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POPIS | OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU

AB — Alzheimerova bolest

CNS — centralni Ziv€ani sustav

CYP — citokrom

DSM — dijagnosticki i statistiCki prirucnik za mentalne poremecaje
EGB - ekstrakt ginka bilobe

FDA — Americka agencija za hranu i lijekove

GABA — gama-aminomaslaéna kiselina

HAM-D — Hamiltonova skala za depresiju

HAM-A — Hamiltonova skala za anksioznost

MAOI — inhibitori monoamin oksidaze

MID — multiinfarktna demencija

PXR — pregnan x receptor

SNRI — inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina
SSRI — selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

TCA — triciklicki antidepresivi

TSH — tireostimuliraju¢i hormon
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SAZETAK

Tvari biljnog porijekla u lijecenju psihijatrijskih poremecaja

Lara El-Zayegh

Sve je veca incidencija psihijatrijskih poremecaja, posebno poremecaja raspolozenja
poput depresije i anksioznosti, kao i insomnije i demencije. Stoga je i veéa potreba za
koriStenjem alternativnih terapijskih metoda lije€enja uz standardne terapije.
Fitoterapija je grana medicine koja se bavi lije€¢enjem bolesti i unaprjedenjem zdravlja
biljnim lijekovima poznatima kao fitoterapeutici. Biljni pripravci tradicionalno su
koriSteni stoljeCima za razne tegobe, od psihijatrijskih do somatskih. Neke od
najistrazivanijih biljnih tvari za lije€enje depresije, anksioznosti i insomnije su
kantarion, valerijana, pasiflora, kava kava i mati¢njak dok se ginko smatra posebno
ucinkovit u poboljSanju paméenja i kognicije. Usprkos svojim prednostima imaju i
nuspojave kao i interakcije s ostalim lijekovima i tvarima te ih se mora uzimati s
oprezom. Od posebne je vaznosti edukacija lijecnika o biljnim pripravcima te
komunikacija s pacijentom o prednostima i rizicima njihovog uzimanja. Jedna od
glavnih mana koristenja fitoterapeutika je manjak klini¢kih istrazivanja o ucinkovitosti i
sigurnosti njihova koristenja zbog ¢ega jo$ nije mogucée zamijeniti standardne lijekove

biljnim pripravcima.

Klju€ne rijeci: psihijatrijski poremecaiji, fitoterapija, klini¢ka istraZivanja



SUMMARY

Substances of plant origin in the treatment of psychiatric disorders

Lara El-Zayegh

There is an increasing incidence of psychiatric disorders, especially mood disorders
such as depression and anxiety, as well as insomnia and dementia. Consequently,
there is a greater need for the use of alternative therapeutic methods in addition to
standard therapies. Phytotherapy is a branch of medicine that deals with the
treatment of diseases and the promotion of health using plant-based medicines
known as phytotherapeutics. Herbal preparations have been traditionally used for
centuries for various ailments, from psychiatric to somatic. Some of the most
researched plant substances for the treatment of depression, anxiety, and insomnia
are St. John's Wort, valerian, passionflower, kava kava, and lemon balm, while
ginkgo is considered particularly effective in improving memory and cognition.
Despite their advantages, they also have side effects and interactions with other
medications and substances, and must therefore be taken with caution. It is
particularly important to educate physicians about herbal preparations and to
communicate with patients about the benefits and risks of their use. One of the main
drawbacks of using phytotherapeutics is the lack of clinical research on their
effectiveness and safety, and thus it is not yet possible to replace standard

medications with herbal preparations.

Keywords: psychiatric disordes, phytotherapy, clinical research



1.UvOD

Psihijatrijski poremecaji su u sve ve¢em porastu te se ljudi sve viSe okrece koriStenju
alternativnih oblika lije€enja. Cilj ovog rada je pobliZze objasniti pojam fitoterapije te
prikazati 6 najceSce koristenih biljnih lijekova u lije€enju psihijatrijskih poremecaja
poput poremecaja raspolozenja, insomnije i demencije. Prikazan je osvrt na
indikacije, nuspojave, kontraindikacije, interakcije i doziranje biljnih lijekova temeljen

na dokazima.

1.1. Fitoterapija

Fitoterapija je grana medicine koja koristi biljke bilo u svrhu lije€enja bolesti ili
unaprjedenja zdravlja. Znanstveno je utemeljena medicinska praksa temeljena na
dokazima i time se razlikuje od tradicionalnih pristupa poput medicinske herbalistike
koja se oslanja na empirijsko razumijevanje ljekovitih biljaka. Pristup herbalista
opcenito nije ocijenjen u kontroliranim klini¢kim ispitivanjima dok za specifi¢ne
fitoterapijske pripravke postoje brojna ispitivanja i farmakolo$ke studije. Fitoterapija
nastoji spojiti najbolje od tradicionalnih znanja i moderne znanosti kako bi pruzila
sigurne i u€inkovite tretmane koji se temelje na ljekovitim svojstvima biljaka. Osnovni
biljni pripravci za oralnu primjenu su Cajevi, esktrakti i tinkture, dok se za vanjsku
primjenu koriste ulja, kreme i masti. Biljni ¢aj priprema se od susenih ili svjezih
listova, cvjetova ili mekih dijelova stabljike koji se ne kuhaju jer bi se pri tome izgubio
dio aktivnih sastojaka. Vodeni ekstrakti tokom pripreme moraju se prokuhati za
razliku od €ajeva, buducéi da se oni prireduje od tvrdih dijelova biljke to jest od
korijena, kore, bobica ili siemenki. Za pripremu tinktura rabi se minimalno 70-postotni

alkohol, kako bi se dobio pripravak vece koncentracije od Caja ili ekstrakta te se



krajnji produkti koristi u kapima. Buducéi da biljke sadrze viSe kemijski aktivnih
sastojaka, ako je to moguce, krajnji proizvod se oznaCava kao standardiziran na
glavni aktivni sastojak jer je svrha proizvesti krajnji proizvod sa Zeljenom

koncentracijom aktivnog sastojka u terapijski prikladnoj dozi (1,2).

2. BILINI LIJEKOVI

2.1. Kantarion
2.1.1. Opis biljke i tradicionala primjena

Kantarion (St. John's wort, Hypericum perforatum) poznat kao i Gospina trava,
Bogorodicina trava i Gospino zelje, visegodisnja je biljka zutih cvjetova s razgranatim
korjenom. Cvjeta od svibnja do rujna te se najvise uzgaja na podrucjima Europe i
Juzne Amerike. Koristena je stolje¢ima kao lijek za depresiju, nesanicu, enurezu i
druga psihijatrijska stanja. Postoje mnoga praznovjerja vezana uz ovu biljku, njeno
ime hypericum potjece iz grékog jezika i znadi ,iznad prividenja“ Sto se odnosi na
vjerovanje da je biljka odbojna zlim duhovima te su ju u srednjem vijeku skupljali i

spaljivali kako bi procistili zrak od istih (3).

2.1.2. Aktivni sastojci i mehanizam djelovanja

Zuti cvjetovi i vrici biljke njeni su aktivni dijelovi. Ekstrakt kantariona sadzi namjanje
10 komponenti koji mogu pridonjeti njenom farmakoloskom ucinku, od kojih su

najbolje prouceni hipericin, pseudohipericin i hiperforin (4). Mehanizam djelovanja



Gospine trave nije u potpunosti poznat. Jedna studija na Stakorima zabiljezZila je
inhibiciju ponovne pohrane serotonina putem postsinaptickih receptora (5). Druge
studije su pokazale da su farmakolo$ka svojstva kombinacija niske inhibicije
monoamin oksidaze i blokade ponovnog pohrane serotonina i noradrenalina.

Farmakoloska svojstva poput poluvijeka i metabolizma lijeka nisu poznata (6).

2.1.3. Indikacije i terapijski dokazi

Kantarion se moze koristiti kao lijek za ublazavanje simptoma blage do umjerene
depresije, anksioznih stanja, premenstrualnog sindroma, simptoma menopauze kao
Sto su valovi vrucine te za odredene somatske tegobe kao $to su bol, opca slabost te
nedostatak zraka (7). Rane klini¢ke studije u pacijenata s depresijom pokazale su da
je ekstrakt kantariona uc€inkovitiji od placeba i usporediv s u¢inkom triciklickih
antidepresiva (TCA) (8). Neki izvjestaji podrzali su ucinkovitost u lije€enju sezonskog
afektivnog poremecaja i menopauzalnih simptoma. No ta istrazivanja limitirana su
manjkom standardizacije dijagnostike i instrumenata (9,10). Novije, rigozoznije
studije usporedivale su ucinak ekstrakta kantariona , SSRI-a i placeba. Prac¢eno
Hamiltonovom skalom za depresiju (HAM-D) kantarion je pokazao superiornost u
odnosu na placebo te usporedive rezultate s fluoksetinom i sertralinom, i sugerirano
je da nema prednosti za bilo koji lijek u pacijenata s umjereno teSkim depresivnim
poremecajem. No pomnijim pregledom podataka kantarion moze dovesti do vece
stope remisije te je ucinkovitiji za osobe s manje teSkom depresijom. Uz to pokazala
se veca suradljivost pacijenata tokom uzimanja kantariona u odnosu na SSRI-e te

manje nuspojave (11-14). Takoder privukao je pozornost kao moguci antiviralni lijek



za virus humane imunodeficijencije koji bi mogao sprijeciti razvoj sindroma steCene

imunodeficijencije (15).

2.1.4. Nuspojave

Nuspojave konzumacije Gospine trave su rijetke i blage. U istraZivanju s vise od

3000 uklju€enih ispitanika s blagom, umjerenom i teSkom depresijom koji su koristili
gospinu travu samo 2,4 % je prijavilo nuspojave, od kojih su najcesce bile alergijske
reakcije, gastrointestinalne iritacije i umor. Ostale nuspojave ukljuuju suhocu usta i

glavobolju (16). Kod konzumacije visokih doza zabiljezena je fotosenzitivhost (17).

2.1.5. Kontraindikacije

Kontraindikacije za uzimanje pripravaka kantariona ukljuCuju trudnocu, dojenje.

Alzheimerovu bolest, poremecaj hiperaktivnosti i deficita paznje, u shizofreniji moze
povecati rizik od relapsa te bipolarni poremecaj gdje poveéava ucestalost mani¢nih
epizoda. Takoder je kontraindicirana konzumacija do 5 dana prije kirurSkog zahvata

kako se ne bi povecao rizik nastanka komplikacija djelovanja opce anestezije (18).

2.1.6. Interakcije

U preporu¢enim dnevnim dozama samog ekstrakta hiperforina od maksimalno 1 mg
na dan, nije za oCekivati klini¢ki relevantne farmakokinetiCke interakcije (19). No,

zahvaljuju¢i mehanizmu djelovanju kantariona, ekstrakti se ne bi trebali kombinirati s
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inhibitorima monoamin oksidaze niti selektivnim inhibitorima ponovne pohrane
serotonina bududéi da bi njihova kombinacija mogla uzrokovati serotoninski sindrom
koji ukljucuje konfuziju, tahikardiju, vruéicu, tresavicu, halucinacije i gubitak
koordinacjie (20). Klini¢ke studije pokazale su djelovanje ekstrakta kantariona na
PXR i CYP450 enzime te posljedi¢no promjene farmakokinetike lijekova poput
digoksina, takrolimusa, varfarina, statina te oralnih kontraceptiva (19). ZabiljeZena je
interakcija ekstrakta hipericuma i olanzapina te je dokumentiran porast razine
olanzapina za 300 % nakon zapocinjanja konzumacije kantariona, Sto se pripisuje
ucinku neke od komponenti ekstrakta na inhibiciju CYP1A2 enzima te posljedi¢no

interferiranju u metabolizmu olanzapina u jetri (21).

2.1.7. Doziranje i oblici pripravaka

Ne postoji dovoljno klini¢kih podataka za pruzanje standardne doze kantariona, no
postoje doze koje se u€estalo koriste tokom istrazivanja ucinka biljke na depresiju.
Kantarion je moguce pronaci u vise oblika, moze biti u obliku tableta, ulja, mastl i
gelova, te tekucih preparata kao Sto su tinkture, kapsule, eliksiri i ¢ajevi od kojih ¢ée
svaki imati razli€itu potentnost. Uzima li se preparat za psihijatrijske poremecaje
efektivnije je konzumirati oralne preparate nego topikalne koji su djelotvorniji za
lokalizirane tegobe poput misi¢ne boli. Preporu¢a se ne uzimati vise od 1800 mg

dnevno (300 do 400 mg tri puta na dan uz obrok) te ne duze od 8 tjedana (22).



2.2. Valerijana

2.2.1. Opis biljke i tradicionalna primjena

Valerijana (Valeriana officinalis) jedna je od otprilike 250 vrsta valerijane i najces¢a
je vrsta koristena u lijekovite svrhe, poznata i kao ljekoviti odoljen i mackina trava.
Visegodisnja je biljka koja raste u cijeloj Europi. Naraste do 2 metra visine. Cvjeta od
svibnja do kolovoza, te su joj cvat tvori mnostvo malih cvjetova bijele do ruZiCaste
boje ugodnog mirisa. Korijen joj je vrlo razgranat no za razliku od cvijeta, neugodnog
je mirisa i gorkog okusa. Ime joj potjeCe od Latinske rijeCi ,valere® §to u prijevodu
znadi ,u zdravlju“ koje je dobila zbog svojih medicinskih svojstava (3). Tradicionalno

je koriStena kao pomagalo za nesanicu i za osjecaj tjieskobe (23).

2.2.2. Aktivni sastojci i mehanizam djelovanja

Korijen biljke je njen aktivan dio koji se obraduje za proizvodnju produkata dok se
cvjetovi ne obraduju te nemaju aktivne sastojke. Kemijske komponente izolirane iz
valerijane uklju€uju valeri¢nu kiselinu, valepotriate, hidroksipinoresinol i slobodne
aminokiseline poput GABA-e, tirozina, arginina i glutamina. Pretpostavlja se da je
valeri¢na kiselina najodgovornija za ljekovito djelovanje valerijane. Neke od aktivih
tvari imaju direktno djelovanje na amigdalu te se pokazalo da valeri¢na kiselina
inhibira razgradnju GABA-e u mozgu te posljedi¢no uzrokuje sedaciju. Takoder
ekstrakt korjena valerijane sadrzi dostatne koli¢ine GABA-e koji izravno uzrokuju
sedaciju no postoje kontroverze o bioraspolozivosti ove komponente. Dokazana je

sposobnost vezanja hidroksipinoresinola na benzodiazepinske receptore te njihova



aktivacija. Stoga valerijana predstavlja vrlo dobar primjer negativnog i pozitivhog

mehanizma djelovanja lijekovite biljke (24).

2.2.3. Indikacije

Valerijana se koristi kao sedativ i hipnotik. Najées¢e incikacije su blaga do umjerena
insomnia, studija slu€aj-kontrola o djelovanju ekstrakta valerijane naspram placeba u
svrhu poboljSanja kvalitete spavanja pokazala je da je skupina s aktivnim lijekom
iskusila znatno poboljSanje u latenciji spavanja i kvaliteti spavanja u odnosu na
kontrolnu skupinu (25). Druga slu€aj-kontrola studija ispitivala je pacijente s
dijagnosticiranom insomnijom te se usporedivalo koriStenje videstrukih doza
ekstrakta valerijane tokom 14 dana u usporedbi s kontrolnom skupinom, parametri su
bili mjereni polisomnografijom i pokazali su zna€ajno poboljSanje spavanja u skupini
s aktivnim lijekom (26). Takoder indikacije su nervoza, razdrazljivost i anksioznost te

se koristi kao antikonvulziv (3).

2.2.4. Nuspojave

Malo je poznato o toksi¢nim efektima valerijane. U istrazivanjima koja su ukljucivala
valerijanu samo su dvije nuspojave prijavljene, migrena i utjecaj na gastrointestinalni

sustav. Pripisuje joj se i osje¢aj omaglice kod dugotrajnog koristenja (23).



2.2.5. Kontraindikacije

Nisu zabiljeZzene kontraindikacije za konzumaciju produkata valerijane. Ne postoje
dokazi o pojaCavanju efekta djelovanja valerijane uz konkomitantnu konzumaciju

alkohola no kombinacija bi se unatoC€ tome trebala izbjegavati.

2.2.6. Interakcije

Valerijana bi mogla potencirati sedativne efekte barbiturata, anestetika i ostalih
lijekova koji uzrokuju depresiju centralnog Ziv€anog sustava. Zbog toga bi se
koriStenje biljnog ekstrakta trebalo prekinuti u preoperativnom stadiju kako se ne bi
pojaCao sedativni efekt anestezije tokom kirurS8kog zahvata (27). Dugotrajno
koriStenje visokih doza valerijane moglo bi rezultirati simptomima ustezanja poput
onih koji se javljaju tokom konzumacije benzodiazepinskih lijekova. No isto tako
koristenje valerijane tokom sindroma ustezanja od benzodiazepina ¢e ublaziti

simptome, zbog njenog efekta na GABA neurotransmitore (28).

2.2.7. Doziranje i oblici pripravaka

Pripravci valerijane dolaze u raznim oblicima, postoje tinkture, ulja, kapi i ¢ajevi.
Bazirano na proucenim studijama doza ekstrakta korijena valerijane za lijeCenje
insomnije je u rasponu od 300 do 600 mg dnevno. Dok je ekvivalentna doza su$enog
korijena valerijane 2 do 3 grama, namakana u jednoj Salici vru¢e vode 10 do 15

minuta, konzumirana 30 minuta do 2 sata prije spavanja (29).



2.3. Pasiflora

2.3.1. Opis biljke

Pasiflora incarnata (Passiflora incarnata L.) jedna je od 500 vrsta genusa Passiflora
te je ujedno i najistrazenija, poznata i kao Kristov cvijet i truban;. Biljka je trajnica i
penjacica. Velikih bijelo ljubiCastih cvjetova koji cvatu od lipnja do kolovoza te
donekle podsjec¢aju na krunu od trnja zbog €ega je dobila svoj naziv od latinske rijeci
.passsio (patnja). Moze narasti do 8 metara te je podrijetlom iz Juzne Amerike no
moze je se nadi i na podrucjima Sjeverne Amerike, Europe, Azije i Australije. Plod
pasiflore je ovalnog oblika, veli€ine $ljive, ugodnog mirisa te kiselkastog okusa. Ima
dugu tradiciju koristenja u herbalnoj medicini u razne svrhe, tako je u nekim
dijelovima Europe koriStena u srvhe lije€enja insomnije i anksioznosti dok je u drugim
dijelovima posluzila kao antiepileptik, lijek za neuralgije i dismenoreje. U Sjevernoj
Americi kao sedativ, u Juznoj Americi kao analgetik, spazmolitik, sedativ te lijek protiv
astme i parazita (30). Takoder koristila se u ayurvedskoj medicini kao pomagalo

tokom odvikavanja od opijuma.

2.3.2. Aktivni sastojci i mehanizam djelovanja

Cijeli nadzemni dio biljke njen je aktivan dio te razne bioaktivhe komponente
pridonose njenom klinickom uc€inku. Samo dio komponenti je precizno identificiran od
kojih su najbrojniji flavonoidi, maltol, cijanogeni glikozidi i indolni alkaloidi. Flavonoidi
predstavljaju 2,5 % komponenti ove biljke te se pretpostavlja da su najzasluzniji za

liekovito djelovanije biljke uz harman alkaloide (31). Flavonoid krizin je identificiran



kao ligand benzodiazepinskoh receptora no ispostavilo se da ima mali afinitet
vezanja (32). Usprkos dugotrajnoj upotrebi i dalje to¢an mehanizam djelovanja
pasiflore nije opisan. Harmanovi alkaloidi, zbog njihovog inhibitornog djelovanja na
MAO enzime su pretpostavljeni kao jedni od glavnih bioaktivnih komponenti.
Sedativni i anksiolitiCki u€inak pasiflore pripisan je djelomi¢no agonistiCkom
benzodiazepinskom djelovanju uz GABA receptor posredovane procese u tijelu (33)
no usprkos ovim nalaziima, opsezna istrazivanja na P.incarnata iskljucuju ulogu svih

poznatih fitokomponenti na njeno anksiolitiCko i sedativno djelovanje (34).

2.3.3. Indikacije

Indikacije za koriStenje pasiflore su anksiozni poremecaji posebno generalizirani
anksiozni poremecaj, takoder nesanica i hiperaktivnost te blaga depresija. Osim
glavobolju (30). Biljka ublazuje simptome iritabilnosti nastale zbog produzZene bolesti,
menstrualnih tegoba te mentalnog sagorijevanja, takoder poboljsava kvalitetu
spavanja i umanjuje osjec¢aj umora pri budenju. Hvaljena je zbog mogucénosti
poboljSanja spazama u djetinjstvu kao i spazma uzrokovanim meningealnom upalom.
Korisna je u neuralgi¢noj boli, rektalnoj boli i takoder kardijalnoj boli (35). Jedna od
indikacija za koristenje je sindrom ustezanja od opijata kada pacijenti dozivljavaju
anksioznost i poremecaje spavanja, buduci da su benzodiazepini kontraindicirani
(30). Istrazivanja na animalnim modelima pokazala su anksiolitiCki efekt ekstrakta
cijele biljike u dozama u rasponu od 50 do 400 mg/kg no bitno je napomenuti da su

koriSteni razliCiti preparati s pozitivnim efektom na razli¢itim dozama dok je sedativni
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efekt prikazan tokom konzumacije visSih doza ekstrakta (33). Provedena je dvostruko
slijepa randomizirana kontrolirana studija u svrhu istraZivanja usporedbe utjecaja
ekstrakta pasiflore s oksazepamom u pacijenata s DSM dijagnozom generaliziranog
anksioznog poremecaja. Ishod studije je pokazao statistiCki znacajno snizenje
anksioznosti u obje skupine bez znacajnih razlika izmedu dvije skupine, osim u brzini
poCetka djelovanja, kod oksazepama je to bilo 3 dana dok je kod pasiflore bilo 7

dana (36).

2.3.4. Nuspojave

Pasiflora je na ameri¢koj FDA listi sigurnih herbalnih sedativa, te nije zabiljeZeno
mnogo nuspojava niti kontraindikacija koristenju ove biljke. No ipak postoje rijetki
slu€ajevi povracanja ¢ak i uz medicinski preporucene doze ekstrakta. Uz ekscesivne
doze zabiljezeni su spazmi i paraliza zivotinja. Neke od drugih rijetkih nuspojava su
mucénina, omaglica i ventrikularna tahikardija tokom samomedikacije pasiflorom

(35,37).

2.3.5. Kontraindikacije

lako nema strogo propisanih kontraindikacija, preporu€a se ne Koristiti pripravke
pasiflore tokom trudnoce te tokom dojenja. Takoder ih ne bi trebalo koristiti zajedno

s lijekovima koji djeluju kao depresori srediSnjeg ziv€anog sustava.
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2.3.6. Interakcije

Buduci da pasiflora djeluje kao i lijekovi koji uzrokuju depresiju centralnog Ziv€anog
sustava njihovu zajednic¢ku uporabu trebalo bi izbjegavati kako ne bi djelovali
sinergistiCki i povecali si medusobni sedativni u€inak. Naglasen je oprez uz koristenje
sintetskih MAO inhibitora. Takoder savjetuje se ne Koristiti biljne pripravke uz
koriStenje anti-neoplastickih lijekova kako bi se takoder smanijila depresija CNS-a.
Efekt neuromuskularne relaksacije pasiflore bio je poveéan uz koriStenje

aminoglikozidnih antibiotika poput klindamicina (35).

2.3.7. Doziranje i oblici pripravaka

Pasiflora incarnata dolazi u raznim oblicima, najc¢eS¢e je se moze nadi u obliku
tekucih ekstrakta i tinktura, mekih kapsula ili u susenom obliku za pripremu Cajeva.
Tradicionalno koriStene doze blagog sedativa su u rasponu od 0,5 do 2 g su$ene
biljke u pripravku €aja uzimana 3 do 4 puta dnevno. U obliku tinkture 1 do 4 mililitra 3
do 4 puta dnevno. Za lije€enje insomnije preporucena je konzumacija Caja
pripremljenog od 2 grama susenih dijelova pasiflore, otopljenih 10 minuta u vrucoj

vodi jednom dnevno prije spavanja tokom 7 dana (38).
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2.4.Ginko

2.4.1. Opis biljke i tradicionalna primjena

Ginko (Ginko biloba) poznat i kao japanska lijeska, dvoreznjasti ginko i vilina rosa.
Jedno je od najstarijih vrsta stabala, prezivio je stotine milijuna godina te je naziv
dobio iz kineskog jezika $to prijevodu znaci srebrni plod. Listopadno je drvo
lepezastog svilenkastog lis¢a sa plodom veli€ine Sljive, moze narasti u visinu preko
30 metara. Nativna je biljka u isto€noj Aziji no sada je se moze pronadii u Europi i
Sjevernoj Americi. KoriStena je u medicinske svrhe u Kini tisuéama godina u obliku

Caja kao lijek za poremecaje pamcenja i astmu (20,39).

2.4.2. Aktivne tvari i mehanizam djelovanja

Aktivni dijelovi biljke su list, kostice i njen mesnati omotac, korijen i kora. Ginkov
ekstrakt se najviSe proizvodi od lista koji sadrzi niz farmakoloski aktivnih flavonoida i
terpena. Koncentrirani ekstrakti ginka bilobe (EGB) sadrze 22-26 % flavonoida i 5-7
% terpena. Pretpostavlja se da flavonoidi imaju svojstvo antioksidansa dok ginkgolidi,
posebno ginkgolid B ima ucinak inhibicije faktora aktivacije tromobocita za koji se
vjeruje da ima ulogu u smanjenju ostecenja tokom cerebralne hipoksije (20).
Mehanizam djelovanja aktivnih tvari ginka i dalje ostaje hepoznat, no poznato je da
se koriStenjem biljnog pripravka povecéava krvni protok, umanjuje agregacija crvenih
krvnih stanica, pretpostavlja se da mehanizam uklju€uje ucinak duSikova oksida i
prostaciklina (39). Ekstrakt ginka ima uc€inak na mnoge neurotransmitorske

receptore i razine, uklju€uju¢i muskarinske, alfa-2, acetilkolinske, noradrenalinske,

13



serotoninske i GABA (40). Takoder se pokazalo da ginko ekstrakt inhibira beta-

amiloid-posredovanu stani¢nu toksi¢nost i smrt stanice in vitro (41).

2.4.3. Indikacije i terapijski dokazi

Indikacije za konzumaciju ekstrakta ginka bilobe su slabo pamcenje i razne vrste
demencije, poremecaji koncentracije, umor, anksioznost i osje¢aj depresije.
Pregledom viSe od 40 kontroliranih studija efekta ginka pokazalo se znac¢ajno
poboljSanje navedenih tegoba (42). Jedne od vaznijih indikacija su takoder
Alzheimerova bolest (AB) i multiinfarktna demencija (MID), buduci da je AB dijelom
uzrokovana promjenama u neurotransmisiji vieruje se da ginko ima pozitivhu ulogu
zbog svog mehanizma djelovanja na neurotransmitorske putove (39). Stoga je u€inak
ginka na kogniciju i paméenje u pacijenata s demencijom povezanom s AB-om ili
cerebralnom insuficijencijom istrazivan. Jedna od najbolje dizajniranih studija na
pacijentima s AB-om i MID-om tokom dvanaestomjesecnog perioda, pokazala je da
pacijenti tretirani ekstraktom ginka bilobe nisu pokazali promjene kognitivnih
sposobnosti ili su pokazali blago pobolj$anje, $to ukazuje da terapija EGB-om moze
usporiti progresiju simptoma Alzheimerove bolesti (43). Stoga pacijentima s blagim i
umjerenim AB-om, Cije su terapijske mogucnosti ve¢ limitirane, EGB moze posluziti
kao dodatna terapijska mogucnost. Neke studije sugerirale su da bi ginko mogao
olak$ati seksualnu disfunkciju uzrokovanu antidepresivima (SSRI, SNRI, TCA i

MAOI) (44).
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2.4.4. Nuspojave

Nuspojave tokom koriStenja ginka su rijetke no zabiljezene su gastrointestinalne
tegobe, glavobolja, kozne alergijske reakcije, tinitus i vertigo (11,42). Vrlo rijetko je

koriStenje ekstrakta bilo povezano sa cerebralnim krvarenjem (45).

2.4.5. Kontraindikacije

Nema studija koje evaluiraju u€inak ginka tokom trudnoée i dojenja no preporuca se
izbjegavati konzumaciju. Pacijenti na terapiji s lijekovima koji utjec¢u na centralni
Ziv€ani sustav trebali bi s paznjom uzimati ekstrakt ginka. Kao i pacijenti na terapiji
aspirinom i varfarinom, poremecajima zgru$avanja te oni koji konzumiraju alkohol

(39).

2.4.6. Interakcije

Ginko ima ucinak interakcije lijekova koji djeluju na sredisnji ziv€ani sustav, kao $to
su aksiolitici i antidepresivi buduéi da moze potencirati njihov u€inak. Takoder u
kombinaciji s aspirinom,varfarinom ili drugim antikoagulantnim ili antiagregatnim
lijekovima zbog svog djelovanja na zgruSavanje moze doc¢i do ozbiljnog krvarenja
(40). Zabiljezen je jedan slucaj interakcije EGB-a s trazodonom, u kojoj se pacijent
prezentirao s komom koje je bila reverzirana s flumazenilom, no nije poznat

mehanizam ove interakcije (46).
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2.4.7. Doziranje i oblici pripravka

Ginko biloba dolazi u raznim oblicima pripravaka, najées¢i su tinkture, kapsule,
tablete i Cajevi. Preporuena doza ekstrakta ginka je 120-240 mg na dan, koriStena

dva do tri puta dnevno (11).

2.5. Kava kava

2.5.1. Opis biljke i tradicionalna primjena

Kava kava (Piper methysticum) visoka je grmolika biljka velikih zelenih listova iz
obitelji papra koja potice sa Pacifickih otoka i Polinezije. Kava je dobila ime po svom
okusu $to u prijevodu s Tonganskog jezika znac€i gorko. Tradicionalno je koriStena u
socijalnim i kulturolo$kim zbivanjima te ceremonijama pomijeSana s vodom i

kokosovim mlijekom zbog svojih smirujucih svojstava (20,39).

2.5.2. Aktivni sastojci i mehanizam djelovanja

Korijen biljke njen je aktivan dio te se koristi za pripremu produkata. Kava kava je
jedan od rijetkih biljnih preparata Cija je aktivna komponenta u potpunosti poznata.
Dokazano je da su za efekte kave zasluzni kavapironi ukljuujuci kavain,
dihidrokavain, metiscin i dihidrometiscin (29,47). NajviSe istrazivani ekstrakt kave
sadrzi 70 % kavapirona. U€inci videni u klini¢kim istrazivanjima pokazuju da kava

kava posjeduje sedativno-hipnotiCka svojstva bez promjene budnosti ili kordinacije.
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Kavapironi imaju razliite u€inke na neurotransmitore i njihove receptore. Mjesto
djelovanja uklju€uje limbicki sustav, odgovoran za raspoloZenje (29). Kava djeluje na
GABA receptore i povecava gustocu GABA A receptora, blokira ponovnu pohranu
noradrenalina, smanjuje otpustanje glutamata, inhibira monoamin oksidazu B,
antagonizira dopamin te svi ovu ucinci zajedno smanjuju ekscitatornu
neurotransmisiju. Kava ne utje€e na opioidne receptore (40,48). Takoder sumnja se

da kavain posjeduje antiagregacijske i antiinflamatorne ucinke (40).

2.5.3. Indikacije i terapijski dokazi

Kava kava koristi se u terapiji anksioznosti zbog svojih djelovanja na centralni ziv€ani
sustav. Brojne klinicke studije usporedivale su efekte kave s placebomi s
benzodiazepinima. Analiza dvostruko slijepih, randomiziranih slu€aj-kontrola studija
pokazala je da je u pacijenata koji su konzumirali preparate kave znatno smanjena
razina anksioznosti u odnosu na placebo, praéena Hamiltonovom ocjenskom
ljestvicom za anksioznost (HAM-A) (49). Randomizirana dvostruko slijepa studija
usporedila je u¢inak kave s benzodiazepinima oksazepamom i bromazepamom
tokom 6 tjedana, a ishod istrazivanja nije pokazao znacajnu razliku izmedu dvije
skupine osim u pocetku ucinka koji je kod kave bio sporiji nego u sluc¢aju
benzodiazepina (50). Istrazivanja na Zivotinjama sugeriraju da kava ima

antikonvulzivno djelovanije i u€inak relaksacije misi¢a (40).
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2.5.4. Nuspojave

Kada se kava uzima u dozama izmedu 100 do 120 mg na dan postoji moguénost
javljanja nezeljenih simptoma. U studijama ucinkovitosti kave prijavljen je blagi
jutarnji umor, smanjena mentalna oStrina i smanjena brzina reakcije tokom voznje.
Takoder prijavljen je slucaj ataksije (51,52). U rijetkim slu€ajevima konzumacija kave
moze dovesti do alergijskih reakcija, Zute ili ljuskaste koze, gastrointestinalnih
tegoba, dilatacije pupila i zamucenja vida (51). Obilna konzumacija kod aboridZina u
podrucjima s dugom tradicijom koriStenja kave povezana je s nastupom
hepatotoksi¢nosti, hematurije, makroliticke anemije, povec¢anog patelarnog refleksa,
gubitka tezZine i kose i osipom, no u tim sluajevima ingestirane doze su bile vise od

50 000 mg dok je preporu¢ena doza 210 mg dnevno (53).

2.5.5. Kontraindikacije

Kontraindikacije za koristenje produkata kave su trudnoca i dojenje. Konzumiranje
lijekova sa sedativno-hipnoti¢kim djelovanjem i alkohola moZe potencirati njezino

djelovanje. Takoder bi pacijenti s Parkinsonovom bolesti trebali izbjegavati kavu (40).
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2.5.6. Interakcije

Poznate su interakcije s lijekovima koji djeluju na centralni Ziv€ani sustav buduéi da
djeluju sinergisticki s kavom. Kava takoder moze antagonizirati efekt dopaminskih

agonista te pogorsati simptome u pacijenata koji boluju od Parkinsonove bolesti (40).

2.5.7. Doziranje i oblici pripravaka

Kava moZe doci u raznim oblicima pripravaka kao $to su kapsule, ekstrakti, prascii u
suSenom obliku za pripemu ¢ajeva. Naj¢es¢e formulacije kapsula dolaze u rasponu
doza od 50 do 100 mg dok je maksimalna preporu¢ena doza 210 mg dnevno, ne

koristena duze od 3 mjeseca (54).
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2.6.Mati€njak

2.6.1. Opis biljke i tradicionalna primjena

Mati¢njak (Melissa officinalis) biljka je trajnica koja potjeCe s mediteranskih podrucja
te zapadne Azije no danas je se moze naci dillem svijeta. Uspravnih razgranatih
njeznih stabljika visine do 80 centimetara s ovalnim listovima te sitnim cvjetovima od
ljubi¢aste, ruZiCaste do zuto bijele boje, punim nektara koji priviace p€ele zbog Cega
je dobila latinski naziv ,melissa“ $to u prijevodu znaci p€ela. S blagim mirisom limuna
te je po tome dobila engleski naziv ,lemon balm®. Tradicionalno je koriStena
stolje¢ima kao lijek za smirenje, smanjivanje vrucice, poboljSanje paméenja te kao
antibakterijsko, antiviralno, spazmoliticko i hipotenzivno sredstvo. Koristena je diljem
Europe kao topicki antiviralni lijek za oralni i genitalni herpes. Neki su je smatrali

lijekom koiji lijeci sve (55).

2.6.2. Aktivni sastojci i mehanizam djelovanja

Svi nadzemni dijelovi biljke su njeni aktivni dijelovi, no aktivni sastojci su u najvecoj
koncentraciji nadeni u listovima. Poznate glavne aktivhe komponente mati¢njaka su
derivati hidroksicinamicke kiseline, tanini, flavonoidi, glikozidi monoterpena,
sekviterpeni, triterpeni i eteri¢na ulja ukljuujuéi citronelal, citral ai b i druge (55). Nije
poznat to€an mehanizam djelovanja, no u svrhu dokazivanja mehanizma sedativnog
ucinka testirao se afinitet ekstrakta mati¢njaka na GABA A benzodiazepinske

receptore i umjereni afinitet je dokazan (56). Za brojna druga djelovanja mati¢njaka
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postoji razli€it opseg znanja u vezi mehanizma akcije. Podaci poput farmakodinamike

i farmakokinetike nisu poznati.

2.6.3. Indikacije i terapijski dokazi

Postoje mnoge indikacije za koriStenje mati¢njaka od kojih je na prvom mjestu
anksioznost i nesanica, u miSeva ekstrakt mati¢njaka uzrokovao je sedaciju ovisnu o
dozi, indukciju spavanja i potencirao je hipnoti¢ko djelovanje pentobarbitala. U
visokim dozama zabiljezena je periferalna analgezija (57). Zbog manjka klinickih
informacija mati¢njak nije preporuen kao spazmoliticko sredstvo, no u studijama na
izoliranom duodenumu Stakora zabiljezio se spazmolitiCki efekt mati¢njaka in vitro
(58). Osim sedativnog ucinka mati¢njak je pokazao antiviralno djelovanije protiv
raznih virusa, uklju€ujuci herpes viruse i HIV. Ta svojstva pripisana su ucinku
rozmarini¢ne kiseline, tanina i eteri¢nih ulja za koja se smatra da inhibiraju replikaciju
HSV-2 (59,60). Osim antiviralnog djelovanja pripisuje mu se antibakterijsko
djelovanje posebno zbog rozmarini¢ne kiseline. Takoder ima antiinflamatorni,
antioksidantni, antiprotozoalni, antitrombotic¢ni, antitiroidni i pozitivni kardiovaskularni

ucinak (55).

2.6.4. Nuspojave

S obzirom na dostupina istrazivanja, oralni oblici pripravaka mati¢njaka konzumirani
tokom 8 tjedana dobro su podnos$eni (61). Uz lokalnu administraciju pripravka

prijavljene su reakcije hipersenzitivnosti ukljuCujuci kontaktni dermatitis, lokalno

21



crvenilo, hiperpigmentacije i iritacije na apliciranom podrucju (62,63). Zabiljezena je
glavobolja, smanjenje budnosti, umor, muénina i gastrointestinalne tegobe. U jednoj
studiji prijavljeno je javljanje palpitacija (61). Postoji vjerojatnost da bi mati¢njak

mogao povisiti intraokularni tlak no to nije potvrdeno (55).

2.6.5. Kontraindikacije

Potencijal mati¢njaka na inhibiciju tiroidnog hormona postavlja kontraindikaciju
koriStenja u pacijenata s Gravesovom bolesti (64). S oprezom koristiti kod pacijenata
s glaukomom zbog opasnosti poviSenja intraokularnog tlaka. Zbog manjka

informacija nije preporuceno koriStenje tokom trudnoée i dojenja (55).

2.6.6. Interakcije

Bazirano na pretklini¢kim studijama kombinacija mati¢njaka sa sedativnim lijekovima
to jest lijekovima koji uzrokuju depresiju srediSnjeg ziv€anog sustava moze rezultirati
aditivnim efektom (65). Pokazalo se da mati¢njak povecava hipnoticki efekt
barbiturata (57). U in vitro studijama mati¢njak ima interakcije s lijekovima koiji djeluju
na serotonin tj selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina (66).
Povecéanjem intraokulatnog tlaka moze smanijiti u€inak lijekova za glaukom (55). U
animalnim pokusima na eutiroidnim miSevima administracija ekstrakta mati¢njaka
dovela je do smanjenja koncetracija serumskog i hipofiznog TSH-a. (67) Jedna

studija sugerirala je da komponente mati¢njaka blokiraju vezanje TSH-a na njegov
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receptor djelujuci i na sam hormon i na receptor (68). Stoga je za zakljuciti da

matic¢njak moze interferirati s nadoknadnom terapijom tireoidnih hormona.

2.6.7. Doziranje i oblici pripravaka

Mati¢njak dolazi u puno oblika pripravaka, od kojih su najcesc¢e upotrebljavani ¢ajevi,
tinkture, ekstrakti, suSeni listovi ili kombinacija pripravaka. Doziranje se razlikuje s
obzirom na oblik pripravka, uobiajena doza €aja od mati¢njaka je od 1,5 g do 4,5
grama na Salicu konzumirana nekoliko puta dnevno po potrebi. Doza tinkture je u
rasponu 2-6 mL tri puta na dan. Doza ekstrakta preuzeta iz istraZivanja na
pacijentima s Alzheimerovom bolesti u cilju poboljSanja kognicije je 60 kapi po danu.
Dok je doza suhog lis¢a 8-10 grama po danu (55). U svrhu lije€enja aktivhog viralnog
oralnog ili genitalnog herpesa koriste se topicki pripravci poput kreme s aplikacijom
do 4 puta na dan tokom 5 do 10 dana, te takoder topicki pripravci u obliku gaza
namocenih u ¢aj mati¢njaka, aplicirani nekoliko puta dnevno na zahvacéeno podrucje

(63).
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3. ZAKLJUCAK

Biljni lijekovi postaju sve popularnija alternativa ili nadopuna u terapiji za osobe s
psihijatrijskim poremecajima. Stoga je vrlo vazno da klini¢ari budu upuceni u njihovu
uporabu, posebno u smislu sigurnosti. Lijecnici bi rutinski trebali pitati svoje pacijente
koriste li ikakve alternativne lijekove kako bi s njima mogli razmotriti prednosti i rizike
te ih informirati o potencijalnim Stetnim interakcijama s ostalim lijekovima. Najbolji
kandidati za terapiju prirodnim lijekovima su pacijenti s blagim ili umjerenim bolestima
koji ne bi imali teSke posljedice ako terapija ne bi djelovala, takoder oni s bolestima
otpornima na drugo lije€enje koji nemaju $to izgubiti probajuci prirodni lijek, pod
nadzorom lije¢nika. Jedna od mana terapije biljnim pripravcima je da i dalje postoji
nedostatak dobro kontroliranih studija o sigurnosti i u¢inkovitosti, iako dokazi o
ucinkovitosti odredenih biljnih pripravaka u lije€enju prijihatrijskih stanja rastu.
Takoder postoji manjak standardizacije doza aktivnih sastojaka u dostupnim
pripravcima $to otezava ucinkovite tretmane poremecaja. Kao rezlutat toga, prerano
je da lije€nici preporucuiju biljne pripravke umjesto konvencionalnih terapija, no i dalje

su dobra komplementarna metoda lije¢enja.

24



4. ZAHVALE

NajviSe Zelim zahvaliti svojoj obitelji Sto su uvijek bili uz mene, bodrili me i bili puni
podréke. Hvala tati na neprestanoj vjeri u mene i na svakoj voznji do Salate i Rebra,
hvala mami na razumijevanju i svakoj zdjelici narezanog voca koju bi mi donosila na
radni stol tokom ucenja te hvala bratu na svakom savjetu i nasmijavanju ¢ak i u
najstresnijim situacijama. Hvala mojim Majdanci¢ima, tetku Mirku, tetki Dubravki i

mojoj Ines na navijanju za mene i na svakoj Cestitci nakon poloZenih ispita.

Zatim hvala svim mojim prijateljima koji su mi olak3ali i uljep3sali fakultetsko razdoblje.
Hvala Hani koja mi je bila glavni suputnik i partner na fakultetu kroz sve ove godine.
Hvala Niki bez Cijih bi savjeta, silnih skripti i bodrenja cijeli ovaj put bio puno tezi.
Hvala mojim curama, Miji, Petri i Emi na svakoj beli i zabavi kad su bile najpotrebnije.

Hvala Karli koja je bila uz mene sve od vrtica do sada.

Takoder hvala mom mentoru, profesoru Nevenu Henigsbergu na pomoci i lakodi

dogovora tokom pisanja diplomskog rada.
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