prilogu 1. Prosje¢ni maseni
udio ginsenozida iznosio je 4,09%, od cega je 0,92% protopanaksadiol, a 3,17%

protopanaksatriol (Tablica 3). Ustanovljeni medusobni omjeri udjela ginsenozida odgovarali su
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literaturnim podacima (73;167-169), te jo$ jednom potvrdili identitet biljne vrste Panax

quinquefolius L.

Tablica 3. Sazetak analize zavrsne serije AG-a dobivene mijeSanjem pet pojedinacnih serija u jednakim omjerima

Ginsenozidi Prosjek% w/w
Rgl 0,086
Re 0,834
Rf 0
Ukupno PPT 0,92
Rbl 2.558
Rc 0,18
Rb2 0,032
Rd 0,402
Ukupno PPD 3,172
UKUPNO | 4,092
PPD:PPT 3,448
Rb;:Rg;* 29,74
Rb,:Rc* 0,17
Rg;:Re* 0,10

*Omjer Rby:Rg; > 3 (73;168) te omjeri Rb,:Rc i Rg;:Re <1 indikativni su za Panax quinquefolius L. (167;169)

3.1.3 Zdravstvena ispravnost biljnog materijala

Svih 5 uzoraka korijena ginsenga koriStenih za pripremu ekstrakta podvrgnuto je
ispitavanju na mikrobioloska onecis¢enja, teSke metale i pesticide na SveuciliStu Ottawa.
Pesticidi su se odredivali plinskom kromatografijom, teski metali atomskom apsorpcijskom
spektroskopijom, a mikrobioloska onecis¢enja prema postupcima koje propisuje farmakopeja za
odredivanje ukupnog broja aerobnih mezofila te kvasaca i plijesni (Eu Pharm poglavlje 5.4.1).
Rezultati svih analiza potvrdili su da odgovaraju zahtjevima kanadske drzavne agencije za

zdravlje Health Canada (Prilog 2).
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3.2 METODE

3.2.1 Dizajn studije

Istrazivanje je bilo dizajnirano kao randomizirani, dvostruko prikriveni, placebom
kontrolirani pokus s paralelnim skupinama. Clinical Nutrition and Risk Factor Modification
Centre St. Michael’s bolnice bio je odgovoran za obucavanje, dokumentaciju, istrazivacke
materijale (ekstrakt suhog korijena AG-a) i ostalu opremu potrebnu istrazivatkom centru u
Klini¢koj bolnici Dubrava (KBD). Klinicko pracenje bolesnika odvijalo se u istrazivackom
centru koji je bio smjesSten u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi, Zavodu za endokrinologiju,

dijabetes i bolesti metabolizma, Klini¢ke bolnice Dubrava, Zagreb, Hrvatska.

3.2.2 Ispitanici
Probir i regrutiranje ispitanika

Od bolesnika sa SBT2 koji redovito posjeéuju ambulantu Zavoda za endokrinologiju,
dijabetes i bolesti metabolizma KBD odabrani su oni koji su bili podobni za ukljucivanje u
studiju u razdoblju od 15.05.2008. do 04.04.2012. godine. Zainteresirani bolesnici bili su
upuceni u detalje protokola studije te su na uvid dobili Informirani pristanak. Nakon §to su im
objasnjeni ciljevi te moguce koristi 1 rizici istraZzivanja svoje dobrovoljno sudjelovanje potvrdili
su potpisivanjem Informiranog pristanka. Lije¢nik istraziva¢ takoder je potpisao Informirani
pristanak te je jedan primjerak dobio bolesnik, a drugi primjerak je pohranjen u arhivu u
istrazivaCkom centru KBD. Nakon toga je provedena vizita probira na koju su potencijalni
ispitanici dosli ujutro nataSte nakon 10-satnog prekonoc¢nog gladovanja, kada su ispunili upitnike
te im je izvadena krv da bi se utvrdilo zadovoljavaju li kriterije za ukljuéivanje u studiju.
Ucinjena su im antropometrijska mjerenja, uzet uzorak krvi iz periferne vene podlaktice te im je
izmjeren arterijski tlak i elasti¢nost arterijske stjenke. Ispitanicima je uzeta detaljna povijest
bolesti ukljucuju¢i medikamentoznu terapiju, OTC pripravke, ostale dodatke prehrani (biljne
pripravke, vitamine i minerale) i navike (pusenje cigareta, konzumiranje alkohola, tjelesna
aktivnosti i prehrambene navike). Preporuc¢eno im je da tijekom istrazivanja nastave uzimati

dosadasnju terapiju za SBT2 budu¢i da je pripravak AG-a samo dopuna konvencionalnoj
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hipoglikemijskoj terapiji. Zamoljeni su da o svakoj promjeni stanja, uzimanju dodatnih lijekova
ili biljnih pripravaka na svakoj posjeti obavijeste lije¢nika i farmaceuta koji provode istrazivanje.
Takoder su bili zamoljeni da zadrze isti stupanj tjelesne aktivnosti, pridrzavaju se propisane

dijete 1 uobicajenog stila Zivota tijekom trajanja istrazivanja.

Podobnost za sudjelovanje u studiji bila je odredena sljede¢im kriterijima:

Kriteriji za ukljuéivanje:

- SBT?2 prisutna najmanje godinu dana te definirana vrijedno$¢u hemoglobina Alc izmedu
6,5% 1 8,1%

- terapija dijabetickom dijetom i/ili neinzulinskim lijekovima koja nije mijenjana najmanje
tri mjeseca prije uklju¢ivanja u istraZivanje

- dob izmedu 40 i 80 godina

- kontroliran arterijski tlak

- uredna funkcija Stitnjace

- uredna jetrena i bubrezna funkcija

- pristanak na provodenje protokola istraZivanja i potpisan Informirani pristanak

- Zene u postmenopauzi (Zenama u postmenopauzi smatraju se zene bez menstruacije

unatrag najmanje godine dana).

Isklju¢ujuéi kriteriji:

- poremecaji koagulacije

- klini¢ki znacajne dijabeticke komplikacije (retinopatija, nefropatija i polineuropatija)

- serumske koncentracije triglicerida od 4,5 mmol/L ili vise od toga

- porast HbAlc vise od 2% od pocetne vrijednosti tijekom trajanja studije

- anamnesti¢ki podaci o angini pektoris ili preboljelom sr€anom infarktu unatrag Sest
mjeseci od uklju¢ivanja u istrazivanje

- uzimanje ginsenga ili drugih biljnih pripravaka unatrag 3 mjeseca od ukljucivanja u

istrazivanje
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- indeks tjelesne mase veci od 35 kg/m2 ukljucujuéi promjene tjelesne mase od dva ili vise
kg tijekom terapijskog razdoblja

- pusenje cigareta

- unos alkohola vec¢i od dva alkoholna pi¢a na dan

- prisutnost bilo kojeg stanja koje bi moglo, prema misljenju istrazivaca, Stetiti zdravlju ili
sigurnosti bolesnika odnosno negativno utjecati na rezultate istrazivanja

- terapija varfarinom, selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina i inhibitorima
monoamino-oksidaze, simpatomimeticima ili lijekovima koji utjeCu na koncentraciju
dusicnog oksida

- poznata ili suspektna nezeljena reakcija na bilo koji sastojak ginsenga ili placeba

Uprava za prirodne proizvode Kanade (engl. Natural Health Products Directorate of
Health Canada) odobrila je istrazivacke materijale, a Eticko povjerenstvo St. Michael's bolnice,
Eticko povjerenstvo KBD i Povjerenstvo za eti¢nost eksperimentalnog rada Farmaceutsko-
biokemijskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu dali su pozitivno misljenje o predloZenom
protokolu studije. Randomizacija je bila izvrS§ena nasumi¢nim odabirom brojeva. Ispitanicima su

nakon potpisivanja Informiranog pristanka dodijeljeni uzastopni brojevi.

Odredivanje potrebnog broja ispitanika

Potrebna veli¢ina uzorka odredena je na temelju analize snage testa za faktorsku analizu
varijance (Two-way ANOVA) kojom su se testirali rezultati paralelno dizajnirane studije.
Pretpostavljena razlika u terapiji u HbAlc (SD = 1,2%) iznosila je 0,75%. Statisticko testiranje je
provedeno za gresku I vrste oo = 0,05 i gresku II vrste p = 0,20, odnosno shagu testa 0,80 (1-B).
Na osnovi tih ulaznih pokazatelja odredena je potrebna veli¢ina uzorka koja je iznosila 40
ispitanika po skupini. Pretpostavljena standardna devijacija temeljila se na prethodnim

opazanjima nase istrazivacke skupine kao i na onima drugih istraZivaca.
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3.2.3 Intervencija i tijek istraZivanja

Ispitanici su na svakoj viziti dobili nove kapsule AG-a ili placeba s uputom da uzimaju po
2 kapsule od 500 mg prije svakog obroka (6 kapsula dnevno) §to odgovara koli¢ini od 3 g AG-a
ili 3 g placeba dnevno. Kapsule AG-a sluzile su samo kao dopuna konvencionalnoj
hipoglikemijskoj terapiji, dijeti i zivotnom stilu. Ispitanici su dobili kapsule u koli¢ini dovoljnoj
za razdoblje do idu¢e posjete i 3-7 dana nakon posjete zbog eventualnog kasnjenja sljedece
posjete. Kapsule AG-a i placeba podudarale su se po izgledu i sastavu makronutrijenata.
Sifriranje terapija radile su osobe koje nisu bile ukljuene u studiju kako bi postupak lije¢enja
bio prikriven i za ispitanike 1 za istrazivaCe. Tijekom razdoblja od 12 tjedana bolesnici su
posjecivali ambulantu Zavoda za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma 3 puta; na
pocetku (nulti tjedan) te nakon 6 i 12 tjedana. Prilikom svake posjete bolesnicima su uzimani
uzorci krvi nataste, izvrSena su antropometrijska mjerenja, mjeren je arterijski tlak i elasticnost
arterijske stjenke, izvrsena je nadopuna kapsula (druga vizita) te su ispitanici ispunjavali upitnik
IQOLA SF-36v2 Standard. Prilikom svake posjete lije¢nik-istraziva¢ je napravio cjelokupnu
klinicku procjenu ispitanika. Ispitanici su takoder bili zamoljeni da na svaku vizitu vrate prazne i
otvorene bocice studijskog biljnog pripravka kako bi se mogla procijeniti suradljivost, nakon
¢ega su bili opskrbljeni novom bocicom studijskog biljnog pripravka. Tijek istraZivanja prikazan
je naslici 13.

U studiji je jo§ sudjelovalo osposobljeno osoblje za uzimanje krvi, osoblje u medicinsko-
biokemijskom laboratoriju koje je provodilo laboratorijska odredivanja, lije¢nik koji je mjerio
arterijski tlak 1 arterijsku elasti¢nost te vrSio cjelokupnu klini¢ku procjenu te glavni istrazivac-
farmaceut koji je vrSio antropometrijska mjerenja, uzimao detaljnu medikacijsku povijest i
zivotne navike, educirao ispitanike o protoku studije (zamoljeni da zadrze isti stupanj tjelesne
aktivnosti, pridrzavaju se propisane dijete i uobicajenog stila zivota tijekom trajanja istraZivanja)

te telefonskim pozivima provjeravao suradljivost.
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Slika 13. Shematski prikaz tijeka istraZivanja

3.24 Laboratorijska mjerenja

Uzorci krvi su prilikom svake posjete uzeti iz periferne vene podlaktice nakon 10-satnog
prekono¢nog gladovanja u ambulanti Zavoda za endokrinologiju, dijabetes i bolesti metabolizma
KBD te su analizirani standardnim laboratorijskim metodama u Zavodu za laboratorijsku
dijagnostiku, KBD. Uzorci za dobivanje seruma i plazme odmah su po dolasku u laboratorij
centrifugirani 10 min na 1370 x g u 35 R Rotina Hettich centrifugi (Tuttlingen, Njemacka), dok

su uzorci za koagulacijske pretrage centrifugirani 15 minuta na 1789 x g.

Odredivanje glikemijskih pokazatelja

Hemoglobin Alc (HbAL;) je odreden imunoinhibicijskim testom (Olympus AU 2700
plus, Beckman-Coulter, Tokyo, Japan), dok je glukoza nataste odredena UV spektrometrijskom
metodom s heksokinazom (Olympus AU 2700 plus, Beckman-Coulter, Tokyo, Japan).
Koncentracija serumskog inzulina odredena je enzimskim imunotestom na mikroc¢esticama

(engl. Microparticle Enzyme Immunoassay-MEIA) (Abbott AxSym, Chicago, IL, USA)
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Odredivanje ostalih pokazatelja

Ukupni kolesterol (UK) odreden je spektrofotometrijskom metodom s kolesterol
oksidazom, HDL-kolesterol (engl. high density lipoproteins- HDL) homogenom enzimskom
metodom, a trigliceridi (TG) UV spektrometrijom na Olympus AU 2700 plus, Beckman-Coulter
(Tokyo, Japan).

Serumski LDL-kolesterol (engl. low density lipoproteins- LDL) izracunat je pomocu

Friedewaldove formule:

LDL kolesterol = ukupni kolesterol - (HDL-kolesterol + trigliceridi/2.2) (170;171).

Ova jednadZzba je valjana samo kada su trigliceridi prisutni u koncentraciji manjoj od 4,6 mmol/L
(171). Stoga, LDL-kolesterol ne bi mogao biti izracunat za vrijednosti triglicerida ve¢e od 4,6
mmol/L, nego enzimskim testom bojanja.

C-reaktivni protein odreden je imunoturbidimetrijskom metodom (Olympus AU 2700 plus,
Beckman-Coulter, Tokyo, Japan). Za odredivanje protrombinskog vremena (PV) (% i INR) krv
je vadena na citratni antikoagulans, nakon Cega je odredeno vrijeme zgruSavanja (BCS XP,
Siemens, Meinheim, Germany). Aspartat transaminaza (AST) odredena je UV spektrometrijom,
a kreatinin spektrofotometrijom s alkalnim pikratom (Jaffeova metoda) (Olympus AU 2700 plus,
Beckman-Coulter, Tokyo, Japan). Alanin aminotransferaza odredena je kinetickim UV testom
(Olympus AU 2700 plus, Beckman-Coulter, Tokyo, Japan), a urati spektrofotometrijskom
metodom s urikazom (Olympus AU 2700 plus, Beckman-Coulter, Tokyo, Japan).

Odredivanje HOMA-IR indeksa

HOMA 1 — originalni HOMA model koristi se vrijednostima glukoze i inzulina nataste za
izracunavanje eventualne prisutnosti i stupnja inzulinske rezistencije te za odredivanje stupnja
funkcionalnosti B-stanica gusterace. HOMA je matematicki model interakcije glukoze i inzulina
iz kojeg se moZe odrediti u kojem stupnju se oni kombiniraju pri malim, srednjim i visokim

dozama inzulina.

HOMA-IR indeks izraunat je pomocu sljedeée formule:
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HOMA - IR = (FPI (mIU/L) x FPG (mM))/ 22,5 (26)
FPI — koncentracija inzulina u serumu nataste (engl. fasting plasma insulin)

FPG — koncentracija glukoze u plazmi nataste (engl. fasting plasma glucose)

3.2.5 Procjena vaskularne funkcije

Mjerenje arterijskog tlaka

Prilikom svake vizite brahijalni arterijski tlak odredivao se oscilometrijski pomocu
Omron Digital Automatic Blood Pressure Monitor HEM-9000AI (Healthcare, Kyoto, Japan).

izvrSena su tri uzastopna mjerenja s razmakom od 5 minuta izmedu mjerenja (172). Za potrebe

analiza koristila se aritmeticka sredina triju vrijednosti arterijskog tlaka.

Procjena arterijske elasticnosti analizom valne refleksije

Prilikom prve (nulti tjedan) i zadnje posjete (12. tjedan) odredivala se elasti¢nost
arterijske stjenke neinvazivnom tehnikom aplanacijske tonometrije (HEM-9000AI; Omron
Healthcare). Na radijalnu arteriju prislonio se tonometar, senzor koji radi na principu pritiska te
se odredio augmentacijski indeks temeljem tri uzastopna mjerenja, svaki put kroz razdoblje od
30 sekundi. Za potrebe analiza koristila se aritmeti¢ka sredina triju vrijednosti augmentacijskog

indeksa.

3.2.6  Suradljivost pri uzimanju terapije
Potrosnja kapsula

Suradljivost bolesnika bila je odredena brojanjem vracenih kapsula studijskog biljnog

pripravka. Suradljivost pri uzimanju propisane terapije izracunali smo pomocu sljedece formule:

Suradljivost (%) = (broj kapsula koje je ispitanik uzeo/broj kapsula koje je trebao uzeti) x100
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Antropometrijska mjerenja

Na svakoj viziti bolesnicima je odredena visina, tjelesna masa, opseg struka i bokova te je
izraCunat indeks tjelesne mase (ITM) I nadinjena analiza sastava tjelesne mase standardnom
opremom i postupcima. Tjelesna masa je mjerena bez cipela te je zaokruzena na 0,5 kg, a visina
Harpenderovim stadiometrom i zaokruzena na 0,5 cm. ITM izracunat je na nacin da se tjelesna
masa u kilogramima (kg) podijelila s kvadratom visine u metrima (m?). Analiza sastava tjelesne
mase odredena je bioimpendancijskom metodom na analizatoru sastava tjelesne mase (Genius
220 PLUS)

3.2.7 Statisticka analiza

Za odredivanje razdiobe podataka i osnovnih statistickih pokazatelja koriStena je opisna
statistika. Razdioba podataka u odnosu na normalnu razdiobu analizirana je Kolmogorov-
Smirnovljevim testom, zasebno za intervencijsku i kontrolnu skupinu. Kao mjere sredisnje
tendencije i1 varijabilnosti koriSteni su prosjek i1 standardna devijacija u slu¢ajevima normalne
razdiobe ili medijan i interkvartilni raspon u slucajevima kada je razdioba odstupala od
normalne. Kategorijski podaci prikazani su kao apsolutni i relativni broj (postotak). Za testiranje
razlika izmedu intervencijske 1 kontrolne skupine u odnosu na pocetne vrijednosti izmjerenih
pokazatelja koristen je t-test za neovisne uzorke. U slucaju kada su parametri slijedili normalnu
distribuciju, za testiranje razlika izmedu intervencijske i kontrolne skupine i razlika izmedu
serijskih mjerenja unutar iste skupine u odnosu na mjerene parametre bila je koristena faktorska
analiza varijance (Factorial two-way ANOVA) i Fisher LSD test u okviru analize varijance.
Ukoliko su parametri odstupali od normalne distribucije, za testiranje razlike izmedu kontrolne i
intervencijske skupine bio je koristen Mann-Whitneyev test, a za testiranje razlike izmedu
pocetnih i krajnjih vrijednosti unutar iste skupine Wicoxonov test. Kategorijski podaci
analizirani su hi-kvadrat testom ili Fisherovim egzaktnim testom (u slucaju da je u vise od 20%
polja tablice kontingencije imalo ocekivanu frekvenciju manju od 5). Provedena je analiza po
realiziranom protokolu (engl. per protocol analysis) gdje su u obradu bili ukljuceni svi bolesnici
koji su ispunili istrazivacki protokol te Ciji su rezultati bili dostupni. Kako bi predrasude bile

izbjegnute, aproksimacija konaénih rezultata koji nedostaju nije radena (2 bolesnika) te su podaci
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koji nedostaju automatski iskljuceni statistickom obradom. Analiza je provedena koriStenjem
programskog paketa STATISTICA verzije 6.1 (StatSoft Inc, SAD). Rezultati dobiveni
statistiCkom obradom prikazani su graficki i numericki (tabelarno). Statisticko testiranje

provedeno je na razini znacajnosti od 95% (a=0,05).
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4 REZULTATI
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41 DEMOGRAFSKA, ANTROPOMETRIJSKA 1 KLINICKA OBILJEZJA
ISPITANIKA NA POCETKU STUDIJE

U istrazivanje je prvotno bio uklju¢en 81 bolesnik od kojih je 40 dobivalo AG, a
preostalih 41 placebo. Dva sudionika iz intervencijske skupine odustala su na drugoj viziti; jedna
bolesnica je bila hospitalizirana zbog mrene oka, a drugoj kapsule nisu odgovarale te je kao
razlog navela manjak slobodnog vremena za pridrzavanje terapije. Zbog promjene terapije
tijekom istrazivanja od strane lijeCnika opée prakse iz statisticke obrade iskljuceno je 5
bolesnika; tri bolesnika iz intervencijske skupine, i dva bolesnika iz kontrolne skupine. Kona¢no
je 74 ispitanika zavrsilo istrazivanje od kojih je 35 (47,3%) bilo randomizirano u intervencijsku
skupinu, a 39 (52,7%) u kontrolnu skupinu. Budu¢i da su u konacnu obradu ukljucena 74
ispitanika naknadno je provedena post hoc analiza snage testa. Rezultati su pokazali da je
dovoljno 34 ispitanika u intervencijskoj skupini i 38 ispitanika u kontrolnoj skupini kako bi
snaga testa i dalje iznosila 0,80 uz a = 0,05.

Demografski, antropometrijski i klini¢ki pokazatelji nisu statisti¢ki znacajno odstupali od
normalne razdiobe, pa su vrijednosti tih pokazatelja statisti¢ki opisane prosjekom i standardnom
devijacijom. Pocetne vrijednosti demografskih, antropometrijskih i klinickih pokazatelja
prikazane su u tablici 4. Medu usporedivanim skupinama nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u
demografskim podacima.

Antropometrijske mjere tjelesna masa, postotak tjelesne masti i opseg struka takoder se
nisu statisticki znacajno razlikovale izmedu dviju skupina. Medutim, indeks tjelesne mase (ITM)
bio je ve¢i u intervencijskoj skupini za 3 kg/m? (P = 0,017), dok je od klini¢kih pokazatelja
koncentracija glukoze u plazmi nataste bila vec¢a za 1 mmol/L (P = 0,043) u intervencijskoj
skupini. S obzirom da nakon 12 tjedana izmedu dviju skupina nije pronadena statisticki znacajna
razlika u odnosu na koncentraciju glukoze u plazmi nataste i ITM, spomenute pocetne razlike
nisu utjecale na daljnje rezultate te korekcija pocetnih vrijednosti pokazatelja indeksa tjelesne

mase i koncentracije glukoze nataste nije bila potrebna.
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Tablica 4. Demografski, antropometrijski i klinicki pokazatelji u intervencijskoj i kontrolnoj skupini na pocetku
studije.

Karakteristike bolesnika Skupine
Intervencijska Kontrolna P
Veli¢ina uzorka (n) 35 39
Spol Muski/Zenski 13/22 15/24 0,907
Dob (godine) 61,97 + 8,59 63,67 + 10,28 0,447
42-81 43-85
Tjelesna masa (kQ) 88,07 £ 17,22 80,96 + 15,91 0,071
62-129 58-113
ITM (kg/m?) 33,03 + 5,53 30,11 + 4,68 0,017
24,91-44,00 20,55-44,14
%TM 36,81 + 6,42 35,35+ 7,07 0,530
22,3-48,3 2,8-433
0OS 105,2 + 10,07 101,3+ 11,47 0,131
KorisStenje SBT2 35 30 0,092*
lijekova (n) AH 35 39 1,000*
HL 27 34 0,265*
HbAlc (%) 7,18 £1,31 6,98 + 1,21 0,466
GUP-NT (mmol/L) 8,83 +2.,64 7,71 +£1,97 0,043

ITM- indeks tjelesne mase;%TM- postotak tjelesne masti; OS- opseg struka; SBT2- $eéerna bolest tipa 2; AH-
hipertenzija; HL- hiperlipidemija; HbAlc- hemoglobin Alc; GUP-NT- koncentracija glukoze u plazmi nataste.
Razlike izmedu dviju skupina odredene su Studentovim-t testom za neovisne uzorke i Hi-kvadrat testom* za
kategorijske varijable.

Izmedu usporedivanih skupina nije bilo statisticki znacajne razlike u broju lijekova za
lije¢enje SBT2, hipertenzije i hiperlipidemije (Tablica 5). Broj bolesnika koji je uzimao
monoterapiju u odnosu na tvornicki priredene fiksne kombinacije ili kombinacije dvaju 1 vise
neinzulinskih lijekova nije se znacajno razlikovao izmedu skupina. Takoder, broj bolesnika koji
je uzimao monoterapiju u odnosu na tvornicki priredene fiksne kombinacije ili kombinacije
dvaju 1 viSe antihipertenziva nije se znacajno razlikovao izmedu skupina. Oralni hipoglikemici
ukljucivali su sljedece lijekove: metformin, derivate sulfonilureje, inhibitore dipeptidil peptidaze
4 (DPP-4 inhibitore), akarbozu i tiazolidindione. Osim oralnih hipoglikemika dio bolesnika je
lije¢en agonistima humanog glukagonu sli¢nog peptida-1 (GLP-1 agonisti). Antihipertenzivi su
ukljucivali ACE-inhibitore, B-blokatore, antagoniste kalcijevih receptora, tijazidne diuretike,
blokatore angiotenzinskih receptora, a-blokatore, centralne agoniste a-receptora (moksonidin) te
fiksne kombinacije ovih lijekova. Hipolipemici su ukljucivali statine, fibrate, ezetimib te fiksnu

kombinaciju statina i ezetimiba.
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Na drugoj posjeti trima bolesnicima iz intervencijske skupine promijenjena je terapija od
strane obiteljskih lijecnika; dvojici je promijenjena antihipertenzivna terapija (u terapiju uveden
moksonidin 0,4 mg dnevno; u terapiju uveden lercapidin 10 mg dnevno), a jednome terapija za
SBT2 (uveden metformin 850 mg jednom dnevno). Dvoje bolesnika iz kontrolne skupine su
promijenili terapiju Cetiri tjedna nakon pocetka studije; jednom je terapija irbesartanom 75 mg
dnevno zamijenjena za ramipril 5 mg dnevno, a drugom je u terapiju uveden glimepirid 1,5 mg

jednom dnevno. Stoga su spomenti bolesnici iskljuceni iz analiza na odgovarajuci nacin.

Tablica 5. Pocetna terapija bolesnika randomiziranih u intervencijsku i kontrolnu skupinu

Terapija Intervencijska (n) Kontrolna (n) P*

Terapija SBT2 35 30

Broj bolesnika koji uzima 1 lijek/>2 10/25 16/14 0,076

lijeka

Broj bolesnika koji uzima odredene MET(25);  SU(27); DPP-4 MET(23); SU(16); DPP-4

lijekove inh(6); GLP-1 ana(1); AKA(3); inh(5); GLP-1 ana(0); AKA(1);
MET+TZD(1) MET+TZD(0)

Antihipertenzivi 35 39

Broj bolesnika koji uzima 1 lijek/>2  20/15 21/18 0,960

lijeka**

Broj bolesnika koji uzima odredene BB (8); CCB (9); ACEi (16); BB(5); CCB(9); ACE i (24);

lijekove ARB (0); TD (1); a-B (1); ARB(Q2); TD@3); a-B (1);
ACEi+TD (11); ARB+TD (6); ACEi+TD(8); ARB+TD(6);
ACEi+CCB (2); moks (2) ACEi+CCB (3); moks(2)

Hipolipemici 27 34

Broj bolesnika koji uzima 1 lijek/>2  22/5 30/4 0,707

lijeka**

Broj bolesnika koji uzima odredene STAT(24); FIB(7); EZE(0); STAT(32); FIB(4); EZE (1);

lijekove STAT+EZE(1) STAT+EZE(1)

*)\” test

**tvornicki priredene fiksne kombinacije ili kombinacije dvaju i viSe antihipertenziva

SBT2- $ecerna bolest tipa 2; MET- metformin; SU- sulfonilureja; DPP-4 inh- DPP-4 inhibitor (inhibitor dipeptidil
peptidaze 4); GLP-1 ana- GLP-1 analog (analog humanog glukagonu sli¢nog peptida-1); AKA- akarboza; TZD-
tiazolidindioni; BB- B-blokator; CCB- blokator kalcijevih kanala; ACE i- inhibitori konvertaze angiotenzina; TD-
tijazidni diuretici; ARB- blokatori angiotenzin II receptora; a-B- o blokatori; ACEi+TD- fiksna kombinacija
inhibitora konvertaze angiotenzina i tijazidnog diuretika; ARB+TD- fiksna kombinacija blokatora angiotenzin 11
receptora i tijazidnog diuretika; ACEi+CCB- fiksna kombinacija inhibitora konvertaze angiotenzina i blokatora
kalcijevih kanala; moks- moksonidin (lijekovi koji djeluju na sredi$nji ziv€ani sustav); STAT- statini; FIB- fibrati;
EZE- ezetimib; STAT+EZE- fiksna kombinacija statina i ezetimiba
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4.2 UCINAK AMERICKOG GINSENGA NA POKAZATELJE GLIKEMIJE

4.2.1 Uc¢inak americkog ginsenga na hemoglobin Alc- primarni cilj istraZivanja

Razdioba vrijednosti hemoglobina Alc odgovarala je normalnoj razdiobi, $to je
analizirano Kolmogorov-Smirnovljevim testom, zasebno za intervencijsku skupinu i kontrolnu
skupinu ispitanika te smo u njihovoj analizi koristili parametrijske testove. Razlike pocetnih i
krajnjih vrijednosti izmedu dviju skupina usporedili smo Koriste¢i faktorsku analizu varijance.
Premda se vrijednost hemoglobina Alc u intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana smanjila za
0,84%, a u kontrolnoj skupini povecala za 2,87%, razlika izmedu vrijednosti HbA1c u kontrolnoj
I intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana ipak nije bila statisticki znacajna (P = 0,867) (Tablica
6 i Tablica 7). Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu pocetne i krajnje vrijednosti unutar
bilo koje skupine, kao ni izmedu pocetnih vrijednosti HbAlc u kontrolnoj i intervencijskoj
skupini. Medutim, razlika vrijednosti HbAlc u intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana bila je
veca od pretpostavljene (0,75%). Usporedba ucinka AG-a i placeba na HbAlc nakon razdoblja
od 12 tjedana prikazana je na slici 14.

No ipak, linearna regresija je pokazala da snizenje vrijednosti hemoglobina Alc u
intervencijskoj skupini signifikantno korelira s pocetnim vrijednostima hemoglobina Alc (P =
0,008) (Slika 15), dok isto nije postignuto u kontrolnoj skupini (P = 0,078) (Slika 16). U
intervencijskoj je skupini u bolesnika s nezadovoljavajuée reguliranom SBT2 (HbAlc > 7,5%)
doslo do znacajnog snizenja vrijednosti HbAlc u usporedbi s bolesnicima s relativno
zadovoljavajuce reguliranom SBT2 (HbAlc < 7,5%) (t = -2,186; P = 0,036) (Slika 17). T-test je
pokazao da je u skupini 1 (HbAlc > 7,5%) u prosjeku doslo do snizenja vrijednosti (-0,491),
dok je u skupini 2 (HbAlc < 7,5%) u prosjeku doslo do porasta vrijednosti (0,245).

Statisticki znacajne razlike izmedu dviju skupina nije bilo zbog vece varijabilnosti
HbAlc vrijednosti nego Sto je pretpostavljeno kod odredivanja potrebnog broja ispitanika.
Ocekivana SD bila je 1,2%, a SD izmjerenih HbAlc vrijednosti na ovom uzorku iznosila je
izmedu 1,3% i 1,4%.
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Tablica 6. Promjena vrijednosti HbAlc, koncentracije glukoze u plazmi nataste, koncentracije inzulina u serumu
nataste i HOMA-IR indeksa nakon primjene americkog ginsenga i placeba unutar intervencijske i kontrolne skupine

KS (n=39) IS (n=35)

Pokazatelj TO T12 A (%) TO T12 A (%)
HbALc (%) 69+124 72+140  -0,20 (2,87) 724129  7,1+1,16 0,06 (0,84)
GUP-NT 7,7+1,97 8,4+2,59 -0,70 (9,08) 8,8+2,64 8.4+1,92 0,39 (4,42)
(mmol/L)

Inzulin nataste 13,3+452 16,9+5,67 -3,54(26,56) 16,4+787 14,5+7,99 1,89 (11,54)
(ulu/ml)
HOMA-IR 4,6 +1,59 6,4+2,52 -1,78 (-38,44) 6,7 +4,90 5,5+3,27 1,27 (18,84)

Rezultati izrazeni kao srednja vrijednost + SD; A = prosjek TO — prosjek T12, (%) = A/ prosjek TO * 100%
KS-kontrolna skupina; 1S-intervencijska skupina; T-tjedan

Tablica 7. Razlika izmedu vrijednosti HbAlc, koncentracije glukoze u plazmi nataste, koncentracije inzulina u
serumu nataste i HOMA-IR indeksa u kontrolnoj i intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana

Pokazatelj KS IS TO T12
TO vs T12* TO vs T12* KSvs IS KSvs IS*

HbAlc (%) 0,488 0,836 0,471 0,867
GUP-NT (mmol/L) 0,189 0,490 0,043 0,947
Inzulin nataste 0,276 0,289 0,240 0,373
(ulu/ml)
HOMA-IR 0,285 0,174 0,114 0,489
* Fisher LSD

KS-kontrolna skupina; 1S-intervencijska skupina; T-tjedan
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Slika 14. Usporedba ucinka americkog ginsenga i placeba na vrijednost hemoglobina Alc (HbAlc)®

L Okomiti rasponi na grafovima predstavijaju 95% intervale pouzdanosti oko prosjecne vrijednosti.
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HbA1c TO:HbAlc T12-TO: r?=0,2056; r =-0,4534; p = 0,0080
HbALC T12-T0 = 2,5323-0,3557"X

0L-2TL oTVaH

5 6 7 8 9 10 11
HbAlc TO

Slika 15. Povezanost izmedu pocetnih vrijednosti hemoglobina Alc i razlike u vrijednostima nakon 12 tjedana
HbAlc T12-TO u intervencijskoj skupini

Kontrolna skupina
HbAlc TO:HbAlc T12-T0: r? =0,0837; r=-0,2892; p = 0,0782

HbAlc T12-TO = 2,0045-0,2515*x

HbAlc T12-TO

4 3 6 7 8 9 10 11 12
HbAlc TO

Slika 16. Povezanost izmedu pocetnih vrijednosti hemoglobina Alc i razlike u vrijednostima nakon 12 tjedana
HbAlc T12-TO u kontrolnoj skupini
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T-test; grupiranje: Skupina 1: HbAlc > 7,5% Skupina 2: HbAlc<=7,5%

Srednja |Srednja
vrijednost |vrijednost [t-value |df |P
Skupina 1 |Skupina 2

N N Std.Dev  |Std.Dev
Skupina 1 |Skupina 2 |Skupina 1 |Skupina 2

HbAlc T12-T0 -0,491 0,245 -2,186 (310,036 |11 22 1,067 0,828
12
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Slika 17. Razlika izmedu skupina HbAlc > 7,5% i HbAlc < 7,5% u odnosu na razliku HbAlc T12 — TO
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4.2.2 Ucinak ameri¢kog ginsenga na sekundarne ciljeve istrazivanja

Varijable GUP-NT, inzulina nataste i HOMA-IR indeks bile su normalno raspodijeljene
te smo u njihovoj analizi koristili parametrijske testove. Razlike pocetnih i krajnjih vrijednosti

spomenutih varijabli izmedu dviju skupina usporedili smo koriste¢i faktorsku analizu varijance.

Koncentracija glukoze u plazmi nataste

Koncentracija glukoze u plazmi nataste nakon 12 tjedana u kontrolnoj se skupini
povecala za 9,08% u odnosu na pocetne vrijednosti, dok se u intervencijskog skupini smanjila za
4,42%. No ipak, razlika izmedu vrijednosti GUP-NT u kontrolnoj i intervencijskoj skupini nakon
12 tjedana nije bila statisti¢ki znacajna (P = 0,947) (Tablica 6 i Tablica 7). Nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu pocetne i krajnje vrijednosti unutar bilo koje skupine, dok je izmedu
pocetnih vrijednosti GUP-NT u kontrolnoj i intervencijskoj skupini pronadena grani¢na
statistiCka znacajnost (P = 0,043). Usporedba u¢inka AG-a i placeba na koncentraciju glukoze u

plazmi nataste prikazana je na slici 18.
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Slika 18. Usporedba ucinka americkog ginsenga i placeba na koncentraciju glukoze u plazmi nataste
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Koncentracija inzulina u serumu nataste

Koncentracija inzulina u serumu nataste nakon 12 tjedana u kontrolnoj se skupini
povecala za 26,56% u odnosu na pocetne vrijednosti, dok se u intervencijskog skupini smanjila
za 11,54%. No ipak, razlika izmedu koncentracije inzulina u serumu nataste u kontrolnoj i
intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana nije bila statisticki znacajna (P = 0,373) (Tablica 6 i
Tablica 7). Nije bilo statistiCki znacajne razlike izmedu pocetne i krajnje vrijednosti
koncentracije inzulina unutar bilo koje skupine, kao ni izmedu pocetnih vrijednosti koncentracija
inzulina u kontrolnoj 1 intervencijskoj skupini. Usporedba ucinka AG-a i placeba na

koncentraciju inzulina u serumu nataste prikazana je na slici 19.
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Slika 19. Usporedba ucinka americkog ginsenga i placeba na koncentraciju inzulina u serumu nataste
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Vrijednost HOMA-IR indeksa

Vrijednosti HOMA-IR indeksa nakon 12 tjedana u kontrolnoj su se skupini povecale za
38,44% u odnosu na pocetne vrijednosti, dok su se u intervencijskog skupini smanjile za
18,84%. No ipak, razlika izmedu vrijednosti HOMA-IR indeksa u kontrolnoj i intervencijskoj
skupini nakon 12 tjedana nije bila statisti¢ki znacajna (P = 0,489) (Tablica 6 i Tablica 7). Nije
bilo statisticki znacajne razlike izmedu pocetne i krajnje vrijednosti unutar bilo koje skupine, kao
ni izmedu pocetnih vrijednosti HOMA-IR indeksa u kontrolnoj i intervencijskoj skupini.
Usporedba ucinka AG-a i placeba na vrijednosti HOMA-IR indeksa prikazana je na slici 20.
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Slika 20. Usporedba ucinka americkog ginsenga i placeba na vrijednost HOMA-IR indeksa
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4.3 UCINAK AMERICKOG GINSENGA NA LIPIDNI PROFIL

Varijable lipidnih pokazatelja bile su normalno raspodijeljene te smo u njihovoj analizi
koristili parametrijske testove. Usporedili smo razlike pocetnih i krajnjih vrijednosti lipidnih
varijabli izmedu dvaju skupina faktorskom analizom varijance. Ukupni kolesterol i LDL-
kolesterol su se statisti¢ki zna¢ajno razlikovali medu usporedivanim skupinama, dok kod HDL-

kolesterola i triglicerida nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu usporedivanih skupina
(Tablica 8 i Tablica 9).

Tablica 8. Promjena koncentracije ukupnog kolesterola, HDL-kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida nakon
uzimanja americkog ginsenga i placeba unutar intervencijske i kontrolne skupine

KS (n=39) IS (n=35)

Pokazatelj TO T12 A (%) TO T12 A (%)
UK (mmol/L) 4,7+1,04 4,6 +£0,99 0,03 (0,64) 52+1,36 53+1,56 -0,1 (-1,93)
HDL (mmol/L) 1,4+0,38 1,4+ 0,41 -0,01 (-0,71) 1,3+0,33 1,3+0,29 0,0 (0,00)
LDL (mmol/L) 2,6 +0,82 2,5+0,69 0,09 (3,47) 3,0+1,12 32+1,.23 -0,15 (-4,95)
TG (mmol/L) 1,6 +£0,91 1,7+1,24 -0,09 (-5,66) 1,9+ 1,46 1,9+1,17 0,06 (3,06)

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost + SD; A = prosjek TO — prosjek T12, (%) = A/ prosjek TO * 100%
KS-kontrolna skupina; 1S-intervencijska skupina; T-tjedan

Tablica 9. Razlika izmedu koncentracija ukupnog kolesterola, HDL-kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida u
kontrolnoj i intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana

Pokazatelj KS IS TO T12
TO vs T12* T0 vs T12* KSvs IS KSvs IS*
UK (mmol/L) 0,826 0,759 0,103 0,035
HDL (mmol/L) 0,881 0,925 0,436 0,417
LDL (mmol/L) 0,727 0,519 0,062 0,005
TG (mmol/L) 0,819 0,828 0,198 0,412
* Fisher LSD

KS-kontrolna skupina; 1S-intervencijska skupina; T-tjedan

Serumska koncentracija ukupnog kolesterola

Serumske koncentracije ukupnog kolesterola nakon 12 tjedana u kontrolnoj su se skupini
smanjile za 0,65% u odnosu na pocetne vrijednosti, dok su se u intervencijskoj skupini povecale
za 1,93%. Razlika izmedu vrijednosti ukupnog kolesterola u kontrolnoj i intervencijskoj skupini
nakon 12 tjedana bila je statisticki znacajna (P = 0,035) (Tablica 8 i Tablica 9). Nije bilo
statisticki zna€ajne razlike izmedu pocetne 1 krajnje vrijednosti unutar bilo koje skupine, kao ni

izmedu pocetnih koncentracija ukupnog kolesterola u kontrolnoj i intervencijskoj skupini.
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Serumska koncentracija HDL-kolesterola

Serumske koncentracije HDL-kolesterola nakon 12 tjedana su u kontrolnoj i
intervencijskoj skupini ostale gotovo nepromijenjene te razlika izmedu koncentracija HDL-
kolesterola u kontrolnoj i intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana nije bila statisticki znacajna
(P = 0,417) (Tablica 8 i Tablica 9). Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu pocetnih

koncentracija HDL-kolesterola u kontrolnoj i intervencijskoj skupini.

Serumska koncentracija LDL-kolesterola

Serumske koncentracije LDL-kolesterola nakon 12 tjedana u kontrolnoj su se skupini
smanjile za 3,47% u odnosu na pocetne vrijednosti, dok su se u intervencijskoj skupini povecale
za 4,95%. Razlika izmedu vrijednosti LDL-kolesterola u kontrolnoj i intervencijskoj skupini
nakon 12 tjedana bila je statisticki znac¢ajna (P = 0,005) (Tablica 8 i Tablica 9). Nije bilo
statistiCki znacajne razlike izmedu pocetne i krajnje koncentracije unutar bilo koje skupine, kao

ni izmedu pocetnih koncentracija LDL-kolesterola u kontrolnoj i intervencijskoj skupini.

Serumska koncentracija triglicerida

Serumske koncentracije triglicerida nakon 12 tjedana u kontrolnoj su se skupini povecale
za 5,66% u odnosu na pocetne vrijednosti, dok su se u intervencijskog skupini smanjile za
3,06%. Razlika izmedu koncentracija triglicerida u kontrolnoj i intervencijskoj skupini nakon 12
tjedana nije bila statisticki znacajna (P = 0,412) (Tablica 8 i Tablica 9). Nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu pocetne i krajnje koncentracije unutar bilo koje skupine, kao ni izmedu

pocetnih koncentracija LDL-kolesterola u kontrolnoj i intervencijskoj skupini.
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4.4 UCINAK AMERICKOG GINSENGA NA SERUMSKU KONCENTRACIJU C-
REAKTIVNOG PROTEINA

Varijabla C-reaktivni protein (CRP) nije bila normalno raspodijeljena te se za testiranje
koristila neparametrijska statistika. Za testiranje razlike izmedu kontrolne i intervencijske
skupine koriSten je Mann-Whitneyev test, a za testiranje razlike izmedu pocetnih i krajnjih
vrijednosti unutar iste skupine koristen je Wilcoxonov test. Serumske koncentracije CRP-a
nakon 12 tjedana u kontrolnoj su se skupini povecale za 22,2% u odnosu na pocetne vrijednosti,
dok su se u intervencijskoj skupini povecale za 21,8%. Razlika izmedu koncentracija C-
reaktivnog proteina u kontrolnoj i intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana nije bila statisti¢ki
znacajna (P = 0,363) (Tablica 10 i Tablica 11). Razlika izmedu pocetnih i krajnjih koncentracija
unutar kontrolne skupine nije bila statisticki znacajna (P = 0,948), dok je ista unutar
intervencijske skupine bila statisticki znacajna (P = 0,011). Razlika izmedu pocetnih

koncentracija CRP u kontrolnoj i intervencijskoj skupini nije bila statisticki znacajna.

Tablica 10. Promjena koncentracije CRP-a nakon uzimanja americkog ginsenga i placeba unutar intervencijske i
kontrolne skupine

KS (39) IS (35)
Pokazatelj TO T12 A (%) T0 T12 A (%)
CRP (mg/L) 18 2.2 -0,4 (-22,2) 2.3 28 20,5 (-21,7)
1,1-41 1241 12-36 1,4-6,0

Rezultati su izrazeni kao medijan i interkvartilni raspon; A = medijan TO — medijan T12, (%) = A/ medijan TO *
100%
KS-kontrolna skupina; 1S-intervencijska skupina; T-tjedan

Tablica 11. Razlika izmedu koncentracija CRP-a u kontrolnoj i intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana

Pokazatelj KS IS TO T12
TO vs T12* TO vs T12% KS vs IS KS vs IS
CRP (mg/L) 0,048 0,011 0,588 0,363

*Wilcoxonov test; ## Mann-Whitneyev test
KS-kontrolna skupina; 1S-intervencijska skupina; T-tjedan
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45 UCINAK AMERICKOG GINSENGA NA VASKULARNU FUNKCIJU

Od ukupnog broja bolesnika koji su zavrsili istrazivanje (N = 74), 10 bolesnika s
neodgovarajuée kontroliranim arterijskim tlakom (SAT > 160 mmHg i DAT > 100 mmHg)
dodatno su bili iskljuCeni iz statisticke obrade. Konac¢no je 64 ispitanika bilo uklju¢eno u
statistiCku obradu pokazatelja vaskularne funkcije od kojih ih je 30 (46,8%) bilo randomizirano u
intervencijsku skupinu, a 34 (53,1%) u kontrolnu skupinu.

Razdioba podataka sistolickog i dijastolickog AT-a, augmentacijskog indeksa (Al), tlaka
pulsa i frekvencije srca odgovarala je normalnoj razdiobi te smo u njihovoj analizi koristili
parametrijske testove. Usporedili smo razlike pocetnih 1 krajnjih vrijednosti vaskularnih

pokazatelja izmedu dviju skupina faktorskom analizom varijance.
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45.1 Ucinak ameri¢kog ginsenga na arterijski tlak

Sistolicki arterijski tlak

Vrijednosti sistolickog AT-a nakon 12 tjedana su se u kontrolnoj skupini povecale za
0,45% u odnosu na pocetne vrijednosti, dok su se u intervencijskog skupini smanjile za 11,72%
Sto je bilo statisticki znacajno (P < 0,001). Razlika izmedu vrijednosti sistolickog AT-a u
kontrolnoj i intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana bila je statisti¢ki znacajna (P < 0,001)
(Tablica 12 i Tablica 13). Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu pocetne i krajnje
vrijednosti unutar kontrolne skupine, kao ni izmedu pocetnih vrijednosti sistolicCkog AT-a u
kontrolnoj i intervencijskoj skupini. Usporedba ucinka AG-a i placeba na sistolicki AT prikazana

je naslici 21.

Dijastolicki arterijski tlak

Vrijednosti dijastolickog AT-a nakon 12 tjedana znacajno su se smanjile u kontrolnoj (P
=0,003) i intervencijskoj skupini (P = 0,002). Buduc¢i da su pocetne vrijednosti dijastolickog AT-
a priblizno jednake u obje skupine, ne postoji statisticki znacajna razlika niti u odnosu na
pocetne vrijednosti, niti u odnosu na vrijednosti nakon 12 tjedana (Tablica 12 i Tablica 13).

Usporedba ucinka AG-a i placeba na dijastolicki AT prikazana je na slici 22.

Tablica 12. Promjena augmentacijskog indeksa, sistolickog AT-a, dijastolickog AT-a, tlaka pulsa i sréane
frekvencije nakon uzimanja terapije unutar intervencijske i kontrolne skupine

KS (34) IS (30)
Pokazatelj TO T12 A (%) TO T12 A (%)

Al (%) 89,5+13,80 869+922 259(2,89) 852+12,53 80,7+1236 4,47 (525)
SAT (mmHg) 142,6+11,15 1432+1623 -0,64(-0,45) 148,5+9,65 131,1+13,13 17,40 (11,72)
DAT (mmHg) 84,6+699  783+809  632(747) 849+9,19 77,8+10,05 7,16 (8,43)
TP (mmHg)  64,8+1759 64,1+12,61 0,70(1,08) 62,5+1327 56,1 +1243 6,42 (10,27)
SF (otk/min)  76,7+1033  76,8+9,60  -0,08(-0,1)  80,9+12,99  81,8+13,11  -0,84 (-1,04)

Rezultati su izraZeni kao srednja vrijednost + SD; A = prosjek TO — prosjek T12, (%) = A/ prosjek TO * 100%
KS-kontrolna skupina; IS-intervencijska skupina; T-tjedan; SAT- sistolicki arterijski tlak; DAT- dijastolicki
arterijski tlak; TP- tlak pulsa; SF- sr¢ana frekvencija
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Tablica 13. Razlika izmedu vrijednosti augmentacijskog indeksa, sistolickog AT-a, dijastolickog AT-a, tlaka pulsa i

srcéane frekvencije u kontrolnoj i intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana

Pokazatelj KS IS TO T12

TO vs T12* TO vs T12* KSvs. IS* KSvs. I1S*
Al (%) 0,378 0,154 0,152 0,041
SAT (mmHg) 0,863 <0,001 0,068 <0,001
DAT (mmHg) 0,003 0,002 0,865 0,821
TP (mmHg) 0,110 0,066 0,689 0,018
SF (otk/min) 0,974 0,780 0,145 0,087
* Fisher LSD

KS-kontrolna skupina; 1S-intervencijska skupina; T-tjedan
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Slika 21. Usporedba ucinka americkog ginsenga i placeba na sistolicki arterijski tlak
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Factorial ANOVA: F(1, 124)=0,078, p=0,779
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Slika 22. Usporedba ucinka americkog ginsenga i placeba na dijastolicki arterijski tlak

452 Ucinak americkog ginsenga na elasti¢nost arterijske stijenke mjereno analizom valne

refleksije

Vrijednosti augmentacijskog indeksa nakon 12 tjedana u kontrolnoj su se skupini
smanjile za 2,89% u odnosu na pocetne vrijednosti, dok su se u intervencijskog skupini smanjile
za 5,25% $to predstavlja gotovo dvostruko vece snizenje nego u kontrolnoj skupini. Razlika
izmedu vrijednosti Al u kontrolnoj i intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana bila je statisticki
znacajna (P = 0,041) (Tablica 12 i Tablica 13). Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu
pocetne 1 krajnje vrijednosti unutar bilo koje skupine, kao ni izmedu pocetnih vrijednosti
varijable Al u kontrolnoj i intervencijskoj skupini. Usporedba ucinka AG-a i placeba na Al

prikazana je na slici 23.
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Slika 23. Usporedba ucinka americkog ginsenga i placeba na augmentacijski indeks

46 SIGURNOST

Izvjestaj o simptomima

Tijekom istrazivanja samo je jedan bolesnik iz intervencijske skupine prijavio simptome

osjecaja ,.tezine u zelucu®. Ostali bolesnici nisu prijavili nuspojave prilikom uzimanja AG-a.

Biokemijske pretrage

Varijable aspartat aminotransferaza, alanin aminotransferaza, Kkreatinin, urati i
protrombinsko vrijeme mjereno u postotku i medunarodnom normaliziranom omjeru (engl.
international normalized ratio-INR) bile su normalno raspodijeljene te smo u njihovoj analizi
koristili parametrijske testove. Faktorskom analizom varijance utvrdili smo da u biokemijskim
pokazateljima sigurnosti nema razlike izmedu pocetne 1 krajnje vrijednosti te da je uc¢inak AG na

bubreznu i jetrenu funkciju, kao i na protrombinsko vrijeme siguran (Tablica 14 i Tablica 15).
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Tablica 14. Promjena AST-a, ALT-a, kreatinina, urata, PV-a (% i INR) nakon uzimanja americkog ginsenga i
placeba unutar intervencijske i kontrolne skupine

KS (39) IS (35)
Pokazatelj TO T12 A (%) TO T12 A (%)

AST (U/L) 21,1 +7.46 20,9 £ 7,02 0,26 (1,23) 19,6 £ 6,73 18,3 +4,17 1,32 (6,74)
ALT (U/L) 24,7 + 10,95 24,7+ 11,66 -0,04 (-0,16) 25,5+ 12,67 23,9+ 10,25 1,65 (6,47)
Kreatinin 83,78 £ 18,97 85,0+ 15,47 -1,28 (-1,49) 82,3+ 15,85 84,1+£1549  -1,74 (-2,11)

(nmol/L)

Urati 309,7 £ 68,21 294,8 + 79,26 14,9 (4,8) 314,1 £82,27  311,9+ 87,49 2,2(0,7)
(umol/L))

PV (%) 100,3 + 11,53 101,2+10,78  -0,93 (-0,93) 98,1 + 8,54 98,7+935 -0,58 (-0,59)
INR 0,9 +0,08 1,0+0,07 -0,01 (-1,01) 1,0 £0,08 0,9 +0,05 0,04 (3,96)

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost + SD; A = prosjek TO — prosjek T12, (%) = A/ prosjek TO * 100%
KS-kontrolna skupina; 1S-intervencijska skupina; T-tjedan

Tablica 15. Razlika izmedu vrijednosti AST-a, ALT-a, kreatinina, urata, PV-a (% i INR) u kontrolnoj i
intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana

Pokazatelj KS IS TO T12
TO vs T12* TO vs T12* KS vs IS* KSvs I1S*

AST (U/L) 0,868 0,409 0,331 0,107
ALT (U/L) 0,989 0,555 0,760 0,763
Kreatinin 0,753 0,665 0,726 0,808
(pmol/L)
Urati (umol/L) 0,596 0,913 0,853 0,498
PV (%) 0,824 0,804 0,523 0,469
INR 0,918 0,168 0,520 0,413
# Fisher LSD

KS-kontrolna skupina; 1S-intervencijska skupina; T-tjedan

4.7 SURADLJIVOST

Ispitanici nisu mijenjali dozu, vrstu ili oblik pripravaka komplementarne i alternativne
medicine koji bi mogli utjecati na kontrolu SBT2. Potro$nja ispitivanih studijskih kapsula bila je
> 80% za sve ispitanike.
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Praéenje antropometrijskih pokazatelja

Pomoc¢u rutinskih antropometrijskih mjerenja (tjelesna masa, opseg struka, indeks

tjelesne mase, postotak masti u tijelu) odredivali smo podobnost za sudjelovanjem u studiji.

Nije bilo znacajnih promjena u prehrani i antropometrijskim pokazateljima od pocetka do
kraja studije (Tablica 16 i Tablica 17). Za ITM se pokazalo da postoji statisticki znacajna razlika
izmedu pocetne i krajnje vrijednosti u kontrolnoj skupini (P = 0,014) s povec¢anjem od 1,69%.
Takoder, statisti¢ki znacajna razlika postoji i izmedu kontrolne i intervencijske skupine u odnosu

na pocetne i krajnje vrijednosti indeksa tjelesne mase (P = 0,039), s razlikom od oko 3 kg/m?.

Tablica 16. Promjena tjelesne mase, indeksa tjelesne mase,% tjelesne masti i opsega struka nakon uzimanja
americkog ginsenga i placeba unutar intervencijske i kontrolne skupine

KS (39) IS (35)

Pokazatelj TO T12 A (%) T0 T12 A (%)
T™ (kg) 80,9 + 15,91 82,1+ 15,09 -112 (-1,38) 88,1 +17,22 88,3+ 17,66 -0,2 (-0,23)
ITM (kg/m?) 30,1 + 4,69 30,6+4,55  -051(-1,69)  33,0+5,59 33,1 45,59 -0,06 (-0,18)
%TM (%) 35,4+ 7,08 36,7 + 5,64 -1,32 (-3,73) 36,8 + 6,43 37,2+ 6,09 -0,35 (-0,95)
0S (cm) 1013+11,47 101,1+11,16  024(0,24)  1052+10,07  103,9+9,91 1,32 (1,25)

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost = SD; A = prosjek TO — prosjek T12, (%) = A/ prosjek TO * 100%
KS-kontrolna skupina; 1S-intervencijska skupina; T-tjedan; TM- tjelesna masa

Tablica 17. Razlika izmedu vrijednosti tjelesne mase, indeksa tjelesne mase, % tjelesne masti i opsega struka u
kontrolnoj i intervencijskoj skupini nakon 12 tjedana

Pokazatelj KS IS TO T12
TO vs T12* T0 vs T12* KSvs IS* KSvs IS
T™ (kg) 0,766 0,958 0,067 0,108
ITM (kg/m?) 0,014 0,963 0,015 0,039
%TM (%) 0,634 0,816 0,509 0,828
0S (cm) 0,926 0,607 0,131 0,272
* Fisher LSD

KS-kontrolna skupina; 1S-intervencijska skupina; T-tjedan
Statistickom analizom je utvrdeno da nema razlike izmedu pocetne i krajnje vrijednosti u

antropometrijskim parametrima masa, postotak tjelesne masti i opseg struka te da je ucinak

americkog ginsenga na antropometrijske parametre zanemariv.
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5 RASPRAVA
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5.1 UCINAK AMERICKOG GINSENGA NA POKAZATELJE GLIKEMIJE

Upotreba ekstrakta ameri¢kog ginsenga u ovom istrazivanju se pokazala sigurnom, ali u
usporedbi s placebom nije imala statisticki znacajan ucinak na parametre glikemije. Medutim,

potencijalni klinicki znacaj rezultata zavreduje pozornost.

Uéinak americ¢kog ginsenga na vrijednost hemoglobina Alc-primarni cilj istraZivanja

Dodatkom odabranog ekstrakta AG-a konvencionalnoj hipoglikemijskoj terapiji nije
poveéana klini¢ka u¢inkovitost u ispitanika s relativno zadovoljavajuée reguliranom SBT2 nakon
12 tjedana intervencije, §to je procijenjeno primarnim ishodom mjerenja- hemoglobinom Alc.
Premda nije doslo do statisti¢ki znac¢ajnog snizenja vrijednosti HbAlc, njegova vrijednost se u
intervencijskoj skupini smanjila za 0,84% sto je viSe od smanjenja pretpostavljenog prilikom
odredivanja potrebnog broja ispitanika (0,75%) (Slika 24). Takoder, spomenuto snizenje
usporedivo je s ucinkom derivata sulfonilureje (glibenklamid i glimepirid) &ije snizenje
hemoglobina Alc iznosi oko 0,83% i 0,85% (pocetna prosje¢éna vrijednost hemoglobina Alc
8,5%) (173).

Nadalje, usporedimo li prosje¢nu zavr$nu vrijednosti hemoglobina Alc u naSoj studiji
(HbAlc =7,12%) s epidemioloskim podacima prosje¢nih vrijednosti bolesnika te dobi (HbAlc =
7,0% - 8,0%) (174), mozemo zakljuciti da su ispitanici za vrijeme studije ostali dobro
kontrolirani. U tom pogledu, vjerojatnije je da bi u bolesnika s nezadovoljavajuce reguliranom
SBT2 moglo doéi do statisti¢ki znadajnog snizenja vrijednosti HbAlc §to je i potvrdeno daljnjim
analizama. Naime, linearna regresija je pokazala da snizenje vrijednosti HbAlc u intervencijskoj
skupini signifikantno korelira s poéetnim vrijednostima HbALc; u intervencijskoj skupini je u
bolesnika s nezadovoljavajuce reguliranom SBT2 (HbAlc > 7,5%) doslo do zna¢ajnog sniZenja
vrijednosti HbAlc dok isto nije postignuto u bolesnika s relativno zadovoljavajuce reguliranom
SBT2 (HbAlc < 7,5%). T-test je pokazao da je u bolesnika s nezadovoljavajuée reguliranom
SBT2 u prosjeku doslo do sniZenja vrijednosti, dok je u bolesnika s relativno zadovoljavajuée
reguliranom SBT2 doslo do porasta vrijednosti.

S druge strane, u kontrolnoj skupini primijecen je uzlazni trend vrijednosti HbAlc za
2,87% koji se dijelom moze objasniti progresivnom prirodom same bolesti (175), no moze biti i

posljedica normalnih fluktuacija te je potrebno dulje pracenje bolesnika. U bolesnika u
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intervencijskoj skupini uspjeli smo posti¢i obustavljanje postupnog porasta vrijednosti
hemoglobina Alc, dok isto nije postignuto u kontrolnoj skupini. Medutim, buduéi da se radi o
bolesnicima s relativno dobro reguliranom SBT2 s obzirom na svoju dob i ostale komorbiditete, i
ovo, iako statisticki nesignifikantno sniZenje hemoglobina Alc smatramo ohrabruju¢im i
potencijalno klini¢ki znacajnim. Vazno je napomenuti da su svi ispitanici u obje skupine
nastavili s redovitim uzimanjem neinzulinske terapije, prilagodenom prehranom, tjelesnom
aktivnos$cu i/ili ostalom propisanom terapijom tijekom istrazivanja.

Jasno je, takoder, da neke od zadanih ciljeva, kao $to su ciljne vrijednosti HbAlc od 6,5%
(45:46), neée uvijek biti moguée posti¢i. Starijim i tezim bolesnicima s dugogodiinjom SBT2 i
sréano-zilnim bolestima tako niska regulacija ne¢e pomoci te bi se za tu skupinu bolesnika
trebale uzeti u obzir neSto vise ciljne vrijednosti HbAlc (174). Tri velika multicentricna
istrazivanja, provedena na starijim bolesnicima (dob 60-66 godina) s dijagnosticiranom SBT2 i
bilo kojim od brojnih riziénih ¢imbenika ili prijaSnjim sréano-zilnim dogadajem, ispitivala su
hoc¢e li intenzivnija kontrola glikemije smanjiti rizik od SZ-ih bolesti (176-178). Rezultati
istrazivanja nisu pokazali povoljan ucinak intenzivne kontrole glikemije na kombinirane
makrovaskularne ishode istrazivanja. Povrh toga, intenzivna kontrola glikemije bila je povezana
s dobitkom na tjelesnoj masi i 2-3 puta vecom stopom ozbiljnih hipoglikemija.

Istrazivanja koja su ispitivala dugoro¢ni ucinak ginsenga na glikemijske pokazatelje
polucila su opre¢ne rezultate te su djelomi¢no u skladu s rezultatima nase studije. Dugoroc¢no,
dvostruko prikriveno, placebom-kontrolirano, krizno istrazivanje provedeno na 24 ispitanika s
dobro kontroliranom SBT?2 ispitivalo je utjecaj 1 g ekstrakta ameri¢kog ginsenga vrste CNT
2000 uzetog 3 puta dnevno na glikemiju u razdoblju od 8 tjedana (126). Primarni ishod studije,
vrijednost HbAlc, bio je statisticki znacajno nizi za 4,2 + 1,4% u intervencijskoj skupini te su
autori zakljucili da ekstrakt AG-a u dozi od 3 g dnevno moze ucinkovito i sigurno poboljsati
kontrolu SBT2. Povrh toga, u kontrolnoj skupini doglo je do statistitki neznaajnog porasta
vrijednosti HbAlc (126), Sto je u skladu s rezultatom dobivenim u naSoj studiji. Suprotno
spomenutom istrazivanju, krizna studija koja je ispitivala utjecaj crvenokorejskog ginsenga u
dozi od 6 g dnevno u 19 bolesnika sa SBT2 pokazala je da nema statisti¢ki znadajnog uéinka na
HbAlc, ni unutar intervencijske skupine niti izmedu dvaju skupina nakon 12 tjedana terapije.
Medutim, SBT2 ostala je dobro kontrolirana u obje skupine (HbAlc = 6,5%) (179). Rezultati

ovih studija upucuju na ograni¢ene i proturje¢ne pronalaske u literaturi, ali upu¢uju na Cinjenicu
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da bi AG 1 CKG mogli posjedovati potencijal u poboljsanju glikemije. Daljnja istrazivanja su
stoga neophodna upravo kod losije reguliranih bolesnika.

Premda klinicka ucinkovitost, procijenjena prema hemoglobinu Alc, nije dokazana,
dopuna osnovne antihiperglikemijske terapije odabranim ekstraktom AG-a u trajanju od 12
tjedana nije pogorSala kontrolu glikemije u bolesnika s prethodno uspostavljenom dobrom
regulacijom SBT2. Medutim, opaZena znacajna redukcija vrijednosti HbAlc u maloj sub-
populaciji slabije reguliranih bolesnika (N = 11, HbAlc > 7,5%), upucuje na moguéu
uc¢inkovitost ginsenga u poboljsavanju glikemijske kontrole u usporedbi s placebom, sto tek treba

potvrditi u nastavku istrazivanja.

Ucinak americkog ginsenga na sekundarne ciljeve istraZivanja

Odabrani ekstrakt AG-a smanjio je koncentraciju glukoze u plazmi nataste za 4,42%,
koncentraciju inzulina u serumu nataste za 11,54% i vrijednost HOMA-IR indeksa za 18,84%,
bez statisticki znacajne razlike izmedu usporedivanih skupina (Slika 24). S druge strane, u
kontrolnoj skupini primijecen je uzlazni trend koncentracije glukoze u plazmi nataste za 9,08%,
koncentracije inzulina u serumu nataste za 26,56% te HOMA-IR indeksa za 38,44% (Slika 24).
Premda izmedu usporedivanih skupina nakon 12 tjedana nije bilo statisticki znacajne razlike, u
bolesnika u intervencijskoj skupini primijeceno je postupno snizavanje glikemijskih pokazatelja,
dok isto nije postignuto u kontrolnoj skupini. Takav rezultat moZe se objasniti S jedne strane
progresivnom prirodom same bolesti, a s druge strane velikom bioloSkom varijabilnos¢u glukoze

i inzulina.
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Slika 24. Usporedba ucinka AG-a i placeba na vrijednosti HbAlc, koncentraciju GUP-a u plazmi nataste,
koncentraciju inzulina u serumu nataste i HOMA-IR indeks.

Rezultati nase studije djelomicno su u skladu s rezultatima prethodnih istrazivanja.
Suprotno rezultatimaVuksana i suradnika (180) koji su u akutnoj studiji provedenoj na 8 zdravih
ispitanika primijetili da je primjena 6 g AG-a dovela do dvostrukog povecanja inzulinske
sekrecije unutar prvih 45 min nakon 75 g oGTT-a, mi smo primijetili diskretno snizavanje
koncentracije inzulina usprkos kojeg se regulacija glikemije zadrzala, odnosno koncentracija
glukoze u plazmi snizavala. To znaci da se koncentracija glukoze u plazmi nije smanjila zbog
porasta koncentracije inzulina, nego usprkos snizenja njegove koncentracije. Istovremeno
snizavanje koncentracije inzulina i GUP-a nataSte upuc¢uje na mogucéi utjecaj AG-a na inzulinsku
rezistenciju, budué¢i da s manje inzulina mozemo posti¢i bolju regulaciju glikemije $to se i
potvrdilo snizavanjem HOMA-IR indeksa za 18,84%. Smanjenje inzulinske rezistencije
smanjuje 1 potrebu za inzulinom u bazalnim uvjetima, $to je klini€ki iznimno znacajno u
bolesnika s tipom 2 $ecerne bolesti s hiperinzulinemijom. Ista studija (180) je pokazala da je 6 ¢
pripravka originalne serije AG-a, koriStene u prethodnih 5 istraZivanja (86;88;121;122;127;180),
dovelo do snizenja koncentracije GUP-NT nakon 75 g oGTT-a (P < 0,05). Ovi rezultati su u
skladu sa snizenjem pronadenim u studijama gdje su zdravi ispitanici (86;88) kao i oni sa SBT2
(121;122) dobivali originalne serije AG-a u dozi od 1-9 g. Trend porasta koncentracije inzulina u
serumu primijeéen je i u istrazivanju gdje je dopuna ekstraktom americkog ginsenga vrste
CNT2000 u dozi od 3 g u razdoblju od 8 tjedana dovela do povecanja koncentracije inzulina u
serumu za 25,41% (P = 0,12) uz istovremeno snizavanje koncentracije glukoze u plazmi nataste

u usporedbi s placebom (P = 0,008) (126). Za pretpostaviti je da je snizavanje koncentracije
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inzulina u serumu primije¢eno u nasoj studiji dugoro¢ni povoljan uéinak AG-a. U skladu s
pronalaskom nase studije, dvostruko-prikriveno, randomizirano, krizno istrazivanje koje je
ispitivalo uéinak 6 g CKG-a na regulaciju glikemije (2g po obroku= 6g dnevno) u razdoblju od
12 tjedana na 19 ispitanika pronaslo je snizenje koncentracije inzulina u serumu nataSte i
inzulina nakon 75 g 0oGTT-a za 33-38% u usporedbi s placebom (179). No, za razliku od naseg
istrazivanja, spomenuto snizenje bilo je statisticki znacajno. Nadalje, kratkoro¢no,
randomizirano, jednostruko prikriveno istrazivanje koji je ispitivalo utjecaj druge serije AG-a u
dozi od 6 g, s razli¢itim ginsenozidnim profilom, nije pronaslo znacajan u¢inak AG-a ni na
koncentraciju GUP-NT niti koncentraciju inzulina nataste kao ni na indeks inzulinske
osjetljivosti u 12 zdravih ispitanika nakon 75 g oGTT-a (180). Ispitivana serija AG-a nije uspjela
reproducirati postprandijalne hipoglikemijske u¢inke opazene u prethodnim studijama. Moguce
objasnjenje nepodudarnosti izmedu studija lezi u smanjenom udjelu ukupnih ginsenozida i
glavnih omjera PPD:PPT, Rb;:Rg;, i Rbz:Rc. Temeljem rezultata ove studije mozemo
pretpostaviti da je ginsenozidni profil AG-a jedan od ¢imbenika zasluznih za hipoglikemijske
ucinke.

Rezultati nase studije mogli bi se objasniti s jednim ili viSe predlozenih mehanizama
djelovanja ginsenga. Mehanizmi kojima razli¢iti izvori ginsenga i njihove biloski aktivne tvari
imaju ucinak na glukozu 1 regulaciju metabolizma nisu u potpunosti jasni. Temeljem rastuceg
broja informacija dobivenih iz in vitro i istrazivanja na zivotinjama, Smatra se da bi ginseng
mogao djelovati na 4 moguca nacina: 1) smanjenjem apsorpcije ugljikohidrata (181); II)
povecavanjem inzulinske sekrecije i njegovog vezivanja za membranske receptore (182); Il1I)
povecavanjem utoka glukoze u razliCite stanice (primjerice stanice jetara hiperglikemiénih
miseva (183), eritrocite ovaca (184), stanice mozga zeceva (185) itd.); te IV) preraspodjelom
glukoze (povecavanjem njenog odstranjivanja) (65;110). Zajedno, ova temeljna istraZivanja
mehanizama u in vitro i na Zivotinjskim modelima SBT2 pruzaju biolosku plauzibilnost za
razli¢ite vrste, ekstrakte i pripravke ginsenga kod kojih se na razli¢itim klinickim modelima
pokazalo da poboljSavaju glikemijsku 1 metabolicku regulaciju. Navedena istrazivanja pruzaju
takoder izravan dokaz uloge ginsenozida i panaksana kao posrednika u ovim poboljSanjima. Ovi
podaci upucuju na potrebu za boljim razjasnjenjem razlika glikemijskih u¢inaka i mehanizama

djelovanja izmedu razli¢itih komponenata ginsenga.
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Dosada$nji ograni¢eni broj istrazivanja upucuje da bi ameri¢ki ginseng mogao biti
djelotvoran u regulaciji glikemije u bolesnika sa SBT2 na naé¢in da, slino kao i derivati
sulfonilureje, povecava postprandijalnu koncentraciju inzulina u serumu. Nase istrazivanje nije
pratilo postprandijalnu koncentraciju inzulina, nego koncentraciju inzulina nataste te su rezultati
pokazali da ju snizava. Za pretpostaviti je da je snizavanje koncentracije inzulina u serumu

nataste primije¢en0 u nasoj studiji dugoro¢ni u€inak americkog ginsenga.

5.2 UCINAK AMERICKOG GINSENGA NA LIPIDNI PROFIL

Odabrani ekstrakt AG-a smanjio je serumsku koncentraciju triglicerida za 3,06%, dok je
u kontrolnoj skupini primije¢eno poveéanje za 5,66%, bez statisticki znacajne razlike izmedu
usporedivanih skupina. Serumska koncentracija HDL-kolesterola nakon 12 tjedana ostala je
gotovo nepromijenjena. Nadalje, odabrani ekstrakt AG-a doveo je do poveéanja serumske
koncentracije ukupnog kolesterola za 1,93% i LDL-kolesterola za 4,95%, dok je u kontrolnoj
skupini doslo do smanjenja serumske koncentracije ukupnog kolesterola za 0,65% i LDL-
kolesterola za 3,47%. Rezultati naSe studije, iako neoCekivani, djelomi¢no su u sladu s
rezultatima prethodnih istraZivanja.

Ograni¢en broj istrazivanja koja su ispitivala ucinak ginsenga na lipidne pokazatelje
pokazala su da razli¢iti izvori ginsenga (vrste, SarZe), kao i1 njithove kombinacije s viskoznim,
topljivim prehrambenim vlaknima mogu imati hipolipemicki uc¢inak u odabranim skupinama
ispitanika. U dugoronom, randomiziranom, dvostruko prikrivenom, kriznom istraZivanju,
odabrani ekstrakt AG-a primijenjen u dozi od 1 g tri puta dnevno 40 minuta prije obroka (3 g
dnevno) smanjio je serumsku koncentraciju ukupnog kolesterola, LDL-kolesterola kao i omjer
ukupnog kolesterola 1 HDL kolesterola te doveo do diskretnog, neznacajnog porasta serumske
koncentracije HDL kolesterola u bolesnika sa SBT2 (186). Sli¢ni rezultati dobiveni su i
dugoro¢nim, randomiziranim, dvostruko prikrivenim, kriznim istraZzivanjem koje je ispitivalo
ucinkovitost 1 sigurnost uporabe kombinacije odabrane serije ekstrakta ameri€¢kog ginsenga 1
proizvoda na bazi gela biljke Konjac mannan bogatih prehrambenim vlaknima (187). Nakon 12
tjedana kombinirane terapije doslo je sniZzenja serumske koncentracije ukupnog kolesterola za
7%, LDL-kolesterola za 10% i apolipoproteina B100 (apoB100) za 9,9% u usporedbi s placebom

u 30 bolesnika s dobro reguliranom SBT2 (187). Suprotno spomenutom istraZivanju, krizna
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studija koja je ispitivala utjecaj crvenokorejskog ginsenga u dozi od 6 g dnevno u 19 bolesnika
sa SBT2 pokazala je da nema statisticki zna¢ajnog u¢inka na ukupni kolesterol, kao ni na ostale
lipidne pokazatelje nakon 12 tjedana terapije. Primije¢en je samo silazni trend koncentracije
LDL-kolesterola nakon 12 tjedana terapije (179). Nadalje, sustavni pregled u¢inaka ginsenga na
src¢ano-zilne rizi¢éne ¢imbenike polucio je nedosljedne rezultate s obzirom na lipidne pokazatelje
(188). Od ukupno 9 studija koje su ispitivale u¢inak ginsenga na lipidne pokazatelje (3
randomizirana klinicka ispitivanja, 6 nerandomiziranih studija), njih pet je naSlo statisticki
znacajno poboljSanje jednog ili vise lipidnih pokazatelja u usporedbi s pocetnim vrijednostima ili
s placebom (188). Autori su zakljuéili da trenutni dokazi ne podrzavaju upotrebu ginsenga u
lijeenju sréano-zilnih rizicnih ¢imbenika, premda je moguée da su neke relevantne studije
izostavljene iz analize.

Bolesnici sa SBT2 &esto imaju pridruZene i ostale sréano-Zilne rizi¢ne ¢imbenike, poput
pretilosti, dislipidemije i hipertenzije te su pod povecanim rizikom za nastanak sréano-zilnih
dogadaja (43). Prema standardima medicinske skrbi u SBT2 Ameri¢kog dijabetoloskog drustva
iz 2014. godine, ciljne vrijednosti LDL-kolesterola iznose manje od 2,6 mmol/L, triglicerida
manje od 1,7 mmol/L te HDL-kolesterola vise od 1,0 mmol/L u muskaraca i 1,3 mmol/L u Zena
(43). S obzirom da u na$oj studiji prosjecna vrijednost LDL-Kolesterola iznosi 2,8 mmol/L,
triglicerida 1,75 mmol/L te HDL-kolesterola 1,35 mmol/L, mozemo zakljuciti da su ispitanici za
vrijeme studije ostali relativno dobro kontrolirani, odnosno da se radi o bolesnicima s relativno

zadovoljavajuce reguliranim lipidnim pokazateljima.

5.3 UCINAK AMERICKOG GINSENGA NA VASKULARNU FUNKCIJU

Odabrani ekstrakt AG-a doveo je do statisti¢ki znacajnog snizenja sistolickog AT-a za
11,72% i augmentacijskog indeksa za 5,25% nakon 12 tjedana intervencije (Slika 25). S druge
strane, u kontrolnoj skupini primijecen je diskretni uzlazni trend sistolickog AT-a za 0,45%, te
silazni trend Al-a za 2,89% (Slika 25). Ovi rezultati upuéuju na Cinjenicu da je raniji povratak
reflektiranog vala, §to je karakteristika manje elasti¢nih arterijskih stjenki u hipertenziji, povezan
s porastom sistolickog AT-a. Stoga je do uocenih promjena u Al-u doslo ovisno o u¢incima na
sistolicki AT (154). Prijasnja istrazivanja koja su procjenjivala vazodilatacijski potencijal itavog

korijena AG-a (150-153), demonstrirala su ili povoljne (152;153) ili neutralne uc¢inke (150;151)
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na AT u bolesnika s hipertenzijom ili SBT2. U studiji koja je koristila ekstrakt AG-a vrste
CNT2000 u dozi od 3 g dnevno doSlo je do statisticki znaCajnog snizenja sistolickog i
dijastolitkog AT-a u 24 bolesnika sa SBT2 (152). Dodatno, Xu i suradnici su pronasli snizenje
sistolickog AT-a za 5,6 mm Hg u bolesnika sa SBT2 koji su konzumirali AG (153).

Nad i
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Slika 25. Usporedba ucinka AG-a i placeba na Al, SAT i DAT.

Usprkos znacajnom utjecaju na SAT, u dijastolickom AT-u nije bilo promjene niti u
jednoj od skupina. U starijih bolesnika s prate¢im sréano-zilnim rizikom, hipertenziju
karakterizira visok sistolicki AT i visok tlak pulsa (189). Visi SAT, ukoliko se ne lije¢i, moze
dovesti do ubrzanog smanjena arterijske elasticnosti velikih arterija i na taj nacin ovjekovjeciti
zacCarani krug (189). Ove karakteristike su u skladu s nasim uzorkom u kojem je prosje¢na dob
63 godine. Stoga je i bilo za ocekivati da ¢e najveca promjena biti u sistolickom arterijskom
tlaku, $to je i dodatno potvrdeno smanjenjem vrijednosti augmentacijskog indeksa.

Nadalje, skupina ispitanika ukljuéena u nase istrazivanje imala je i hipertenziju i SBT2.
Stoga, kako bi bolje razumjeli utjecaj veze doza-ucinak na bolesnike s oba komorbiditeta,

potrebna su daljnja istrazivanja.
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5.4 FORMULACIJA GINSENOZIDA

Medusobni omjer ginsenozida u ispitivanom fitopreparatu zasticen je kao ekstrakt
komercijalnog proizvoda te se kao takav nije mogao mijenjati. Predlozena formulacija i izbor
biljnog materijala temeljio se na rezultatima prethodnih studija, zbog ¢ega su se i ocekivali
pozitivni rezultati. Stoga je klju¢na usporedba fitokemijskog sastava ispitivanog pripravka s
pripravcima iz prethodnih istrazivanja, da bi se mogla bolje razjasnili u¢inkovitost pojedinih
bioaktivnih sastavnica.

Klinicka ispitivanja provedena u Clinical Nutrition and Risk Factor Modification Centre
St. Michael’s bolnice otkrila su ginsenozidne profile AG-a povezane s njegovom ucinkovitoséu,
a odnose se na ukupni sadrzaj ginsenozida i omjer PPD:PPT (87). Prethodno je pronadeno da
korijen AG-a za izradu uc¢inkovite formulacije ima 3,54% ukupnih ginsenozida i PPD/PPT omjer
2,4. Ukupni sastav ginsenozida u na$oj studiji iznosi 4,09%, a omjer PPD:PPT 3,45, iz Cega je
razvidno da ukupni sastav ginsenozida i omjer PPD:PPT prekoracuje prethodno navedeni
(Tablica 18).

Razmatrajuéi sastav ginsenozida naSe serije ekstrakta AG-a i serija iz drugih studija
vidljivo je da postoje razlike i da zapravo nisu definirani ginsenozidi zasluzni za hipoglikemijsko
djelovanje. Razli¢ite rezultate moguce je objasniti izrazenom varijabilno$¢u sastava ginsenozida
izmedu serija AG-a, pa iz navedenog proizlazi zakljuak da je potrebna bolja standardizacija

ekstrakata na udio ginsenozida.

88



Tablica 18. Usporedba ginsenozidnih profila pripravka iz nase studije s profilom drugih pripravaka dokazane
ucinkovitosti.

Ginsenozidi Prosjek % w/w
Sadasnje PrijaSnje
Rgl 0,086 0,13
Re 0,834 0,91
Ukupno PPT 0,92 1,04
Rb1 2,558 1,34
Rc 0,18 0,46
Rb2 0,032 0,08
Rd 0,402 0,62
Ukupno PPD 3,172 2,50
UKUPNO 4,092 3,54
PPD:PPT 3,448 2,40

Nadalje, premda se ginsenozidi smatraju aktivnim komponentama ginsenga, moguce je
da je ucinkovitost ginsenga povezana s ostalim komponentama. Te bi komponente mogle
djelovati na glikemiju neovisno ili u interakciji s ginsenozidima.

Alternativno, cjelokupnost sastavnih djelova ginsenga mogla bi biti odgovorna za
njegova povoljna svojstva. Potencijalne interakcije sastavnih djelova ginsenga do danas nisu
istrazene; medutim, cjelokupnost korijena istrazivala se u studijama u kojima je primjenjivan
nepreraden korijen ginsenga, poput akutnih studija koje je provela naSa suradna istrazivacka
skupina u Clinical Nutrition and Risk Factor Modification Centre u St. Michael’s bolnici
(American Ginseng Clinical Testing Program) (88;121-123;190). To se razlikuje od sadaSnjeg

istrazivanja koje je koristilo etanolni ekstrakt ginsenga.

Varijabilnost sastava ginsenga i analiti¢kih metoda

Varijabilnost sastava ginsenga mozete biti rezultat uzgoja i metoda obrade biljnog
materijala te analitickih metoda za odredivanje sastava. Moze se ustanoviti izmedu razlicitih
djelova biljke te ¢ak razlic¢itih djelova korijena unutar iste biljke (189;191;192). U pokusaju
kvantificiranja koli¢ine varijabilnosti aktivnih komponenata iz ginsenga, provedena je meta-
analiza koeficijenta-varijacije ginsenozida za vrstu ginsenga, analiticku metodu i Vvrstu

ginsenozida koja je u spomenutim parametrima pokazala veliku varijabilnost sastava ginsenozida
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(84,87). Koeficijent varijacije razli¢itih vrsta ginsenga bio je u Sirokom rasponu 26-103%,
ginsenozidnih profila 36-112%, a analitickih metoda kojima su ginsenozidi bili odredeni 31-81%
(84). Ovi izvori odstupanja smanjuju mogucnost usporedbi istrazivanja o ginsengu. Etanolni
ekstrakt AG-a koriSten u naSoj studiji drugaciji je od onih ranije koriStenih, s razli¢itim
bioaktivnim komponentama i1 visim udjelom ukupnih ginsenozida. Zbog razlika u sastavu,
rezultati dobiveni od jedne vrste ginsenga ne mogu se primijeniti na druge ili ¢ak iste vrste
ginsenga.

Metode uzgoja, proizvodnje i obrade biljnog materijala takoder pridonose varijabilnosti
gotovih proizvoda, za $to je dokaze pruzila akutna studija koja je ispitivala pet razli¢itih izvora
AG-a s ontarijskih farmi (194). Studija je pronasla zna¢ajnu redukciju postprandijalne glikemije
nakon akutne primjene ginsenga s dvije od pet farmi, dok za ginseng s preostalih farmi nije
pronasla nikakav uc¢inak (194). Razlike u raspolozivosti nutrijenata, poput sastava tla i sadrzaja
vlage, mogu utjecati na sastav ginsenga te mogu posluziti za objaSnjenje tih rezultata (55).
Slicno, metode obrade takoder pridonose varijabilnosti te ukljucuju razlike u metodama
ekstrakcije, od koristene tehnike do izbora otapala (191).

Regulatorna tijela pokuSavaju smanjiti takve izvore varijacija, a time i potencijal
varijabilne djelotvornosti, uvode¢i dobre poljoprivredne i proizvodne postupke (195;196).
Health Canada je uvela proizvodna pravila, dok je Udruga Uzgajivaca ontarijskog ginsenga
(engl. Ontario Ginseng Growers Association) implementirala strategije za dobru poljoprivrednu
praksu (195;196). Nadalje, 1993. godine je od strane Americkog botani¢kog vijeca (engl.
American Botanical Council) pokrenut Program za evaluaciju ginsenga (engl. Ginseng
Evaluation Program), u kojem su HPLC-UV tehnikom analize profilirani komercijalni ginseng
proizvodi. Rezultati su pokazali znacajnu varijaciju izmedu ginsenozidnih profila navedenih na
oznakama proizvoda i onih otkrivenih unutar programa (55). Nalazi Programa za evaluaciju
ginsenga vode ka standardizaciji HPLC-a kao analiticke metode za profiliranje komercijalnih
proizvoda ginsenga. Ipak, i dalje postoje razlike u analizi koriStenoj unutar te metodologije (84).

Rastuc¢a popularnost prirodnih proizvoda poput ginsenga te manjak dokaza o njihovoj
sigurnosti 1 ucinkovitosti, zahtijevaju daljnja istrazivanja iz ovog podrucju. Rezultati ovog

istrazivanja naglasavaju potrebu za strozom standardizacijom i regulacijom pripravaka ginsenga.
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55 OGRANICENJA STUDLJE

Studija je imala nekoliko ogranicenja koja pri interpretaciji rezultata moramo uzeti u

obzir.

1) Veli¢ina uzorka
Premda je potrebna veli¢ina uzorka odredena na temelju analize snage testa za faktorsku analizu
varijance, moguéi uzrok nepokazivanja statisticke signifikantnosti parametra HbAlc je veca
varijabilnost HbAlc vrijednosti nego Sto se pretpostavilo kod odredivanja potrebnog broja
ispitanika. Za pretpostaviti je da bi se kod veteg uzorka mogla pokazati statisticki znacajna
razlika u glikemijskim pokazateljima jer veéi uzorak smanjuje standardnu pogresku o kojoj ovisi

hoce li razlika biti statisti¢ki signifikantna.

2) Utjecaj antihipertenziva na arterijski tlak
Premda su ispitanici bili upuceni da ne uzimaju antihipertenzive u jutro prije uzimanja ekstrakta
AG-a, svakako su ih uzeli 12-24 sata prije $to je moglo imati rezidualan utjecaj na arterijski tlak.
No ipak, ispitanici su dobili detaljne upute o pridrzavanju propisanog lijeka, doze i vremena

uzimanja svojih antihipertenziva te se spomenuto nije razlikovalo izmedu dvaju skupina.

3) Varijabilnost ginsenozida
Rezultate nije moguce generalizirati u odnosu na druge izvore AG-a ili druge vrste ekstrakata
ginsenga. Velika varijabilnost ginsenozida, detektirana u razli¢itim izvorima ginsenga i
razliCitim metodama ekstrakcije (84), moze rezultirati s jednako velikom varijabilnoséu
ucinkovitosti 1 sigurnosti izmedu razli¢itih serija AG-a. Nadalje, potrebno je izvrSiti dodatne
uvide u potencijalne vazoaktivne razlike izmedu korijena i ekstrakta. U nedostatku ucinkovitosti
koja se temelji na standardizaciji, oprezno treba pristupiti upotrebi ginsenga s ciljem pobolj$anja
glikemijskih i endotelnih pokazatelja. Unato¢ tomu, AG s uskladenim omjerom PPD:PPT

ginsenozida mogao bi pokazati sli¢nu uc¢inkovitost.

4) Ogranicenje klinickog modela
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U ovo istrazivanje ukljueni su bolesnici s prethodno uspostavljenom zadovoljavaju¢om
kontrolom Secerne bolesti tipa 2, kod kojih se odrzavanje stabilne prosjecne glikemije, mjerene
preko HbAlc, smatra Zzeljenim ciljem u lijeCenju. Pozitivan trend snizenja HbAlc u
intervencijskoj skupini u ovom istrazivanju, kao i znacajan uc¢inak na malom broju ispitanika s
relativno lo§ijom kontrolom glikemije (HbAlc > 7,5%) su ohrabrujudi, ali preliminarni rezultati
te su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se utvrdilo utjecu li ginsenozidi te koja vrsta i u kojoj

dozi, na regulaciju glikemije u bolesnika s nezadovoljavajuée reguliranom SBT2.
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6 ZAKLJUCCI
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U okviru ovog doktorskog rada ispitana je ucinkovitost i sigurnost etanolnog ekstrakta
korijena ameri¢kog ginsenga (AG) kao dopune uobilajenoj terapiji SBT2 (prehrana ifili
lijekovi), koriste¢i randomizirani, dvostruko-slijepi, placebom-kontrolirani, paralelni dizajn
studije. Uz to, dobiveni su rezultati pridonijeli razumijevanju mehanizma djelovanja ekstrakta
korijena AG-a u regulaciji glikemije u bolesnika sa STB2.

Na temelju provedenog istrazivanja, dobivenih rezultata i rasprave moze se zakljuciti
sljedece:

o Ekstrakt americkog ginsenga nije pokazao pozitivan klini¢ki utjecaj na regulaciju
glikemije u bolesnika sa zadovoljavaju¢e reguliranom Sec¢ernom boles¢u tipa 2 i
prate¢om hipertenzijom.

o Primjenom ekstrakta americkog ginsenga U bolesnika s losije reguliranom
SBT2 (HbAlc > 7,5%) postignuta je bolja regulaciju glikemije nego u
bolesnika s relativno zadovoljavajuée reguliranom SBT2 (HbA lc < 7,5%).

o Ekstrakt americkog ginsenga posjeduje potencijal za odrZzavanje homeostaze
glukoze u krvi u bolesnika sa SBT2, lije¢enih neinzulinskim ljekovima.

o S obzirom na trend promjena vrijednosti hemoglobina Alc, koncentracije
glukoze u plazmi nataSte, koncentracije inzulina u serumu nataSte te
vrijednosti HOMA-IR indeksa, bez statisti¢ke znacajnosti u odabranoj skupini
bolesnika (glikemijski relativno zadovoljavajuce reguliranih bolesnika bez
hiperinzulinemije), istrazivanje bi imalo smisla prosiriti na bolesnike s losije
reguliranom SBT2.

e Primjena ekstrakta ameri¢kog ginsenga pridonosi smanjenju inzulinske rezistencije na
Sto upucuje relativno snizenje vrijednosti HOMA-IR indeksa. Istovremeno snizavanje
koncentracije inzulina nataste i glukoze nataste upucuje na moguéi utjecaj AG-a na
inzulinsku rezistenciju buduci da s manje inzulina mozemo posti¢i bolju regulaciju
glikemije.

e Uporaba ekstrakta americkog ginsenga smanjuje augmentacijski indeks, Cime
povecava elasti¢nost arterijske stjenke u bolesnika sa SBT2 i prate¢om hipertenzijom.

e Ekstrakt ameri¢kog ginsenga ima potencijalnu preventivnu, dugoro¢nu klini¢ku
udinkovitost kao dopuna uobicajenoj antihipertenzivnoj terapiji u bolesnika sa SBT2

jer je pokazano da smanjuje sistolicki arterijski tlak u ovih bolesnika.
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Uporaba ekstrakta americkog ginsenga pokazala se sigurnom u bolesnika sa SBT2
budu¢i da primjena ekstrakta korijena AG-a nije utjecala na ¢imbenike koagulacije,
jetrenu i bubreznu funkciju.

Uporaba ekstrakta ameri¢kog ginsenga ima pozitivan klini¢ki utjecaj na C-reaktivni
protein.

Provedeno istrazivanje upuéuje na vaznost odabira biljnog materijala i varijabilnost
fitokemijskog sastava AG kako bi se osigurao oc¢ekivani terapijski uc¢inak. Sastav
ginsenozida ispitivane serije ekstrakta AG (ukupni sastav ginsenozida 4,09%, a
PPD/PPT omijer 3,45) razli¢it je od sastava serija iz drugih studija, pa moguce
objasnjenje razli¢itih rezultata izmedu studija lezi u razliitom sastavu ginsenozida
izmedu razli¢itih serija AG-a iz Cega proizlazi zakljuéak da je potrebna bolja
standardizacija ginsenozida.

Provedena studija je potvrdila da je primjena prethodno odredenog najucinkovitijeg
ginsenozidnog profila korijena americkog ginsenga (udio ukupnih ginsenozida >
3,21%; omjer PPD:PPT ginsenozida > 2,44), vremena primjene i doze ekstrakta
uc¢inkovita u odrzavanju glikemije u bolesnika sa SBT2.

Temeljem rezultata rada predlozeni hipotetski mehanizam djelovanja u bolesnika sa
SBT2 i prate¢om hipertenzijom, kojeg do danas podrzavaju pretklinicke studije,
mogao bi biti povecanje inzulinske osjetljivosti.

Potrebne su daljnje dugorocne studije s ekstraktima razli¢itog profila ginsenozida,
Sirokim rasponom doza i veéim ispitivanim uzorkom prije formiranja kona¢nih

preporuka za uporabu americkog ginsenga u lijeenju Secerne bolesti tipa 2.
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Prilog 1 sadrZi tri znanstvena rada objavljena u ¢asopisima zastupljenima u bazi Current

Contents koji obraduju problematiku iznesenu u ovom radu:

1. Mucalo 1., Jovanovski E., Raheli¢ D., Bozikov V., Romié¢ Z., Vuksan V. Effect of
American ginseng (Panax quinquefolius L.) on arterial stiffness in subjects with type-

2 diabetes and concomitant hypertension. J Ethnopharmacol 2013; 150:148-153.

2. Mucalo 1., Jovanovski E., Raheli¢ D., Bozikov V., Romi¢ Z., Vuksan V. American
ginseng extract (Panax quinquefolius L.) is safe in longterm use in type 2 diabetic
patients. Evid-Based Compl Alt 2014;2014:1-6.

3. Mucalo I., Raheli¢ D., Jovanovski E., Bozikov V., Romi¢ Z., Vuksan V. Effect of

American Ginseng (Panax quinquefolius L.) on Glycemic Control in Type 2
Diabetes. Coll Antropol 2012;36(4):1435-1440.
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Prilog 2 sadrZi rezultate ispitivanja udjela ginsenozida u pet razli¢itih biljnih uzoraka.
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priop¢enja. Odrzala je 3 pozvana predavanja na medunarodnim znanstvenim skupovima.
Aktivno sudjeluje u edukaciji magistara farmacije u sklopu njihovog poslijediplomskog

stru¢nog usavrsavanja.
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DUGOROCNI UCINAK EKSTRAKTA AMERICKOG GINSENGA
(PANAX QUINQUEFOLIUS L.) NA REGULACIJU GLIKEMIJE U BOLESNIKA
S TIPOM 2 SECERNE BOLESTI

Iva Mucalo

SAZETAK

Dosadasnja klini¢ka istrazivanja upuéuju na zaklju¢ak da ameri¢ki ginseng (AG) pridonosi
regulaciji glikemije na nacin da, slicno djelovanju derivata sulfonilureje, povecava postprandijalnu
koncentraciju inzulina u serumu. Stoga je cilj ovog istrazivanja bio ispitati u¢inkovitost i sigurnost odabranog
ekstrakta ameri¢kog ginsenga kao dopune uobilajenoj terapiji SBT2 (prehrana i/ili lijekovi), koristeci
randomizirani, dvostruko-slijepi, placebom-kontrolirani, paralelni dizajn studije i posljedi¢no pridonijeti
razumijevanju predloZzenog mehanizma djelovanja ekstrakta ameri¢kog ginsenga u regulaciji glikemije u
bolesnika sa SBT2. Sedamdeset &etiri ispitanika s kontroliranom SBT2 (spol: 28 M 1 46 7: dob: 62,9 £ 9.49
godina; ITM: 32+ 5.3 kg/mz; HbAlc: 7,0 + 1,3%), randomiziranih u intervencijsku (n = 35) ili kontrolnu
skupinu (n = 39), zavrsilo je studiju. Svakom je ispitaniku bio dodijeljen ili odabrani preparat AG-a (etanolni
ekstrakt korijena) ili placebo koji sadrzi pSeni¢ne mekinje (2 kapsule od 500 mg po obroku = 3 g dnevno) u
razdoblju od 12 tjedana. Ishodi mjerenja uklju¢ivali su mjere u¢inkovitosti (hemoglobin Alc (HbAlc)-
primarni, koncentracija glukoze u plazmi nataste (GUP-NT), koncentracija inzulina u serumu nataste i model
procjene homeostaze (HOMA-IR)); sigurnosti primijenjene terapije (jetrena i bubrezna funkcija,
koagulacijski parametri, arterijski tlak i arterijska elasti¢nost) i suradljivosti (broj vracenih kapsula). Medu
ispitanim skupinama nije bilo statisticki znacajne razlike u vrijednostima hemoglobina Alc kao primarnog
ishoda istrazivanja. Ipak, u usporedbi s placebom, u skupini koja je uzimala AG uocen je silazni trend
vrijednosti hemoglobina Alc za 0,84% (P = 0,836) te su ispitanici za vrijeme studije ostali dobro kontrolirani
(HbAlc = 7,12%). Odabrani pripravak AG-a takoder je smanjio koncentraciju GUP-a u plazmi nataSte za
4,42%, koncentraciju inzulina u serumu nata$te za 11,54% i vrijednosti HOMA-IR indeksa za 18,84%, bez
statisticki znacajne razlike medu usporedivanim skupinama (P = 0,947, P = 0,373, P = 0,489, za svaki
pojedinac¢no). Razlika pocetnih i krajnjih vrijednosti vaskularnih pokazatelja izmedu dviju skupina, i to
sistoli¢kog arterijskog tlaka (SAT) i augmentacijskog indeksa (Al), bila je statisti¢ki znacajna. U usporedbi s
placebom, AG u primijenjenoj dozi zna¢ajno je smanjio radijalni Al za 5,25% (P = 0,041) i SAT za 11,72%
(P < 0,001), dok je izostao u¢inak na dijastoli¢ki arterijski tlak. Ishodi sigurnosti i suradljivosti ostali su
takoder nepromijenjeni. Dobiveni rezultati upucuju na zakljucak da nakon 12 tjedana suplementacije ekstrakt
AG-a, iako ne smanjuje vrijednost HbAlc, odrzava zadovoljavaju¢u kontrolu glikemije u bolesnika s
reguliranom SBT2, bez nuspojava.
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LONGTERM EFFECT OF AMERICAN GINSENG EXTRACT
(PANAX QUINQUEFOLIUS L.) ON GLYCEMIC CONTROL IN
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SUMMARY

According to previous clinical studies it has been suggested that American ginseng (AG) is effective
in improving glycemic control in type 2 diabetes through increasing post-prandial insulin levels, much like
the conventional therapy sulphonylurea. The aim of the present study was to test the efficacy and safety of 12
weeks of supplementation with the selected AG extract as an adjunct to usual therapy in people with type 2
diabetes (diet and/or conventional diabetes therapy), using a randomized, double-blind, placebo-controlled
design, and subsequently to contribute to better understanding of the proposed mechanism of action of the
American ginseng extract in glucose regulation in type 2 diabetes. Seventy-four participants with well-
controlled type 2 diabetes (sex: 28 M and 46 F, age: 62.9 + 9.49, BMI: 32 + 5.3, HbAlc: 7.0 £ 1.3),
randomized to either intervention (n = 35) or control (n = 39) group, completed the study. Participants were
randomly assigned to one of the two interventions and received, prior to each of the main meals, three times
daily two 500 mg capsules (total 3g/ day), of either American ginseng extract or identical-appearing placebo
capsules containing wheat bran. Outcomes included measures of efficacy (glycated hemoglobin (HbAlc)-
primary, fasting plasma glucose (FPG), fasting plasma insulin (FPI), homeostasis model assessment
(HOMA-IR)); safety (liver and kidney function, haemostatic function, blood pressure and arterial stiffness);
and compliance (returned capsules). There was no change in the primary endpoint, HbAlc, between the
treatment and placebo groups. Nevertheless, there was a trend toward lower HbAlc by 0.84% (P = 0.836)
compared to placebo. Furthermore, the participants remained well-controlled (HbAlc = 7.12%) throughout.
The selected AG treatment also decreased FPG, FPlI and HOMA by 4.42%, 11.54% and 18.84%,
respectively, with no significant between-treatment difference (P = 0.947, P = 0.373, P = 0.489, respectively).
Between-treatment end differences of vascular parameters, namely systolic blood pressure (SBP) and
augmentation index (Al) were statistically significant. Compared to placebo, 3 g of AG significantly lowered
radial Al by 5.3% (P = 0.041) and systolic BP by 11.7% (P< 0.001) at 12 weeks. No effect was observed
with diastolic BP. Safety and compliance outcomes remained unchanged. The study results indicate that after
12-weeks of supplementation, even though the AG extract did not decrease HbAlc levels, it maintained good
glycemic control in patients with well-controlled type 2 diabetes without adverse effects.
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