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SAZETAK

Poremecaji poput posttraumatskog stresnog poremecaja i klinicke depresije zahtijevaju razlicite
vidove stru¢ne intervencije, u ovisnosti od tezine oblika poremecaja. Farmakoterapija i
psihoterapija se najceS¢e koriste u kombinaciji, kako bi se tretirale osobe sa navedenim
poremecajima. Medutim, istrazivanja ukazuju da postoje slucajevi koji imaju otporniji oblik
poremecaja na koji ne djeluju dostupne terapeutske metode. Vise decenija se bavimo otkrivanjem
1 razvijanjem razlicitih pristupa, metoda i1 supstanci za lijeCenje mentalnih poremecaja. Istrazujuci
razli¢ite supstance, naucnici su prepoznali psihoaktivne supstance kao potencijalna (potentna)
sredstva za tretiranje mentalnih poremecaja. Naime, izmedu 1950 g. i 1970 g. je objavljeno vise
od 1000 istrazivackih radova o lijeCenju pacijenata uz pomo¢ psihodelika. IstraZivanje te nau¢ne
sfere je privremeno stalo 1970g. kada je CSA (The Controlled Substance Act) zabranila koriStenje
psihodelika u istrazivacke i klinicke svrhe. U meduvremenu, potraga i razvoj lijekova s novim
mehanizmima djelovanja su stali. Medutim, nau¢nici u zadnjih par decenija prepoznaju urgentnu
potrebu da istrazuju, ne samo nove supstance, ve¢ nove pristupe tretiranja mentalnih poremecaja.
Kao rezultat tih istrazivanja, prepoznaju potencijal u nekoliko psihoaktivnih supstanci koji mogu
uveliko doprinijeti lije€enju ljudi. Psihodeli¢ne supstance koje imaju najznacajniju empirijsku
potkrijepljenost su psilocibin i MDMA,i to specificno za tretman depresije i PTSP-a.
Akcenat je na psihoterapiji koja je potpomognuta psihodelicima, prije nego na izolovanoj primjeni
psihodelika. U sustini, psihodeli¢ne supstance predstavljaju potentno sredstvo u procesu
psihoterapije koje ima utjecaj na bioloSke aspekte ¢ovjeka, te samim tim ostvaruje i psiholoske
efekte koji psihoterapiju ¢ine svrsishodnijom i efikasnijom, jer drugo stanje svijesti (izazvano
psihodelicima) omogucava terapeutu, kao 1 samom klijentu drugaciji pristup problemu, koji otvara
prostor za ucinkovitije tretiranje istog. Shodno nau¢nim nalazima, iznimno je vazno diskutovati,
promisljati, pronalaziti na€ine i prostor za implementaciju steCenog znanja, kako bi u konacnici to
znanje i alati koje imamo pomogli u lijeCenju mentalnih poremecaja. Na koncu, cilj ovog rada je
sagledati, odnosno definisati trenutna ogranienja tretiranja mentalnih poremecaja, te podrobnije
uéi u tematiku drugih, nekonvencijalnih tretmana. Psihodeli¢ne supstance Ciji se terapeutski
benefiti istrazuju decenijama, dobijaju sve viSe naucnog prostora zbog evidentnih (empirijskih),
pozitivnih efekata koji se ogledaju kroz ulogu psihodelika u psihoterapijskom procesu. Medutim,

i dalje postoje mnoga ograni¢enja te vrste tretmana, te svi oni koji se nau¢no bave ovom temom



imaju prostora za unaprijedenje kvalitete istrazivanja na ovu temu, s ciljem obuhvatnijeg shvatanja

tematike 1 mogucénosti generalizacije rezultata.
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ABSTRACT:

Disorders such as post-traumatic stress disorder (PTSD) and clinical depression require different
forms of professional intervention, depending on the severity of the condition. Pharmacotherapy
and psychotherapy are most commonly used in combination to treat individuals with these
disorders. However, research indicates that there are cases with more resistant forms of the disorder
that do not respond to available therapeutic methods. For decades, efforts have been made to
discover and develop various approaches, methods, and substances for the treatment of mental
disorders. While exploring different substances, scientists have identified psychoactive
compounds as potential (and potent) agents for treating mental disorders. Between 1950 and 1970,
more than 1,000 clinical papers were published on the treatment of patients using psychedelics.
Research in this scientific field came to a temporary halt in 1970 when the Controlled Substances
Act (CSA) prohibited the use of psychedelics for research and clinical purposes. In the meantime,
the development of medications with new mechanisms of action also came to a standstill.
However, in recent decades, scientists have recognized the urgent need to explore not only new
substances but also new approaches to treating mental disorders. As a result of this research,
several psychoactive substances have been identified with the potential to significantly contribute
to treatment. Psychedelic substances with the strongest empirical support are psilocybin and
MDMA, specifically for the treatment of depression and PTSD. The emphasis is on psychotherapy
that is assisted by psychedelics, rather than on the isolated use of psychedelics. Essentially,
psychedelic substances act as powerful tools in the psychotherapy process, influencing biological
aspects of the individual and thereby producing psychological effects that make psychotherapy
more effective. The altered state of consciousness (induced by psychedelics) allows both the
therapist and the client to approach the problem differently, creating space for more effective
treatment. In line with scientific findings, it is extremely important to engage in discussions,
reflections, and the search for ways and opportunities to implement the acquired knowledge, so
that ultimately, this knowledge and the tools we have can help in the treatment of mental disorders.
Ultimately, the aim of this paper is to examine and define the current limitations in the treatment
of mental disorders, as well as to explore in more detail the topic of other, unconventional
treatments. Psychedelic substances, whose therapeutic benefits have been researched for decades,
are gaining increasing scientific attention due to their evident (empirical) positive effects,
particularly in the context of their role in the psychotherapeutic process. However, there are still



many limitations to this type of treatment, and all those who scientifically engage with this topic
have room to improve the quality of research in this area, with the goal of achieving a more

comprehensive understanding of the subject and the possibility of generalizing the results.
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1. UvOD

Suoceni sa izazovom ucinkovitog tretiranja mentalnih poremecaja, strucnjaci posezu za razliitim
metodama, supstancama, psihoterapijskim pravcima, s ciljem lijeCenja, uspostavljanja
funkcionalnosti, te poboljsanja kvalitete Zivljenja onih koji pate od mentalnih poremecaja.
Ponukani ¢injenicom da postoji znacajan broj ljudi koji su rezistentni na trenutno dostupne terapije
(farmakoterapije i psihoterapije), naucnici istrazuju supstance za koje postoje nau¢no utemeljene
indicije da mogu doprinijeti lijeCenju mentalnih poremec¢aja. Ono §to je vazno napomenuti jeste
da supstance poput psihodelika ne iziskuju svakodnevnu uporabu, ve¢ na osnovu jedne ili nekoliko
terapijskih sesija potpomognutim psihodelicima, uéesnici dozivljavaju remisiju simptoma ili
znacajno poboljSanje u periodu od nekoliko mjeseci nakon takve vrste terapije. Psihodelici imaju
odredene sli¢nosti sa konvencionalnim antidepresivima, kao $to je serotonergicka modulacija,
medutim razlike se ogledaju u mehanizmima djelovanja i psiholoskim efektima koje ostvaruju.
Kao na primjer, antidepresivni u¢inak SSRI-a (selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina)
podrazumijeva smanjenu reaktivnost limbickog sistema i emocionalnu usmjerenost il
“otupljenost”, Sto se prema misljenju istrazivaca deSava putem postsinaptickog signaliziranja
preko 5-HT1A receptora, $to je u suprotnosti sa znacajnijom ulogom signaliziranja preko 5-HT2A
receptora kod psihodelika, uz emocionalno oslobadanje koje karakteriSe primjena psihodelika
(Carhart-Harris & Goodwin, 2017 prema Cowen & Browning 2015; Deakin & Graeff, 1991,
McCabe i sur., 2010). Emocionalni aspekt i promjene u toj sferi zapravo predstavljaju esencijalne
razlike izmedu SSRI i psihodeli¢nih tretmanskih modela (Carhart-Harris & Goodwin, 2017).
Psihofarmaci su usmjereni prvenstveno na bioloske mehanizme, dok se pretpostavlja da
psihodelici ostvaruju terapijski potencijal kroz facilitaciju razli€itih stanja svijesti, iznimno
korisnih za terapijski proces (Maji¢ i sur., 2015 prema Chandler & Hartman, 1960; Savage i sur.,
1964). Upravo ove razlike otvaraju nove mogucénosti, razloge za ispitivanja i1 razotkrivanje
potencijala tretmana koriStenjem psihodelika, kako bi u konacnici, ukoliko rezultati studija to
nametnu, postala terapija dostupna za sve predisponirane za takvo §to. Veoma je vazno sagledati
sve faktore koji mogu biti otezavajuc¢i na putu lijeCenja ljudi koriStenjem psihodelika. Ulazni
kriteriji koje studije definiSu za uopSte mogucnost pristupa takvoj vrsti lijeCenja su od velike

vaznosti, te moraju imati svoja naucna utemeljenja i strogo ih poStovati od strane svih stru¢njaka



ukljucenih u ovakve tretmane. Upravo ti kriteriji 1 ograni¢avaju odredeni dio populacije na
mogucnost lijecenja koriStenjem psihodelika, ali faktor predostroznosti 1 potencijalni negativni
efekti su vazan aspekt razvijanja i standardizacije ovakve vrste tretmana. Cilj ovog rada je dati
teorijski i prakti¢ni pregled psihodelika, njihovog historijata i upotrebne vrijednosti sa akcentom
na MDMA i psilocibin, a to su psihodeli¢ne supstance sa najve¢om empirijskom potporom. Naime,
trenutno dostupne terapije za poremecaje poput PTPS-a i depresije imaju ograni¢enja koja mogu
dijelom biti prevazidena upotrebom psihodelika u psihoterapijskom procesu. Kroz ovaj rad
predocit ¢emo i raslojiti psihoterapijski proces potpomognut psihodelicima. Takoder, pregled
kriterija 1 standarda ovog tretmana, pruzit ¢e bolje razumijevanje istog, kao i prostora za
unaprijedenje i optimizaciju odredenih aspekata tog procesa. Nadalje, sinteza istrazivanja koriste¢i
MDMA i psilocibin u tretmanu poremecaja poput PTSP-a i depresije, ponudit ¢e nam
razumijevanje kvalitete dosadasnjih empirijskih nalaza na ovu temu, kao i izgleda da pomenuti
tretman postane dostupan Siroj populaciji, van istrazivackog konteksta. Kroz rad ¢emo se dotaci i
potencijalnih rizika, te nuspojava koje je vazno sagledati i uzeti za ozbiljno, zbog mogucénosti

preveniranja potencijalnih negativnih efekata, kao i osiguravanja pouzdanog tretmanskog pristupa.

2. PSIHODELICI

Termin “psihodelik” je deriviran od grékih rijeci woysp psyché 'dusa, um' i Snleiv délein
'manifestovati', sa kona¢nim znacenjem “mozdani manifest”. Naucnici, Samani, iscjelitelji, dugi
niz godina istrazuju fenomen psihodelika i njihovu primjenu kako u terapijske, tako i u spiritualne
svrhe. Oc¢igledno, naucni i Samanski svijet se razlikuje po mnogocemu, kako u metodologiji,
empiriji, tako i u naéinu praktikovanja i implementaciji ste¢enih spoznaja. Stovise, koncepti mozga
1 poremecaja, odnosno bolesti se drasti¢no razlikuju u modernom, nau¢nom svijetu, u odnosu na
spiritualne, domorodacke narode. Nakon visestolje¢ne religijske i Samanske primjene psihodelika,
trenutak kada su takve prakse krocile u formalno-naucni svijet je onda kada je hemicar Albert
Hofmman po prvi put, 1938. godine sintetizirao prvi sinteticki halucinogen, odnosno psihodelik
(LSD), rade¢i za farmaceutsku kompaniju Sandoz (Reiff 1 sur., 2020 prema Hofmann 2009; Lee 1
sur., 1992). Eksploatacija, interes Sire javnosti, kao 1 istrazivanja psihodeli¢nih supstanci pocinju
pocetkom 1940ih godina. Rapidan pad klini¢kih istrazivanja psihodelika je uslijedio, potom

potpuni prekid zbog zakona o kontrolisanim supstancama iz 1970. godine (Reiff i sur., 2020) koji



je svrstao psihodelike u “Schedule I supstance koje se smatraju visoko rizicnim za zloupotrebu,
bez medicinske vrijednosti, te nesigurne za koristenje ¢ak 1 u medicinskom okruzenju. Medutim,
od pocetka prosle decenije dolazi do znacajnog porasta istrazivanja terapijske primjene
psihodeli¢nih supstanci (Reiff i sur., 2020). Ono §to je, izmedu ostalog, ohrabrilo istrazivace da ne
posustaju od ispitivanja psihodeli¢nih supstanci, jesu obecavajuéi rezultati opseznog pregleda
nauc¢nih ¢lanaka (studije koriStenja psihodelika za tretiranje poremecaja raspolozenja) u periodu
izmedu 1949g. 1 1973g. koji sugeriSe da 79% ucesnika pokazuje klinicki znac¢ajno poboljsanje
nakon tretmana koji ukljucuje psihodelike (Carhart-Harris & Goodwin, 2017 prema Rucker i sur.,
2016). Generalna podjela psihodelika se odnosi na klasi¢ne i neklasi¢ne psihodeli¢ne supstance.
U grupu Kklasiénih psihodelika spadaju: Lysergic acid diethylamide (LSD), N,N-
dimethyltryptamine (DMT), psilocibin, i meskalin. Neklasi¢nu klasifikaciju ¢ine: ibogain,
ketamin, MDMA, salvinorin A i THC (tetrahidrokanabinol) (Mendes i sur., 2022). Takoder,
psihodelici se mogu podijeliti i prema svojstvenim farmakoloSkim profilima i hemijskim
strukturama, iz kojih je i derivirana inicijalna podjela (klasi¢ni i neklasi¢ni). Kao takve,
raspoznajemo Cetiri klase psihodelika: 1) klasi¢ni psihodelici (agonisti serotoninskih 2A [5-HT2A]
receptora); 2) empatogeni ili entaktogeni (hemijski spojevi koji djeluju kao inhibitor ponovne
pohrane nerotransmitera, kao §to su serotonin i dopamin, te poti¢e njihovo otpustanje); 3)
disocijativni anestetici (antagonisti N-metil-D-aspartat [NMDA] receptora); 4) atipi¢ni
halucinogeni koji djeluju na viSe neurotransmiterskih sistema; (Reiff 1 sur., 2020 prema Garcia-
Romeu i sur., 2016). Sve psihodeli¢ne supstance imaju drugaciji farmakoloski profil, Cije
razumijevanje nam omogucuje da podrobnije shvatimo psiholoske efekte koje izazivaju. Na
primjer, psiholoski efekti MDMA i ketamina su poprilicno sli¢ni, s tim da se pozadinski
neurobiologki procesi znatno razlikuju. Cesto je slu¢aj da su psiholoski efekti psihodelika sliéni,
dok su strukture 1 farmakoloski profili drugaciji (Reiff 1 sur., 2020). Medu klasicnim
psihodelicima, LSD se najsnaznije veze za 5-HT2A serotoninski receptor, koji se znacajno
povezuje sa psihoaktivnim djelovanjem klasi¢nih psihodelika. Takoder, jedino LSD pokazuje
znacajnu vezu sa al adrenergickim receptorima, te ima afinitet za dopaminergicke receptore D1-
3. Takve vrste afiniteta LSD supstance ¢ine ovu supstancu potentnijom, farmakoloski 1 psiholoski
razli¢itom od psilocibina, koji je snazniji inhibitor serotoninskog transportera (Reiff i sur., 2020
prema Rickli i sur., 2016). Jedna od tema istrazivaca psihodelika je bila usmjerena ka opservaciji

1 povezivanju psihodeli¢nih efekata na Covjeka sa simptomima psihoze, kao npr. halucinacije



(Swanson, 2018). Naucnici smatraju da se terapija psihodelicima ne treba posmatrati kao
farmakoterapija, ve¢ kao vid psihoterapije potpomognute psihodelicnim supstancama (Roseman,
Nutt, & Carhart-Harris 2018). Takvo S$to, upravo predstavlja jednu od razlika izmedu klasi¢ne
farmakoterapije (SSSRis) i terapije psihodelicima, jer pri terapijskom psihodeli¢cnom tretmanu
obavezno je prisustvo obucenih, akreditovanih psihoterapeuta, dok uzimanje klasi¢ne
farmakoterapije ne zahtijeva konstantno prisustvo, te ¢esto pacijenti dobiju terapiju uz redovne
kontrole koje mogu biti u razmacima i od nekoliko mjeseci. Prema teoriji filtracije, psihodelici,
kao sredstvo, omogucavaju terapeutu i pacijentu svrsishodan rad izvan svakodnevnih patoloskih,
inhibitornih mehanizama (Swanson, 2018). Zahvaljuju¢i razvitku naprednih metoda za
istrazivanje mozga kao $to su EEG (elektroencefalografija), funkcijski slikovni prikazi mozga
poput fMRI (funkcionalna magnetna rezonanca) i PETa (pozitronska emisijska tomografija),
omoguceno je istrazivanje neuroloskih procesa koji se desavaju tokom psihodeli¢nog iskustva.
Tako su Carhart-Harris i sur. (2012; 2013) proucavali kako se mijenja povezanost krucijalnih
mozdanih mreZa u stanju izazvanim psihoaktivnim supstancama, te su uo¢ili smanjenje aktivnosti
u prednjem i srednjem cingularnom korteksu, §to je povezano sa oslabljenom vezom izmedu
medijalnog prefrontalnog i zadnjeg cingularnog korteksa. Promjene u interakciji mozdanih mreza
su takoder potvrdene u studiji Muthukumaraswamy i sur., (2013), u kojoj se Koristila
neuroznanstvena metoda magnetoencefalografija (MEG) (Maji¢ 1 sur., 2015). Ovi nalazi nam
govore o utjecaju psihodelika na uobicajene obrasce mozdane povezanosti (naroCito unutar
“default brain network”), odnosno promjene na bioloSkom nivou koje neminovno utjeCu na
ustaljene oblike ponaSanja, razmiSljanja, percepcije i samog doZivljaja stvarnosti. Koli¢ina
psihodelika je jedan od glavnih prediktora efektivnosti i intenziteta iskustva koju osoba moze imati
koriste¢i ovakve supstance (Swanson, 2018, prema Strassman et al., 1994; Riba et al.,2001b;
Hasler et al., 2004; Hintzen i Passie, 2010; Studerus et al., 2011, 2012; Liechti et al., 2017).
Takoder postoji niz drugih prediktora koji imaju znacajnu ulogu predvidaju¢i smjer djelovanja 1
doZivljavanja psihodeli¢nog iskustva. Li¢nost ¢ovjeka, zdravstveno i psihi¢ko stanje, okruZenje u
kojem se odvija sesija (“set and setting”), o¢ekivanja, te niz drugih eksternih faktora koji mogu
utjecati na samo iskustvo. (Swanson, 2018, prema Leary et al., 1963; Studerus et al., 2012;
Hartogsohn, 2016; Carhart-Harris and Nutt, 2017). Veoma vazan aspekt podvrgavanja
psihodeli¢nim supstancama su pripremne psihoterapeutske sesije koje imaju za cilj uspostavljanje

povjerenja 1 ugodne atmosfere koja ¢e doprinijeti tome da se klijenti “emocionalno otvore” i



rasterete (Richards, 2015; Russ i Elliot, 2017 prema Roseman i sur., 2018). Efekti psihodelika na
razne aspekte covjeka su toliko kompleksni i mnogobrojni, da ¢e biti izazovno obuhvatiti i1 opisati
sve dostupne, nau¢no utemljene mehanizme utjecaja. Efekat psihodeli¢nih supstanci na percepciju
covjeka moze ukljucivati intenziviranje percepcije, iluzije, distorzije, mentalnu imaginaciju, te
elementarne i kompleksne halucinacije (Swanson, 2018, prema Kliver, 1928; Kometer i
Vollenweider, 2016; Preller i Vollenweider, 2016). Psihodeli¢ni efekti na percepciju znacajno
variraju, modulirani su vanjskim stimulusima, te su usko povezani sa kognitivnim i emocionalnim
efektima (Swanson, 2018). Emocionalni efekti psihodelika se odnose na generalno intenziviranje
osjecaja (tj. emocija), prosirivanje spektra emocionalnog doZzivljaja, te povecavanje svjesnog
pristupa vlastitim emocijama (Swanson, 2018). Utjecaj na ego i osjecaj selfa ovisi od doze
psihodelika, a ego disolucija se javlja najcesce pri visokoj dozi supstance (Swanson, 2018).
Prethodna istrazivanja psihodelika pokazuju da se ego disolucija koristi kao mjera procjene koja
ima znacajno mjesto pri istrazivanju ovih koncepta. Oni koji doZive “potpunu” ego disoluciju u
terapiji asistiranoj psihodelicima ¢e vjerovatnije iskusiti pozitivne klinicke ishode u odnosu na one
koji nisu dozivjeli “potpunu” disoluciju ega (Swanson, 2018, prema Griffiths et al., 2008, 2016;
Majic et al., 2015; Ross et al., 2016; Roseman et al., 2017). Pored niza eksternih faktora koje mogu
utjecati na emocionalni dozivljaj pojedinca za vrijeme psihodeli¢ne sesije, najznacajniji je utjecaj
muzike, odnosno zvuka generalno (Swanson, 2018). Muzika je obi¢no umirujuéeg karaktera,
emocionalno usmjerena, te popracena ugodnim okruzenjem, prigusenim osvjetljenjem, ¢esto sa
povezom na o¢ima (Roseman 1 sur., 2018). Povez na o¢ima je vid poticanja usmjerenja ka

unutra$njim procesima, te smanjivanja mogucnosti distrakcije eksternog svijeta.

2.1. MDMA (eng. 3,4-methylenedioxymethamphetamine)

MDMA je fenetilamin (osnovna hemijska struktura) sa prstenastim supstituentima (dodane
hemijske skupine) koji je u Merckovom indeksu (referentna knjiga koja sadrzi informacije o
hemijskim elementima, lijekovima i bioloskim supstancama) klasifikovan kao entaktogen jer ga
karakteriSe poticanje empatije, odnosno suosjecanja prema sebi i drugima (Feduccia 1 sur. 2019).
Nadalje, MDMA podsti¢e otpusStanje sljedeCih neurotransmitera: serotonin, norepinefrin i
dopamin (ostvaruje bioloske efekte navedenih neurotransmitera); te moze djelovati izravno na

odredene adrenergicke, kolinergi¢ke i serotonergicke receptore (Feduccia i sur., 2019 prema



Feduccia 1 sur., 2018). Otpustanje serotonina uzrokovano primjenom MDMA, rezultuje
obostranim smanjenjem aktivnosti amigdale, mozdane strukture ukljuc¢ene u sticanje i pohranu
zastrasujucih sjecanja, koja imaju znacajnu ulogu u neurocirkularnom modelu PTSP-a (Varker i
sur., 2021 prema Carhart-Harris i sur., 2015; Gamma i sur., 2000; Rauch i sur., 1998). Utvrdeno
je da smanjena aktivnost pomenute mozdane strukture zajedno sa pojacanom stimulacijom
serotoninskog sistema, utjeCe na promjenu emocionalnih i kognitivnih procesa na nacin da potice
povecanje kognitivne fleksibilnosti, smanjuje reakcije na negativne podrazaje, pojacava odgovore
na pozitivne emocije, te doprinosi pozitivnijim ponaSajnim obrascima i dozivljavanju u socijalnom
kontekstu, odnosno socijalnim situacijama (Varker i sur., 2021 prema Wagner i sur., 2019; Bedi i
sur., 2009; Wardle & de Wit, 2014). MDMA takoder utjeCe na tijelo kroz otpustanje kortizola,
oksitocina, prolaktina i vazopresina (Varker i sur., 2021 prema Baumeister i sur., 2014; Carhart-
Harris 1 sur., 2015; Feduccia & Mithoefer 2018). Ono Sto takoder karakteriSe MDMA jeste
unikatan farmakodinamski profil kod ljudi koji ukljucuje vecu prosocijalnu sklonost, povecanu
empatiju, intenziviran osje¢aj meduljudske bliskosti, povecanu sposobnost tolerisanja
uznemirujucih sje¢anja, manju uznemirenost kao odgovor na socijalnu iskljucenost, te vecu
nagradu od ugodnih sjeé¢anja (Feduccia i sur., 2019 prema Carhart-Harris i sur., 2014; Frye i sur.,
2014; Hysek i sur., 2014; Kirkpatrick i sur., 2014; Bershad i sur., 2016). Fizioloski efekti jedne
doze MDMA, prema Hysek i sur., (2012) uzrokuje privremena, ali podnosljiva povecanja sréanog
ritma (tahikardija), krvnog pritiska (sistolicki 1 dijastolicki krvni pritisak) 1 tjelesne temperature
kod zdravih ispitanika (Reiff i sur., 2020). Shodno spoznajama o mehanizmu djelovanja MDMA,
proizasle su hipoteze o terapijskom djelovanju MDMA koje ukljucuju rekonsolidaciju sjecanja,
efikasnije smanjenje straha, unapredenje terapijskog saveza, Sirenje “prozora tolerancije” za
uznemirujuce misli ili iskustva, te reaktivacija ili intenziviranje osjetljivog perioda za dozivljaj
socijalne nagrade (Feduccia i sur., 2019 prema Nardou i sur., 2019; Mithoefer i sur., 2016;
Feduccia i sur., 2018). Standardna “terapijska” doza MDMA je 125 mg, s efektima koji traju od 4
do 8 sati (Bird i sur., 2021 prema Johansen & Krebs, 2009; Krediet i sur., 2020). Negativna
reputacija ove supstance proizlazi iz rekreativnog, nekontrolisanog i neodgovornog uzimanja u
okolnostima koje nisu optimalne i takve da poticu pozitivni ishod MDMA. Vecina smrti koja se
desila zbog rekreativnog uzimanja MDMA, bila je povezana ili sa konzumacijom viSe droga
istovremeno ili medudjelovanje upotrebe supstance, rizi€nih ponasanja i okruZenja (kao npr.

dehidracija, pretjerana hidratacija ili pretjerani fizicki napori). Detaljne sistematske analize



potvrduju ove nalaze, te zakljucuju da je MDMA u “normalnim” dozama relativno sigurna terapija
kada se primjenjuje u kontrolisanom okruzenju (Bird i sur., 2021 prema Jones i sur., 2011; Kaye i

sur., 2009; Mithoefer i sur., 2016; Illingworth i sur., 2020).

2.2. PSILOCIBIN

Psilocibin se klasifikuje kao biljni alkaloid deriviran iz triptaminskih prekursora, te se nalazi u
raznim vrstama gljiva (Reiff i sur., 2020 prema Schultes i sur., 1992). Psilocibin se po unosu u
tijelo metabolizira u psilocin, koji ima ulogu inhibitora transportera serotonina, te je i parcijalni
agonist (aktivira receptor kada se na njega veze) 5-HT2A receptora sa ucinkovitos¢u aktivacije
manjom od 40%. Nadalje, on se veze i na druge receptore poput: 5-HT2C, 5-HT1A i 5-HT1B;
specificnim redoslijedom u skladu sa opadaju¢im afinitetima vezanja (Reiff i sur., 2020 prema
Rickli i sur., 2016; Johnson i sur., 2019). Mehanizmi djelovanja psilocibina, koji se odnose na
vezanje supstance sa serotoninskim receptorima, potvrdeni su s dvije studije u kojima je pokazano
da primjena psilocibina, prethodno pra¢ena ketanserinom (blokator SHT-2A receptora), je
rezultirala zna¢ajnom smanjenju ucinaka tvari (Maji¢ i sur., 2015 prema Kometer i sur., 2013;
Vollenweider i sur., 1998). Pored klju¢ne uloge serotoninskih receptora, interakcija sa drugim
neurotransmiterima (npr. dopaminom ili noradrenalinom) moze uveliko doprinijeti razlikama u
djelovanju same supstance (Maji¢ i sur., 2015 prema Halberstadt & Geyer 2011; Marona-Lewicka
i sur., 2005; Nichols, 2004; Passie i sur., 2008).

Psihoaktivne komponente: psilocibin 1 psilocin; koje odredene vrste gljiva sadrze su po prvi put
izolovani iz vrste gljive po imenu “Psilocybe mexicana” u sklopu istrazivanja mikologa Roger
Heima, Albert Hofmanna i saradnika (Reiff i sur., 2020 prema Hofmann, 2009). Sistemska
istrazivanja ove supstance poc¢inju 1962. godine kroz “Marsh Chapel Experiment”, kada su Walter
Pahke i Timothy Leary htjeli da procijene potencijalna enteogena svojstva psilocibina na uzorku
od dvadeset volontera, te su u konacnici potvrdili hipotezu o efektima psilocibina (Reiff i sur.,
2020). U ovisnosti od doze unesenog psilocibina, izaziva razlicite efekte na ¢ovjeka. Ukoliko se
radi o0 visokoj dozi od 0.3 do 0.6 mg po kilogramu, moze da izazove blage do duboke promjene u
senzornoj percepciji, ukljucujuéi euforiju, sinesteziju, senzorne iluzije te sluSne i vizualne
halucinacije (efekti ¢ija duzina trajanja ovisi od doze, te je naj¢e$¢e izmedu 3 1 6 sati). Naucnici

iznose vrlo interesantne podatke, ukazuju¢i da je psilocibin, kao i1 ostali klasi¢ni psihodelici



povezan sa promjenama u mozgu, kao $to je hipofrontalnost (smanjeni protok krvi u prefrontalni
korteks), te sa smanjenom povezanoscu i neuronskom aktivnoséu u klju¢nim regijama “default
mode network-a”, neposredno nakon uzimanja supstance (Reiff i sur., 2020 prema Carhart-Harris
i sur., 2014). Neugodni efekti psilocibina se mogu ogledati u strahu ili uvjerenju da trenutno stanje
ne¢e pro¢i nikada, kao i u fizioloSkim poteSko¢ama poput mucnine, povracanja i prolazne
glavobolje (Reiff i sur., 2020 prema Dinis-Oliveira, 2017; Passie i sur., 2002; Nicholas i sur., 2018;
Bogenschutz & Ross, 2016; Johnson i sur., 2012; Griffiths i sur., 2016). Pored istrazivanja efekata
i terapeutskog lijeCenja depresije uz pomo¢ psilocibina, dolazi do porasta istrazivanja psilocibina
u tretmanu poremecaja raspolozenja i opsesivno-kompulzivnih poremecaja (otpornih na lijecenje),
te anksioznosti od smrti, kao i poremecaji vezani za upotrebu duhana i alkohola (Reiff i sur., 2020).
FDA (Food and Drug Administration) je 2018 godine dodijelila status ubrzanog razvoja
psilocibinu klasifikujuéi supstancu kao “probojnu terapiju” za tretiranje depresije otporne na

lijeCenje, ¢ime dobija status supstance koja je prioritetna za razmatranje u regulatornom procesu

(Reiff i sur., 2020).

3. PTSD (eng. Post-traumatic stress disorder)

Posttraumatski stresni poremecaj je Cest poremecaj koji (u ovisnosti od tezine) otezava
svakodnevno funkcionisanje pacijentima. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO),
anketa o mentalnom zdravlju na uzorku od 68 894 ucesnika u 24 zemlje ukazuje da je 70.4%
uzorka iskusila neku zivotnu traumu (Bird 1 sur.,, 2021 prema Kessler 1 sur., 2017).
Tipi¢ni simptomi koji se vezuju za PTSP pojavljuju se nakon izlozenosti jednom ili viSe
traumatskih dogadaja, koji mogu biti povezani sa izloZeno$¢u stvarnoj ili prijete¢oj smrti (npr. rat),
ozbiljnom ozljedivanju ili seksualnom nasilju (American Psychiatric Association, 2013). Ono S$to
je vazno naglasiti je da posttraumatski stresni poremecaj moze nastati i kao posljedica svjedocenja
traumatskom dogadaju(ima) koji su se dogodili drugima, pored izravnog dozivljavanja istog.
Nadalje, €esti simptomi osoba sa PTSP-em su oni koji se ogledaju u uznemirujuéim, ponavljaju¢im
sjecanjima na traumatski dogadaj koja se pojavljuju bez ikakve kontrole. Drugi simptomi koji
mogu biti prisutni se odnose na snove uznemirujuceg karaktera u kojima je afekt i/ili sadrzaj sna
povezan s traumatskim dogadajem (ima), te disocijativne reakcije (npr. “flashback-ovi”), kada se

osoba ponasa ili osjeta kao da se traumatski dogadaj(i) ponavljaju. Takoder osobe mogu



dozivljavati intenzivnu psiholoSku patnju pri izlaganju unutrasnjim ili vanjskim podrazajima koji
podsjecaju na neki aspekt traumatskog dogadaja, Sto moze izazvati i fizioloSku reakciju kod
pojedinca. Neke od kognitivnih promjena nastalih ili pogorSanih nakon traumatskog dogadaja se
odnose na: nemoguénost prisje¢anja vaznih aspekata traumatskog dogadaja (najéeS¢e zbog
disocijativne amnezije), iskrivljena shvatanja o uzrocima i posljedicama traumatskog dogadaja, te
niz poremecaja raspolozenja koja se ogledaju u negativnim uvjerenjima, ustrajnim stanjima
negativnih emocija, otudenost od drugih, smanjenom interesu za sudjelovanje u aktivnostima, i
nemogucnos¢u dozivljavanja pozitivnih emocija. Vazno za istaci jeste to $to osobe sa PTSP-em
dozivljavaju Ceste promjene u pobudenosti i reaktivnosti, koje su povezane sa traumatskim
dogadajem, a pocele su se pojavljivati ili pogorSavati nakon traumatskog dogadaja. Takve
promjene se mogu manifestovati kroz razdrazljivo ponaSanje ili ispade bjesa, samouniStavajuce
ponasanje, intenzivno reagovanje na iznenadni podrazaj, poremecaje paznje, poteskoce sa
koncentracijom, te smetnje spavanja (American Psychiatric Association, 2013). ViSe od 80% onih
sa PTSP (posttraumatski stresni poremecaj) dijagnozom imaju neki komorbidni poremecaj
(Mitchell, Ot’alora, van der Kolk, Shannon,Bogenschutz, Gelfand & Yazar-Klosinski, 2023).
Najucestaliji komorbidni poremecéaj je veliki depresivni poremecaj (Bird i sur., 2021 prema Center
for Substance Abuse Treatment 2014). PTSP je povezan sa pove¢anom smrtno$¢u i kardio-
metabolickom morbidnos¢u, kao i sa povecanim rizikom od suicida. (Feduccia, Jerome, Yazar-
Klosinski, Emerson, Mithoefer & Doblin, 2019). Tarrier & Gregg (2004) ukazuju da oni koji pate
od PTSP-a imaju Sest puta vecu vjerovatnoc¢u da ¢e po€initi samoubistvo (Smith i sur., 2022). Neke
od negativnih konsekvenci posttraumatskog stresnog poremecaja na pojedincev svakodnevni Zivot
mogu biti: naruSeni odnosi, depresija, naruSene kognitivne sposobnosti i psihosocijalno
funkcionisanje, kao i zloupotreba supstanci (Feduccia i sur., 2019). Popratne pojave PTSP-a esto
¢ine ljude radno-nesposobnim §to u velikoj mjeri utjece na drustvo i1 na potencijalnu radnu snagu
koja biva veliki financijski teret za drZavne sisteme. Kao i za ve¢inu mentalnih poremecaja, tako i
za PTSP postoji farmakoterapija, te razli¢iti oblici psihoterapije. Medutim, efektivnost tretmana
usmjerenih na lijeCenje PTSP-a nije na najzavidnijem nivou, te nau¢nici sagledavaju i alternativne
pravce lijeCenja, koji imaju nau¢no uporiste, kako bi obuhvatili i one pacijente koji su rezistentni
na postojece terapije. Osvréuci se na globalnu sliku svijeta, kao i recentnu historiju, svjedo¢imo
nizu ratova, prirodnih nepogoda, globalnih zaraza itd. Takve okolnosti povecavaju rizik za

razvijanje i odrzavanje mentalnog poremecaja poput PTSP-a. Ameri¢ka agencija za hranu i



lijekove (FDA) je odobrila i klasifikovala kao najuc¢inkovitiju farmakoterapiju: sertralin (Zoloft) 1
paroxetin (Paxil) (Mitchell et al., 2023). Procjenjuje se da 40% do 60% pacijenata zapravo ne
odgovaraju na ove supstance (Mitchell et al., 2023, prema Steenkamp, Litz, Hoge & Marmar,
2015). Odredene osobe koje boluju od posttraumatskog stresnog poremecaja, imaju poteskoce da
procesuiraju i verbalizuju traumatska sjec¢anja, te u tim sluajevima primarna, preporucena
farmakoterapija biva neadekvatna (Varker i sur., 2021 prema Wild & Gur, 2008). Pored
farmakoterapije, postoje¢e, empirijski potkrijepljene psihoterapije za traumu, kao S$to su
prolongirano izlaganje i kognitivno-bihevioralna terapija smatraju se jednim od najboljih tretmana
za PTSP, medutim i dalje postoji procenat onih koji ne uspijevaju odgovoriti na tretman ili se ne
uspijevaju rijesiti simptomatologije ili jednostavno odustaju od ovakvog tretmana (Mitchell et al.,
2023, prema Mavranezouli 2020 & Alexander i sur., 2012 & Davis i sur., 2022). Provedena je
meta-analiza s ciljem evaluacije u¢inkovitosti psihoterapije usmjerene na traumu, u odnosu na
farmakoterapije za PTSP. Autori zakljuCuju da psihoterapija ima znacajno vecu i dugotrajniju
uc¢inkovitost, odnosno efektivnost smanjenja simptoma PTSP-a. (Lee DJ i sur., 2016, prema
Feduccia i sur., 2019). Lee DJ i sur., (2016) su usporedbom kontrolne i eksperimentalne grupe
(grupe koja je uzimala “SSRI” - Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina) zakljucili da su
ucesnici u eksperimentalnoj grupi imali neznacajne ili niske/umjerene efekte, dok su psihoterapije
fokusirane na traumu varirale od malog do velikog efekta. Uzimaju¢i u obzir mehanizam
djelovanja MDMA (supstituirani amfetamin) koji indukuje otpustanje serotonina vezujuci se za
presinapticke transportere serotonina, nau¢ni krugovi uo€avaju da bi MDMA mogao biti jedna od

alternativnih terapija za PTSP (Mitchell i sur., 2023, prema Mitchell i sur., 2021).

4. PSIHOTERAPIJA POTPOMOGNUTA PSIHODELICIMA

Najcesce koristene psihoterapijske paradigme potpomognute psihodelicnim supstancama su:
psiholiticka i1 psihodeli¢na terapija (Reiff 1 sur., 2020 prema Bogenschutz & Ross, 2016; Grof
2008). Psiholiticka terapija se razvijala u Europi od 1950-ih do 1970-ih godina, te je dobila ime
po Ronald Sandisonu. Odnosi se na ponavljane, male doze LSD-a; koje su se davale kroz vise
seansi, u kontekstu psihodinamski i1 psihoanaliticki usmjerenih terapija (Passie 1 sur., 2022 prema
Barolin 1961). S druge strane psihodeli¢na terapija je razvijana u Americi istovremeno unutar

egzistencijalisticke 1 humanisticke Skole psihologije, te sluzi kao pripremna terapija, popracena
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jednom ili vise velikih doza psihodelija s ciljem stvaranja ugodnog ozracja i pripreme ucesnika za
“intenzivno 1 nadnaravno iskustvo”, koje se potom analiziralo i procesuiralo kroz integrativnu
terapiju nakon psihodeli¢ne sesije (Reiff i sur., 2020 prema Garcia-Romeu & Richards 2018).
Recentna istrazivanja MDMA-a, ukazuju na koristenje kombinacije psiholiticke i psihodeli¢ne
terapije, dok kod vecine recentnih studija ispitivanja efekata psilocibina, dominantna je
psihodeli¢na terapija (Reiff i sur., 2020 prema Griffiths i sur., 2016; Carhart-Harris i sur., 2016;
Ross i sur., 2016; Mithoefer, 2013). Nadalje, psihoterapija potpomognuta psihodelicima, koja
sadrzi elemente psiholiticke i psihodeli¢ne terapije, obi¢no ukljucuje tri faze, odnosno tri sesije:
priprema, seanse sa primjenom supstance (jedna do tri seanse s umjerenim do visokim dozama
psihodelika), te integracijske sesije (Reiff i sur., 2020 prema Nielson & Guss, 2018). U okviru
pripremne sesije, terapeuti facilitiraju proces samootkrivanja kod Kklijenata, usmjeravajuci ih na
dublje istrazivanje li¢ne, Zivotne proslosti, prepoznavanje i razumijevanje simptoma, namjera, s
krajnjim ciljem prepoznavanja moguénosti za emocionalni 1 psiholoski razvoj. Takoder, zadatak
terapeuta je da edukuju pacijenta o tome sta moze ocekivati tokom sesije sa primjenom supstance,
kao i stvaranje povjerenja i terapijskog saveznistva (Reiff 1 sur., 2020 prema Pollan, 2018; Grof,
2008). U fazi primjene supstance, pacijent je u drustvu muskog i Zenskog asistenta koji su dio
terapijskog tima, $to zapravo odrazava integritet i sigurnost terapijskog odnosa, kako ne bi dolazilo
do seksulane pristrasnosti, koja se uveliko prozimala u pro$losti koriste¢t MDMA u
psihoterapijskom procesu 1980-ih godina (Reiff i sur., 2020 prema Passie, 2018). Nadalje,
primjena supstance se deSava u ugodnom prostoru, koji je namjeSten na nacin da izgleda poznato
1 neuznemirujuée kako obic¢no izgledaju medicinske ustanove. Nakon primjene supstance, pacijent
biva usmjeren i ohrabren da svoju paZznju usmjeri na introspekciju, te mu se daje moguénost
sluSanja muzike i noSenja poveza za o¢i (Reiff 1 sur., 2020 prema Pollan, 2018; Ross 1 sur., 2016;
Mithoefer, 2013; Grof, 2008). Muzika i povez, mogu pomoc¢i osobi da se usmjeri na unutrasnje
procese i samim tim efektivnije dode do spoznaja i perspektive koja ¢e utjecati na pacijentovo
lijecenje. Za vrijeme trajanja psihodeli¢ne sesije (6 do 8 sati) terapeut slusa pacijenta sa empatijom,
te zadrzava nenametljiv, neutralan terapijski pristup. Ono $to usmjerava iskustvo jeste sami efekat
uzete supstance, kao i1 sadrzaj pacijentovih misli. Terapeut stremi ka tome da potiCe osjecaj
sigurnosti, otvorenosti i povjerenja (Reiff i sur., 2020 prema Pollan, 2018; Mithoefer, 2013).
Tokom integracijske sesije, kroz suradnju izmedu terapeuta i pacijenta, nastoji se raditi na

interpretaciji sadrzaja psihodeli¢nog iskustva, kako bi se oblikovale steCene spoznaje 1 integrisale
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u smislen 1 dugorocan osobni razvoj. Nesvakidasnje misli, ideje i koncepti koje se pojavljuju
tokom psihodeli¢ne sesije (kao 1 interpretacije istih) sluze osobi kao uvid i1 glavni alat osobnog
razvoja (Reiff i sur., 2020 prema Pollan, 2018; Grof, 2008; Nielson & Guss, 2018). U konacnici
terapijski efekat, prema miSljenju stru¢njaka je rezultat interakcije supstance, pacijentovog
“mindseta”, eksternih faktora (npr. potencijalnih distraktora) i terapeutskog osoblja (Reiff 1 sur.,
2020 prema Hofmann, 2009; Mithoefer, 2013; Garcia-Romeu & Rlchards, 2018). Iznad opisani
faktori pored same supstance, ¢esto se nazivaju “set and setting” koji smanjuju vjerovatnocu
nepovoljnih ishoda, ¢ak i kada se osoba suoci sa izazovnim i bolnim iskustvom, koje je vazan dio

terapijskog procesa (Reiff i sur., 2020).

5. UPOTREBA PSIHODELIKA U TRETMANU PTSP-a SA AKCENTOM NA MDMA

Usljed potrebe za pronalaskom adekvatnijeg tretmana za PTSP, autori su se upustili u istrazivanje
potencijalnih terapijskih benefita psihoaktivnih supstanci, poput ketamina, LSD-a, MDMA-a,
psilocibina i drugih. Ketamin je razvijen kao generalni anestetik, te je posljedi¢éno postao
rekreativna droga koja se uveliko zloupotrebljava daleko od kontrolisanih, stru¢nih inicijacija
(Varker 1 sur., 2021 prema Jansen, 2000). lako su trenutno poprilicno nepoznati bioloski
mehanizmi odgovorni za efekat ketamina na simptome PTPS-a, zivotinjske studije pokazuju da
hroni¢ni stres smanjuje sinapticku gustocu i sloZenost u prefrontalnom korteksu i hipokampusu,
pri cemu se ti ucinci poniStavaju nakon lije¢enja ketaminom (Varker 1 sur., 2021 prema Li 1 sur.,
2011). Naime, Pradhan i sur., (2018) su proveli istrazivanje koje je ispitivalo potencijalni
terapijski efekat ketamina kod populacije sa PTSP-em rezistentnim na terapiju. Uzorak od 20
ucesnika (N=20) metodom slucajne raspodjele je podijeljen u dvije grupe: 1) grupa koja prima
jednu dozu ketamina uz TIMBER (vrsta psihoterapije specijalizovane za PTSP); 2) grupa koja
prima placebo infuziju i istu vrstu psihoterapije (TIMBER). 24 sata nakon podvrgavanja ketaminu
ili placebu, svi ispitanici su iskusili smanjenje PTSP simptoma na glavnim mjerama: PCL i CAPS.
Nije bilo statisticki znafajne razlike izmedu grupa, medutim duzina trajanja efekta je bila
dugotrajnija u grupi sa ketaminom, u odnosu na placebo grupu. Zaklju¢no, autori potvrduju da su
dokazi efikasnosti ketamina u kombinaciji sa psihoterapijom poprilicno oskudni, te je potrebno
viSe studija na veéim uzorcima, kako bi se u kona¢nici mogao izvuéi validan zakljucak 0

djelotvornosti ketamina u ovom kontekstu (Varker i sur., 2021). Nadalje, LSD (lysergic acid
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diethylamide) je polusinteticki serotonergicki halucinogen koji izaziva psihosenzorne promjene,
pojacava emocionalne reakcije 1 mijenja kogniciju, Sto se povezuje sa novim dozivljajem “selfa”,
odnosa i objekata (Varker i sur., 2021 prema Geyer i sur., 2009; Gasser i sur., 2014). lako su vrlo
oskudna istrazivanja terapeutskog koristenja LSD-a za tretiranje PTSP-a, studija Oehen & Gasser
(2022) sugeriSe da primjena LSD-a i MDMA-a u grupnoj terapiji pojacava i produbljuje
individualni terapijski proces, te ga cCine terapijski ucinkovitijim u pogledu ishoda. Iako je
istrazivanje psilocibina usmjereno ka tretmanu depresije, pretpostavlja se da psilocibin moze imati
pozitivan efekat kod populacije ljudi sa PTSP-em. Takav efekat se ogleda u tome da psilocibin
moze ublaZiti reakcije straha tokom ponovnog prozivljavanja traumatskih sjecanja. Uzimaju¢i U
obzir da su depresivne i negativne misli dio simptomatologije ljudi sa PTSP-em, mogucnost
psilocibina da intenzivira pozitivha emocionalna stanja bi zapravo mogao biti jedan od nac¢ina kako
psilocibin moze djelovati terapeutski na ovu populaciju (Bird i sur., 2021). Kako bi to tvrdili,
potrebno je provesti istrazivanja koja govore u prilog postavljenim hipotezama.
Studije na zivotinjama, preciznije miSevima, pokazuju zapanjujuc¢e nalaze iz kojih proizlaze
spoznaje o mehanizmima djelovanja MDMA. Naime, pokazano je u jednoj od studija da MDMA
povecava gasenje sjeCanja povezanih sa strahom, tako $to dolazi do povecanog izrazavanja
mozdanog neurotrofnog faktora (BDNF) u amigdali. Nadalje, studije koje su provedene na
ljudima, koriste¢i mjerenje BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent) aktivnosti, pokazuju da
je MDMA povezan sa smanjenom BOLD aktivno$¢u amigdale za vrijeme prikazivanja negativnih
emocionalnih podrazaja (Mitchell i sur., 2023, prema Zimmerman, Benjamin & Seijas-Rodriguez
2022). Sumirajuéi nalaze istraZivanja mehanizama djelovanja MDMA mozemo re¢i da MDMA
ostvaruje terapijski efekat kroz amigdalarnu serotonergi¢ku funkciju ¢iji disbalans doprinosi
odrzavanju PTSP-a, te funkcija koja reguliSe ponaSanja zasnovana na strahu. Tumacenje
mehanizama djelovanja MDMA je viSeslojno 1 postoje Spekulacije da MDMA poti¢e ponovno
otvaranje krucijalnog oxitocin-zavisnog perioda neuroplasti¢nosti koji se inace zatvara poslije
adolescencije. MDMA ima potencijal da olakSa obradu i oslobadanje uspomena negativne
valencije (traumatskih uspomena) povezane sa PTSP-em (Mitchell i sur., 2023). Uzimajuéi u obzir
pretpostavljenu djelotvornost MDMA-a koji indukuje otpuStanje serotonina vezujuci Se za
presinapticke transportere serotonina, nau¢ni krugovi uocavaju da bi MDMA mogao biti jedna od
alternativnih terapija za PTSP (Mitchell i sur., 2023, prema Mitchell i sur., 2021). Americka
agencija za hranu i lijekove (FDA) je 16. augusta 2017. godine prepoznala terapiju lije¢enja uz
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pomo¢ MDMA -a, dodjelivsi joj posebni status ubrzanog razvoja, koji predstavlja veoma znacajan
korak na putu moguc¢nosti da bude dostupna i legalna terapija svim onim kojima je potreban
ovakav vid lijeenja (Feduccia i sur. 2019). Nadalje, efikasnost MDMA se ispitivala u klinickoj
studiji Mithoefera i sur. (2011) koja je ukljucivala slu¢ajnu raspodjelu eksperimentalne i kontrolne
grupe, s ciljem procjene ucinkovitosti MDMA u tretmanu hroni¢énog PTSP-a. Ispitivanje je
ukljucivalo uzorak od 23 ucesnika. Uzorak su sa¢injavali ispitanici koji imaju PTSP rezistentan na
terapiju i 3 mjeseca neuspje$nog tretmana koriste¢i SSRI, uz 6 mjeseci psihoterapije. Ispitanici su
podijeljeni u eksperimentalnu i placebo grupu. Eksperimentalna grupa je podrazumijevala
psihoterapiju potpomognutu MDMA-om (125 mg oralno, uz moguénost dodatne doze od 62,5
mg). Mjere procjene (CAPS) su primjenjivane pri pocetnoj tacci, 4 dana nakon svake
eksperimentalne sesije i 2 mjeseca nakon druge sesije. Prije podvrgavanja eksperimentalnim
sesijama, rezultati koristene skale CAPS su iznosili 79.6 (SD=8.1) za placebo grupu, te 79.2
(SD=6.6) za MDMA grupu (p=0.966). Rezultati na CAPSU tri do 5 dana nakon prve
ekperimentalne sesije su iznosili 74.1 (SD=10.3) za placebo grupu, te 37.8 (SD=8.4) za MDMA
grupu (p=0.013), dok su rezultati na istoj skali tri do 5 dana nakon druge eksperimentalne sesije
iznosili 66.8 (SD=8.0) za placebo grupu i 29.3 (SD=6.5) za MDMA grupu (p=0.002). U konacnici
2 mjeseca nakon druge eksperimentalne sesije rezultati na primarnoj mjeri su iznosili 59.1
(SD=9.4) za placebo grupu, u odnosu na 25.5 (SD=7.7) za MDMA grupu (p=0.013). Statisti¢ki
znacajan procenat ispitanika u MDMA grupi je iskusio smanjenje simptoma na CAPS-u, u odnosu
na kontrolnu, placebo grupu. S ciljem ispitivanja dugoro¢nog efekta terapije potpomognute
MDMA, autori su koristili mjere procjene (CAPS) 17 do 24 mjeseca nakon dvije sesije u kojima
je koriSten MDMA, na istom uzroku kao u prethodnom istraZivanju. 16 ucesnika je ispunilo sve
mjerne skale kroz 3.5 godine, te su autori uvidjeli da nije bilo zna¢ajnih razlika u prosjecnim
rezultatima CAPS-a u vremenskoj tacci neposredno nakon zavrSetka ispitivanja i finalnoj
vremenskoj tacci procjene ispitanika. U prosjeku, ispitanici eksperimentalne grupe konzistentno
pokazuju znacajno smanjenje simptoma PTSP-a (statisti¢ki i klinicki gledano), Sto sugeriSe
mogucénost dugorocnog efekta terapije koja je upraznjena (Reiff 1 sur., 2020 prema Mithoefer 1
sur., 2013). Nadalje, autori su ispitivali efekat MDMA na lijeCenje PTSP-a u okvirima
podrzavajuce psihoterapije na populaciji koja je ukljucivala pripadnike sluzbi, vatrogasaca,
policajaca i veterana. Slucajnom raspodjelom, u¢esnici su raspodijeljeni u tri MDMA grupe: niska

doza (30 mg), srednja doza (75 mg) ili visoka doza (125 mg). Eksperimentalni nacrt je ukljucivao
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dvostruko slijepu tehniku. Tokom sesija sa MDMA-om implementirala se psihoterapija uz podrsku
pomenute supstance. Primarne mjere procjene su podrazumijevale prosje¢ne promjene na CAPS
(Clinician Administered PTSD Scale). Grupe srednjih i visokih doza su pokazale zna¢ajno vece
smanjenje simptoma, u odnosu na grupu koja je primala malu dozu (mala doza: 211.4, SD=12.7;
srednja doza: 258.3, SD=9.8; p=0.0005; visoka doza group: 244.3, SD=28.7; p=0.004). Rezultati
su se usporedivali izmedu pocetnog mjerenja i jednog mjeseca nakon druge eksperimentalne sesije.
Nije bilo znacajnih razlika izmedu grupe u kojoj je primijenjena srednja doza, u odnosu na grupu
u kojoj je primijenjena visoka doza. Remisija simptoma se pojavila kod 86% ispitanika u grupi
srednje doze, 58% u grupi visoke doze, te 29% u grupi niske doze (Mithoefer, Mithoefer Feduccia,
Jerome, Wagner & Doblin 2018).

Mozemo re¢i da su Mitchell i sur., (2023) sproveli istrazivanje koje je superiorno u pogledu
metodologije i koristi se kao glavna referenca pri zagovaranju legalizacije i dostupnosti ovakve
vrste tretmana kod nadleznih organa. Naime, ispitivali su efektivnost MDMA podrzavajuce
terapije za tretman PTSP-a, te su rezultati istraZivanja obeCavajuci. Bavili su se procjenom
efikasnosti 1 sigurnosti MDMA podrzavajuée terapije kod pojedinaca koji pate od PTSP-a.
Ucesnici su bili podijeljeni u dvije grupe, eksperimentalnu i kontrolnu, te su primali tri doze
MDMA ili placeba u kontrolisanom, klini¢kom okruZenju, u prisutnosti terapijskog tima. Klju¢ni
mjerni instrumenti su bili CAPS-5 (Clinician-Administered PTSD Scale for DSM-5) i SDS (Safety
Data Sheets), te su u€esnike procjenjivali neovisni, “zaslijepljeni”, dijagnosticki procjenjivaci, §to
doprinosi smanjenju potencijalne pristrasnosti jer ni sami istrazivaci (istrazivacki asistenti) nisu
znali da li se prima, odnosno daje placebo ili MDMA. Rezultati pokazuju statisti¢ki znacajnu
razliku rezultata u eksperimentalnoj grupi sa MDMA, §to je pokazano promjenom ukupnih
rezultata instrumenta CAPS-5 (simptomatologija PTSP-a) od pocetne vrijednosti do 18 sedmica
nakon (Mitchell 1 sur., 2023). Efekat izmedu grupa (kontrolne i eksperimentalne), ukljucujuci
podrzavajucu terapiju u obje grupe, usporedbom istih, veli¢ina efekta MDMA grupe iznosi 2.1,
dok veli¢ina efekta u placebo grupi iznosi 1.2. Takoder, rezultati na SDS su znacajno manji kod
grupe MDMA podrzavajuce terapije, u odnosu na placebo podrzavajucu terapiju, procjenjivane
kroz period od 18 sedmica, Sto nam govori o znacajno smanjenom funkcionalnom oSte¢enju
eksperimentalne grupe. Nakon 18 sedmica, na posljednjoj vremenskoj tacci mjerenja primarne
studije, 28 od 42 (67%) ucesnika eksperimentalne (MDMA) grupe nisu ispunjavali dijagnosticke
kriterije za PTSP, u odnosu na kontrolnu (placebo) grupu u kojoj 12 od 37 (32%) ucesnika nije
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ispunjavalo kriterije PTSP-a nakon tri sesije. Medutim, postoje i negativne nuspojave koje su se
desavale u periodu izmedu prve eksperimentalne sesije do zadnje integrativne sesije. Prateci
negativni efekti su bili privremenog karaktera, te su vremenom nestajali, dok su pozitivni efekti
ostajali dugorocno. Negativne konsekvence su se odnosile na mucninu, osje¢aj hladnoce,
smanjenje apetita, stezanje misica, te hiperhidroza. Ove nuspojave su preovladavale u MDMA
grupi, te su bile blagog do umjerenog intenziteta. Ono Sto je takoder bilo karakteristicno za
eksperimentalnu grupu, je privremeno poveéanje krvnog pritiska i sr¢anog ritma. Kao vazno,
isticemo da nije bilo povecanja nezeljenih dogadaja povezanih sa suicidom u MDMA grupi, dok
su suicidalne ideje bile minimalne kroz studiju i zastupljene su bile skoro samo u placebo,
kontrolnoj grupi (Mitchell i sur., 2023). Rezultati ove studije ilustruju benefite MDMA
podrzavajuée terapije, te potencijalne superiornosti takvog tretmana nad ve¢ postoje¢om
farmakoterapijom, koja se trenutno nalazi na vrhu liste FDA kao tretman za PTSP. (Mitchell i sur.,
2023). Autori se referiSu na studije u kojima su poredili zasebno efektivnost sertralina i
paroksetina, usporedujuci sa kontrolnom, placebo grupom, te zakljucuju da je veli¢ina efekta za
tretiranje PTSP-a ubjedljivo najveca u uslovima MDMA podrzavajuce terapije, s tim da direktna
usporedba bi bila nuzna kako bi mogli do¢i do validnijeg zakljucka. Sve dok se MDMA
podrzavajuca terapija ne usporedi s terapijama usmjerenim na traumu u randomiziranom
ispitivanju, ne mozemo sa sigurnos$cu tvrditi o u¢inkovitosti i podnosljivosti pomenutih tretmana
(Feduccia 1 sur., 2019). Takoder, ishod ove studije ukazuje da MDMA povecava efekte
podrzavajuce terapije, koja je bila prisutna u obje grupe ucesnika (placebo i MDMA grupa), ali
¢iji se efekti znaCajno povecavaju u eksperimentalnoj grupi (Mitchell i1 sur., 2023).
IstraZivanja o u¢inku MDMA na procesiranje emocionalnih informacija koriste¢i slikovne tehnike
prikaza mozga su pokazale vazne uvide. Naime, sprovedeno je dvostruko slijepo, randomizirano
istrazivanje koriste¢i fMRI (funkcionalna magnetna rezonanca) na zdravim volonterima (n=9).
Rezultati pokazuju da tokom vrhunca u¢inka MDMA supstance, MDMA je smanjio reaktivnost
amigdale na prikazana ljuta lica (ona sa facijalnom ekspresijom emocije ljutnje), ali ne i na
uplaSena lica, te je identifikovana pojacanu aktivnost ventralnog striatuma na sretna lica. Takoder,
ucesnici u grupi MDMA, su bolje prepoznavali pozitivne facijalne ekspresije 1 imali su vecih
poteskoca u prepoznavanju negativnih, u odnosu na placebo grupu (Reiff i sur., 2020 prema Bedi
i sur., 2009; Wardle i sur., 2014). Evaluacija efikasnosti MDMA i SSRI-s sprovedena od strane

Feduccia i sur., (2019), sugeriSe da rezultati nekoliko istrazivanja na skali za procjenu PTSP-a
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prema DSM-IV (CAPS-1V) pokazuju znacajan efekat MDMA, u odnosu na kontrolnu grupu (p <
0,001), sa velikim uc¢inkom izmedu-grupa, s Cohenovom d veli¢inom efekta od 0,9; Sto je otprilike
dvostruko vise od paroksetina (0,45-0,56) i trostruko vise od sertralina (0,31-0,37). Nadalje, pored
same efikasnosti MDMA podrzavajuce terapije, vazan benefit koji se istice u istrazivanjima,
odnosi se na dugotrajnost u¢inka. Naime, pokazano je da efekti MDMA podrzavajuce terapije traju
12 mjeseci kod velikog broja ucesnika, preciznije 67.8% od ukupno 90 ucesnika nisu ispunjavali
dijagnosticke kriterije, dok uputstva za paroksetin (12 sedmica) i sertralin (3 sedmice) navode da
dugoro¢na ucinkovitost nije ispitivana (Feduccia i sur., 2019). Dodatni benefiti koji autori
naglasavaju ticu se nacina uzimanja supstance MDMA u pojedina¢nim dozama u razmacima od
po mjesec dana u kontrolisanom okruzenju, u odnosu na svakodnevno doziranje paroksetina ili
sertralina. Kao na primjer, faktor suradnje nije stvarao poteSskocu u istrazivanjima s MDMA, jer
se sve doze primjenjuju u strogo kontrolisanim uslovima pod nadzorom stru¢njaka, dok SSRI
lijekovi ovise o pojedincevoj disciplini svakodnevnog uzimanja, §to moze biti izazovno zbog
kognitivnih i ponasajnih poteskoc¢a koje mogu pratiti osobe sa PTSP-em (Feduccia i sur., 2019
prema Keller i sur., 2010). Potom, zabiljezene nuspojave su znacajno manje nakon primjene
MDMA primarno zbog manjeg broja doziranja, uz postojanje drugih faktora. Vecéina nuspojava je
zabiljezena na dan primjene MDMA 1 vecinski smanjena u nadolaze¢im danima. S druge strane,
nuspojave koje se vezuju uz sertralin i paroksetin su dugotrajnije uslijed kontinuirane prisutnosti
lijeka u krvnoj plazmi tokom 12 sedmica lijecenja (Feduccia i sur., 2019). Nuspojave koje su
prijavljene u jednoj od studija MDMA podrzavajuce terapije za tretman PTSP-a su prijavljene
sedam dana nakon MDMA sesije, te su ukljucivale anksioznost, vrtoglavicu, depresivno
raspolozenje, umor, glavobolju, stezanje ili gréenje Celjusti, gubitak apetita, mucninu i napade

panike (Feduccia i sur., 2019 prema Mithoefer i sur., 2019).

6. DEPRESIJA

Veliki depresivni poremecaj je Siroko rasprostranjen mentalni poremecaj, koji pogada vise od 300
miliona svjetske populacije (Davis, Barrett, May, Cosimano, Sepeda, Johnson & Griffiths, 2021).
Simptomi koji se vezu za veliki depresivni poremec¢aj moraju biti prisutni gotovo svakodnevno
(osim simptoma promjene tjelesne tezine i suicidalnih promisljanja), kako bi zadovoljili

dijagnosticke kriterije na osnovu kojih se dijagnosticira veliki depresivni poremecaj (American

17



Psychiatric Association, 2013). Potrebna je prisutnost pet (ili vise) sljede¢ih simptoma u periodu
od dvije sedmice, te da ti simptomi predstavljaju promjenu od ranijeg funkcionisanja (kao
preduslov dijagnoze pomenutog poremecaja): 1) depresivno raspolozenje veéi dio dana;
2) znacajno smanjenje dozivljaja zadovoljstva u svim ili gotovom svim aktivnostima ve¢i dio dana;
3) znatan gubitak ili dobivanje tjelesne tezine (bez namjere-dijete); 4) poremecaji spavanja
(nesanica ili pretjerano spavanje); 5) psihomotorni nemir (opazeno i od strane drugih, pored
subjektivnog osjecaja; 6) umor ili gubitak energije; 7) osjecaj bezvrijednosti ili krivnje;
8) kognitivne poteskoce (poteskoce u misljenju, paznji ili donosenju odluka); 9) ponavljajuée misli
o smrti ili suicidu (ili pokusaj ili planiranje suicida) (American Psychiatric Association, 2013).
Nadalje, pomenuti simptomi traju gotovo cijeli dan, skoro svakodnevno, najmanje dvije uzastopne
sedmice. Depresivna epizoda koju karakteriSu spomenuti simptomi je poprac¢ena klinicki
znacajnom patnjom ili o$te¢enjima u esencijalnim podrucjima funkcionisanja, poput: socijalnog,
radnog, i/ili drugim vaznim Zivotnim sferama (American Psychiatric Association, 2013). Veoma
je vazno napraviti distinkciju izmedu potencijalnog objasnjenja simptoma psihoaktivnim tvarima,
drugim zdravstvenim stanjima, drugim mentalnim poremecajima, te mani¢nim ili hipomani¢nim
epizodama (American Psychiatric Association, 2013).

Depresije se tretira farmakoterapijom, kao i razli¢itim vrstama psihoterapije. No, uprkos tome
postoje izazovi pri pronalasku terapije koja ¢e biti u€inkovita 1 obuhvatna za sve one kojima je
potrebna. Postoji znacCajan broj farmakoterapija razvijenith za depresiju, medutim te
farmakoterapije imaju ograni¢enja koja se ogledaju u limitiranoj efikasnoscu, Stetnim efektima, te
se povezuju i sa problemima pridrZavanja kod samih pacijenata, budu¢i da iziskuju svakodnevnu
1 odgovornu upotrebu (Davis i sur., 2021). Cipirani i sur., (2018) su istrazivali efikasnost 1
prihvatljivost 21 razli¢itih antidepresiva za tretman velikog depresivnog poremecaja kod odraslih.
Kroz sistematski pregled i meta-analizu autori su utemeljili ispitivanje na 522 dvostruko slijepa,
randomizirana, kontrolisana istrazivanja koja su sprovedena u periodu od 1979 g. i 2016 g., sa
prosjecnim trajanjem 8 sedmica. Rezultati analiza tako velikog broja nau¢nih ¢lanaka sugeriSu da
je kombinovana veli¢ina ucinka (svi antidepresivi objedinjeni) u odnosu na placebo iznosila 0,3
(Johansson, 2023). Shodno tome, o¢igledno je da postoje veliki izazovi pri pronalasku adekvatnog
1 obuhvatnog tretmana koji ¢e biti u€inkovit Sto ve¢em postotku depresivnih pacijenata.
Mehanizam djelovanja vecéine farmaceutskih supstanci za tretiranje velikog depresivnog

poremecaja se ogleda u povecanju nivoa monoaminskih neurotransmitera kao §to su norepinefrin
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1 serotonin (najcesc¢e kroz blokiranje “ponovne apsorpcije’’) (Davis 1 sur., 2021, prema Morilak
DA i sur., 2004). Neuspjelost dva ciklusa tretiranja depresije farmakoterapijom, odnosno
antidepresivima se opcenito klasifikuje kao pacijenti sa depresijom otpornom na lijeCenje
(Goodwin, Aaronson, Alvarez, Arden, Baker, Bennett & Malievskaia 2022). Ono S§to je
karakteristi¢no kod ove skupine pacijenata jeste to Sto oni imaju veci intenzitet i trajanje bolesti,
rizik od samoubistva, invalidnost, fizicke bolesti, incidenciju hospitalizacija i ekonomske
troskove, u odnosu na pacijente sa depresijom koji odgovaraju na lijeCenje, odnosno tretman
(Goodwin 1 sur., 2022). Generalno, veliki depresivni poremecaj je povezan sa visokom stopom
smrtnosti, veéinski zbog pocinjenog suicida, ali ne 1 iskljuéivo iz tog razloga (American
Psychiatric Association, 2013). Upravo zbog viSestruko negativnog utjecaja depresije na svjetsku
populaciju, nuzno je sprovesti vie istrazivanja i tragati za alternativnim nac¢inima lijecenja koji

mogu imati brzi i odrziviji antidepresivni efekat (Davis i sur., 2021).

7. UPOTREBA PSIHODELIKA U TRETMANU DEPRESIJE SA AKCENTOM NA
PSILOCIBIN

Analizom dostupne literature, uoCavamo da su istraZivanja na ovu temu najvise usmjerena ka
koriStenju psilocibina za tretman depresije. Sistematski pregled koji je ukljucivao analizu
dostupnih nau¢nih ¢lanaka je pored psilocibina ukljucivao i pregled naucne literature vezane za
tretman depresije koriste¢i LSD 1 DMT. Autori nisu pronasli studije koje su se bavile koriStenjem
LSD-a u terapijsku svrhu lijecenja depresije. Takoder, nisu pronadene klinicke studije koje su
ispitivale djelovanje samog DMT-a u lijecenju depresije, budué¢i da su sve analizirane studije
koristile ajahuasku, $to predstavlja svojevrsni problem pri zaklju¢ivanju jer se ajahuaska uzima u
kombinaciji sa inhibitorima monoaminooksidaze, koji sami po sebi mogu utjecati na raspoloZenje.
Povrh toga, ajahuaska sadrzi aktivne spojeve, kao §to su harmin i harmalin, te se priprema tako $to
se kuhaju vise vrsta biljaka, Sto predstavlja teskoc¢u pri preciziranju egzaktne koli¢ine unesenih
alkaloida (Wieckiewicz i sur., 2021 prema Brito-da-Costa i sur., 2020; Rodrigues i sur., 2019).
Istrazivanja pokazuju antidepresivno djelovanje ketamina kao vrste tretmana za lijeCenje
rezistentne depresije, pri ¢emu se simptomi znacajno smanjuju nekoliko sati nakon intravenske
infuzije, te u€inci u nekim slu¢ajevima traju i do sedmicu dana. Medutim, iako postoje reference

koje govore u prilog u¢inkovitosti ketamina, 1 dalje postoji bojazan u vezi s kratkim djelovanjem,
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mogucim disocijativnim nuspojavama i rizikom od zloupotrebe, §to bi se trebalo razjasniti kroz
buduca istrazivanja (Muscat i sur., 2021; Zanos & Gould 2018; Marcantoni i sur., 2020). Od kada
su psihodelici postali predmet naucnih istrazivanja, postoji znac¢ajan broj studija koje su ispitivale
ucinkovitost koristenja psilocibina kao pomo¢nog sredstva u psihoterapijskom procesu, upravo
zbog unikatnih farmakoloskih karakteristika koje su govorile u prilog hipotezi da ova supstanca
moze biti u¢inkovita za tretiranje mentalnih poremecaja. Tako su istrazivaci proveli istrazivanje
¢iji je cilj identifikovati prihvatljivu, efikasnu dozu sintetickog psilocibina, te procijeniti sigurnost
iste, primijenjuju¢i je kod pacijenata za depresijom rezistentnom na lijeenje, zajedno sa
podrzavaju¢om psihoterapijom. (Goodwin, Aaronson, Alvarez, Arden, Baker, Bennett &
Malievskaia 2022). Istraziva¢ke metode koristene u ovom istrazivanju su dvostruko-slijepi uslov,
kao i randomizirano klini¢ko ispitivanje paralelnih grupa. Za procjenu depresivnih simptoma,
koristen je mjerni instrument Montgomery—Asbergova skala ocjenjivanja depresije (MADRS)
(Goodwin 1 sur. 2022 prema Montgomery SA i sur., 1979). Kriterij za u€estvovanje ispitanika u
istrazivanju odnosio se na dobnu granicu 18 godina 1 stariji, te oni koji su ispunjavali dijagnosticke
kriterije DSM V, za pojedinacne ili ponavljajuce epizode depresivnog poremecaja, bez psihoti¢nih
poremecaja na osnovu klini¢ke procjene, te medicinske dokumentacije (Goodwin i sur., 2022).
Ukupno 95% ucesnika su izvjestavali prethodne, depresivne epizode (u prosjeku 6.9 depresivnih
epizoda tokom Zivota), dok je 86% ucesnika izvijestilo da je trajanje trenutne depresivne epizode
duZe od jedne godine. Takoder jedan od kriterija je bio prestanak ili zna¢ajno smanjeno uzimanje
antidepresiva ili sliénih propisanih medikamenata koji utjecu na centralni nervni sistem (CNS)
najmanje 2 sedmice prije inicijalne posjete. Ono $to je znacajno napomenuti jeste da su se ispitanici
najmanje 3 puta u 2 sedmice susretali sa terapeutom u svrhu gradenja povjerenja, pruzanja
psihoedukacije, u svrhu pripreme za psihodeli¢no iskustvo (Goodwin i sur., 2022). Ispitivanje je
pratilo ucesnike 12 sedmica nakon tretmana, te su ucenici imali dvije integracijske sesije sa
glavnim terapeutom i asistentom, neposredno nakon zavrSetka istraZivanja (sedmicu nakon).
Terapeuti su posavjetovani da djeluju podrzavajuce, bez konkretnih usmjerenja ka ucesnicima
(Goodwin i sur., 2022 prema Tai i sur., 2021). Nadalje, procjena efektivnosti se mjerila (putem
MADRS), 1 usporedivala sa periodom prije tretmana (tacnije jedan dan prije primjene
supstance/vodenja kroz psihodeli¢no iskustvo), te tri sedmice nakon istrazivacke sesije (Goodwin
i sur., 2022). Procjenjivanjem simptoma depresije (prije davanja psilocibina) koriste¢i prethodno

navedeni mjerni instrument, pokazano je da je depresija bila umjerena kod 30% ucesnika, dok je
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kod 68% njih procijenjena kao teSka. Ucesnici su metodom “sluc¢ajne raspodjele” podijeljeni u tri
istrazivaCke grupe: 1) 25 mg 1 podrzavajuca terapija; 2) 10 mg i podrzavajuca terapija; 3) 1 mg i
podrzavajuca terapija. Zahvaljujué¢i metodi randomizacije, prosjecne MADRS vrijednosti su
iznosile 31.9 u 25 mg grupi, 33.0 u 10 mg grupi, te 32.7 u 1 mg grupi, prije samog podvrgavanja
eksperimentalnoj sesiji (Goodwin i sur., 2022). Primarna analiza se odnosila na usporedbu grupa
od 25 mg i 10 mg (eksperimentalne grupe) sa grupom koja je dobijala samo 1 mg supstance.
Iskusni klinicari su primjenjivali mjerni instrument MADRSa putem telefona u periodu od: 2 dana
nakon sesije, teu 1., 3., 6.,9.112. sedmici. O efektivnosti same supstance, odnosno ovog tretmana,
mozemo zaklju€iti na osnovu promjene srednje vrijednosti izraCunate metodom najmanjih
kvadrata od pocetne vrijednosti do 3. sedmice u MADRS ukupnom rezultatu koja je iznosila -12.0
bodova u grupi sa 25 mg psilocibina, -7.9 u grupi sa 10 mg supstance, te -5.4 u grupi koja je
dobijala 1 mg supstance. Kada istoimenom metodom usporedimo 25 mg grupu i 1 mg grupu,
dobijemo rezultat -6,6 (95% interval pouzdanosti [CI], —10,2 do —2,9), §to zapravo ovu razliku
¢ini statisticki znaajnom (Goodwin 1 sur., 2022). Ucestalost remisije u tre¢oj sedmici evaluacije
iznosi 29% u grupi koja je primala 25 mg psilocibina, 9% u grupi koja je primala 10 mg supstance,
te 8% u grupi kojoj je dat 1 mg psihoaktivne supstance (omjer izgleda za skupinu s dozom od 25
mg u odnosu na skupinu s dozom od 1 mg bio je 4,8 (95% CI, 1,8 do 12,8); dok je omjer izgleda
za skupinu s dozom od 10 mg u odnosu na skupinu s dozom od 1 mg iznosio 1,2 (95% CI, 0,4 do
3,9). Procenat onih koji su “odgovorili” na tretman prema utvrdenim kriterijima (znacajno klini¢ko
poboljsanje u simptomima) iznosi 37% u grupi s dozom 25 mg, 19% u grupi s dozom 10 mg i 18%
u grupi s dozom 1 mg. (omjer izgleda za skupinu s dozom od 25 mg u odnosu na skupinu s dozom
od 1 mg bio je 2,9 (95% CI, 1.2 do 6.6); dok je omjer izgleda za skupinu s dozom od 10 mg u
odnosu na skupinu s dozom od 1 mg iznosio 1,2 (95% CI, 0,5 do 3,0). Postotak znacajnosti reakcije
na tretman koja se zadrZala u 12. sedmici bio je 20% u skupini od 25 mg, 5% u skupini od 10 mg
i 10% u skupini od 1 mg (omjer izgleda za skupinu s dozom od 25 mg u odnosu na skupinu s
dozom od 1 mg bio je 2,2 (95% CI, 0.9 do 5.4); dok je omjer izgleda za skupinu s dozom od 10
mg u odnosu na skupinu s dozom od 1 mg iznosio 0.7 (95% CI, 0,2 do 2,0) (Goodwin i sur., 2022).
Medutim, bez obzira na znacajnost, mozemo rec¢i da postotak od 37% ucesnika u grupi od 25mg,
predstavlja numericki pokazatelj koji je nizi u odnosu na prvu liniju farmakoterapije za veliki
depresivni poremecaj ¢ija se efektivnost procjenjivala u nekoliko velikih istrazivanja za citalopram

(Goodwin i sur. 2022 prema Rush i sur., 2006), nefazodone i ercitalopram, te sertralin (Goodwin
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1 sur. 2022 prema Saveanu i sur., 2015), ali pomenuti numericki pokazatelj efektivnosti tretmana
je bio veci u odnosu na STAR*D istrazivanju za drugu sesiju tretmana (Goodwin i sur., 2022).
Nadalje, Carhar-Harris i sur., (2016) su takoder ispitivali efikasnost terapije potpomognute
psilocibinom na uzorku od 12 ucesnika. Ispitanici su u dva navrata (u vremenskom razmaku od 7
dana) bili podvrgnuti psihoterapijskoj sesiji u sklopu koje su primali manju dozu psilocibina (10
mg) u prvom navratu, te ve¢u dozu (25 mg) u drugom navratu. Mjere procjene su primjenjivane
pri pocetnoj tacci, sedmicu nakon druge sesije, te 3 mjeseca po zavrSetku druge primjene
supstance. Rezultati mjernoj skali QIDS (Quick Inventory of Depressive Symptomatology)
ukazuju na znacajno smanjenje depresivnih simptoma u razli€itim vremenskim razmacima
(pocetna tacka, sedmica nakon, 3 mjeseca nakon). Prosje¢na promjena QIDS rezultata nakon jedne
sedmice iznosi -11.8 (SD=4.9; p=0.002), te -9.2 (SD=6.0; p=0.003) nakon 3 mjeseca. Sekundarne
mjere (BDI & HAM-D) koje su se takoder odnosile na depresivne simptome sugeriSu da je 67%
iskusilo kategoricku remisiju (redukcija od 50% u BDI rezultatima) , sedmicu nakon drugog
tretmana, dok je 58% ispitanika pokazalo kategoric¢ku remisiju simptoma 3 mjeseca nakon
tretmana. Samo 5 ispitanika (42%) su ostali u potpunoj remisiji, u zadnjoj taci mjerenja (nakon 3
mjeseca) (Reiff i sur.,, 2020). Autori su otisli korak dalje, te su koristili i slikovni prikaz
(funkcionalna magnetna rezonanca - fMRI) mozga pri pocetnoj tacci, te jutro nakon druge (velike)
doze psilocibinskog tretmana. U oba navrata ucesnicima su prikazane razliCite fotografije
prestrasenih, sretnih ili neutralnih facijalnih ekspresija. Ucesnici koji su podvrgnuti sesiji koja je
ukljucivala psilocibin su pokazali izrazeniju aktivaciju amigdale kao reakciju na fotografije
prestrasenih lica, u odnosu na fotografije neutralnih lica, §to je zapravo bio prediktor povoljnijeg
klini¢ckog ishoda, koji je potvrden rezultatima na mjernim skalama sedmicu nakon druge
tretmanske sesije. Ovakvi pokazatelji funkcionalne magnetne rezonance su tumaceni kao
distinktivno djelovanje antidepresiva, kod kojih je uofena smanjena aktivnost amigdale na
emocionalne podrazaje (Reiff 1 sur., 2020 prema Ma Y, 2015). Naucnici su se takoder bavili
istrazivanjem ovakvog pristupa lijecenja kod specifi¢nih populacija, poput onih koji su oboljeli od
teskih bolesti, te pate od popratnih mentalnih poremecaja. Tako su Griffiths i sur., (2016) sproveli
istrazivanje ispitivajuci efikasnost psilocibina za tretman depresije 1 anksioznosti kod psiholoski
uznemirenih pacijenata, oboljelih od raka. Kao u veéini studija, u€esnici su morali ispunjavati niz
kriterija, kako bi uestvovali u ovom istrazivanju. Metodoloski nacrt je ukljuc¢ivao dvostruko

slijepo ispitivanje, te je koriSten kros-over dizajn, pri ¢emu su pacijenti primali placebo, potom
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psihoaktivnu supstancu ili obrnuto. Usporedivali su se efekti grupa koje su primale malu sa grupom
koja je primala veliku dozu supstance, te su se glavne mjere odnosile na skale depresivnog
raspolozenja, anksioznosti, kvaliteta zivota, te mjere kratkotrajnih i dugotrajnih promjena u
stavovima i ponasanju. Bile su prisutne i kardivaskularne mjere, koje su mjerile krvni pritisak,
srcani ritam 1 procjene na monitoru, koje su se odnosile na ocjenjivanje nekoliko dimenzija
ponasanja ili raspoloZzenja ucesnika. Ove mjere su se primjenjivale 10, 30, 60, 90, 120, 180, 240,
300 i 360 minuta nakon uzimanja kapsule. (Griffiths, Johnson, Carducci, Umbricht, Richards,
Richards & Klinedinst, 2016). Ucesnicima je sugerisano da legnu na kauc, da stave povez oko
ociju (s ciljem blokiranja eksternih vizuelnih distrakcija), te da stave slusalice na kojima je pustan
isti muzi€ki program za sve ispitanike. Nadalje, nisu davane nikakve specifi¢ne upute ucesnicima,
u smislu posebnog usmjeravanja paznje i slicno (Griffiths i sur., 2016). Rezultati pokazuju da je
psilocibin shodno dozi i vremenskim tackama utjecao na povecanje krvnog pritiska i sréane
frekvencije, te su identifikovane i promjene na svih 16 dimenzija ponaSanja ili raspoloZenja
ucesnika koje su ocjenjivali monitori tokom sesija. Ovakvi pokazatelji su konzistentni sa
rezultatima prethodnih studija koriste¢i psilocibin (Griffiths i sur., 2016 prema Griffiths i sur.,
2006, 2011). Medutim, niti jedan pokazatelj kardiovaskularnih mjera nije preSao kriterij, koji bi
zahtijevao medicinsku intervenciju. U konacnici, sugerise se da je psilocibin proizveo znacajne i
dugotrajne ucinke na dvije primarne (ali i ve¢inu sekundarnih), terapijski relevantne mjere
(evaluirane od strane klinicara), procijenjenih u pocetnoj ta¢ci mjerenja, zatim 5 sedmica nakon
svake sesije, te na Sestomjesecnom pracenju. Visoke doze psilocibina ukazuju na znacajne efekte
na primarnim mjerama, kao i viSe rezultate na mjerama pozitivnih, dugotrajnih efekata na skalama
stavova o zivotu i “selfu”, promjene raspoloZenja, socijalnih efekata, ponaSanja 1 spiritualnosti, u
odnosu na grupu koje je primala nisku dozu. Vrlo znafajno za pomenuti, jeste da su se efekti
zadrzali 1 nakon 6 mjeseci. Iskustva koja su ucesnici imali pri primanju visokih doza, bila su
znacajnija u smislu osobnog znafenja, duhovne vaZnosti, te poveéanog osjecaja blagostanja,
odnosno Zivotnog zadovoljstva, te su se razlike, ponavljamo zadrzale i nakon 6 mjeseci (Griffiths
1 sur., 2016). Procentualno izraZeni rezultati, ukazuju da je sveukupni klini¢ki (primarne mjere za
depresiju i anksioznost) ishod pozitivan i znacajan nakon 6 mjeseci, te iznosi 78% i 83%, te
sveukupan rezultat za remisiju simptoma iznosi 65% 1 57%. Medijacijska analiza sugeriSe da
“iskustvo misticnog tipa” ima medijacijsku ulogu u pozitivnom terapijskom ishodu (Griffiths 1

sur., 2016). Naime, iako se radi o specificnom uzorku, postojanju odredenih metodoloskih
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nedostataka, rezultati ove studije sugeriSu da psilocibin uz adekvatnu psiholosku podrsku moze
doprinijeti smanjenju depresivnog raspolozenja i anksioznosti, kao i1 redefinisanju odredenih
uvjerenja i usmjeravanju ka pozitivnijim stavovima i kvaliteti zivota. U drugom, jednako
interesantnom i znac¢ajnom istrazivanju Davis-a i sur., (2021) eksperimentalni nacrt je ukljucivao
dvije randomizirane skupine: 1) inicijalni/trenutni tretman i 2) odgodeni tretman (lista ¢ekanja -
kontrolna grupa). Svrha uslova “odgodeni tretman” je diferenciranje psilocibinske intervencije od
spontanih simptoma poboljsanja. Odgodeni period je bio 8 sedmica, nakon ¢ega su i ti ucesnici
prosli kroz sve potrebne procjene i zapoceli sa intervencijskim periodom (podvrgavanje
psilocibinu) (Davis 1 sur., 2021). Intervencijski period je trajao 8 sedmica, te je ukljucivao
najmanje 18 uZivo susreta, ukljucujuéi 2 cjelodnevne psilocibinske administracije. UZivo susreti
su ukljucivali ukupno 8 sati pripremnih sesija, dvije sesije sa facilitatorima prije psilocibinske
intervencije, kao i dodatne susrete nakon same intervencije u trajanju od 2 do 3 sata (Davis i sur.,
2021). Randomizacija u¢esnika se sprovela nakon predselekcijskog procesa procjenjivanja koji je
ukljucivao: ucestalost depresivnih epizoda, recentnost konzumacije psihodelika, starosnu dob,
prestanak uzimanja antidepresiva na odredeni period, medicinsko stanje, te anamnezu psihoti¢nih
poremecaja, kao i poremecaja sa alkoholom ili drugim drogama i odredene specifi¢nosti vezane
za spol (da Zena nije u trudno¢i, da nije “non-nursing”, te da pristane na uzimanje kontracepcije).
Dvije cjelodnevne psilocibinske administracije su ukljucivale razli¢ite doze psilocibina. U prvoj
sesiji doza supstance je bila 20 mg/70kg, a u drugoj sesiji znacajno veca, te je iznosila 30 mg/70kg.
Tokom sesije, uc¢esnicima je data uputa da legnu na kauc¢ u okolini koja je li¢ila na dnevnu sobu,
te su facilitatori ohrabrivali uCesnike da svoju paznju usmjere ka vlastitoj unutra$njosti
(introspekcija), suocavajuci se sa svim iskustvima koja se pojave. Primarni mjerni instrument
ovog ispitivanja je skala procjene depresije, GRID-HAMD (skala sa 17 Cestica) koja ima visoku
valjanost i pouzdanost (Davis i sur., 2021 prema Williams i sur., 2008). Na osnovu ukupnog
GRID-HAMD rezultata (0-7: nema depresije; 8-16: blaga depresija; 17-23: umjereno-teska
depresija; 24 i vise: teSka depresija) procjenjivala se tezina depresije, te je utvrdeno da je klinicki
znacajan odgovor 50% (i viSe) smanjenje rezultata na skali depresije u odnosu na pocetnu tacku,
kada su takoder ispunjavali spomenutu skalu depresije. Kada govorimo o remisiji simptoma
depresije, rezultat bi morao iznositi 7 ili nize (Davis i sur., 2021). Fizioloske mjere su se ispitivale
prije i tokom same psilocibinske sesije, te su se odnosile na krvni pritisak i sr¢ani ritam. Koristeci

t test, istrazivaci su dobili sljedece rezultate: u inicijalnom/trenutnom tretmanu, prosjek rezultata
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skale depresije je bio 22.9 (3.6 - standardna devijacija) u po¢etnom mjerenju, 8.0 (7.1 - standardna
devijacija) u petoj sedmici i 8.5 (5.7 - standardna devijacija) u osmoj sedmici. S druge strane, u
uslovu odgodenog tretmana, rezultati su sljedeci: 22.5 (4.4 - standardna devijacija) u po€etnoj tacci
mjerenja, 23.8 (5.4 - standardna devijacija) u petoj sedmici i 23.5 (6.0) u osmoj sedmici. Rezultati
ukazuju da je nakon psilocibinske sesije, 17 u€esnika (71%) u prvoj, 17 u€esnika (71%) u Cetvrtoj
sedmici imalo klinicki znac¢ajan odgovor na psilocibinsku intervenciju (50% ili vise). Kriterij za
remisiju depresije je dostignut kod 14 ucesnika (58%) u prvoj sedmici, te 13 ucesnika (54%) u
Cetvrtoj sedmici (Davis i sur., 2021). Ono §to dodatno potkrepljuje ove rezultate jeste QIDS-SR
mjera depresije koja se koristila za ucestalije procjene. QIDS-SR pokazuje brzo i znacajno
smanjenje prosjeka (SD) rezultata na skali depresije usporedujuéi rezultate od pocetne tacke do
prvog dana nakon prve psilocibinske sesije. 1 (16.7 [3.5] vs 6.3 [4.4]; Cohen d = 2.6; 95% CI, 1.8-
3.5; P < .001) (Davis i sur., 2021). Neke od potencijalnih riziko faktora, odnosno negativnih
efekata kao Sto su suicidalne ideacije, nisu prelazili stepene znacajnosti. FizioloSke mjere su
pokazale prolazno, povisen krvni pritisak koji nije zahtijevao medicinsku intervenciju (Davis i
sur., 2021). U konacnici, zakljucujemo da ispitivanje ukazuje na znacajne i nekratkorajne efekte
smanjenja depresivnih simptoma koriste¢i psilocibinsku-asistiranu terapiju kod ucesnika sa
velikim depresivnim poremecajem (Davis 1 sur., 2021). Nalazi ovog istrazivanja su konzistentni
sa drugim istrazivanjima koje potkrepljuju dokaz da farmakoterapija kombinovana sa
psihoterapijom je viSe efikasna u tretmanu velikog depresivnog poremecaja, u odnosu na zasebne
intervencije. Najvece ogranicenje ove studije se odnosi na znatno mali uzorak (Davis 1 sur., 2021).
Nadalje, Roseman i sur., (2018) su se bavili pitanjem da li kvaliteta akutnog psihodeli¢nog iskustva
predvida dugotrajnije klinicke ishode. Autori su se pobrinuli da postoje ulazni kriteriji, odnosno
uslovi, kako bi ucesnici mogli u¢estvovati u istrazivanju i kako bi ih se bezbjedno 1 izlovano od
potencijalnih konfundirajucih varijabli podvrglo psilocibinu. Naime, hipoteza se odnosila na to da
li ¢e rezultati na skalama: “oceanska bezgrani¢nost” i “strah od raspada ega” (indukovano
psilocibinom); zapravo predvidati smanjenje depresivnih simptoma na krajnjoj tacci mjerenja
(Roseman i sur., 2018). Ovo istrazivanje proizlazi iz istrazivanja Carhart-Harris i sur., (2017), te
su koriSteni rezultati dobijeni u tom istraZivanju, kako bi se “povukle” nove paralele, koje bi mogle
dovesti do novih nau¢nih spoznaja. Naime, istrazivanje je ukljucivalo 20 ucesnika sa velikim
depresivnim poremecajem koje nisu dozivjele poboljSanje uprkos dva kursa tretmana

antidepresivima (Roseman 1 sur., 2018). Takoder, ucesnicima je reCeno da ne uzimaju
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antidepresive bar dvije sedmice prije studije. Imali su dvije psilocibinske, terapijsko-
podrazavajuce sesije, dok je prva sesija ukljuc¢ivala manju dozu (10 mg, oralno) psilocibina, a
druga veéu dozu (25 mg, oralno). Rezultati pokazuju da interakcija varijabli vrijeme X OBN
(oceanska bezgrani¢nost), te varijabli vrijeme X DED (strah od raspada ega), pokazuje da su efekti
izmedu-grupa i unutar-grupa znacajni, u odnosu na pocetnu tacku mjerenja (p<0.05), $to potvrduje
glavnu hipotezu istrazivanja (Roseman i sur., 2018). Zaklju¢no, visoki rezultati na skali OBN
(“oceanic boundlessness”) indukovani psilocibinom, te niski rezultati na skali DED (“dread of ego
dissolution”), takoder indukovani psilocibinom, predvidaju dugoro¢no pozitivne klini¢ke ishode u
0 okvirima ovog klini¢kog ispitivanja, sa svim ograni¢enjima koja su prisutna (Roseman i sur.,

2018).

8. RIZICI | NUSPOJAVE

Konzistentno kroz studije moZzemo primijetiti da ispitanici nemaju ozbiljnih Stetnih efekata koji se
povezuju sa primjenom MDMA. Kardiovaskularne promjene su popratne pojave supstance
MDMA, ali te promjene ne prelaze kriterije za medicinsku intervenciju, niti ostavljaju posljedice
nakon samog tretmana. NajceS¢e kardiovaskularne promjene se odnose na povecanje sréanog
ritma 1 krvnog pritiska, te se shodno tome odredeni oblici hipertenzije i kardiovaskularne
patologije smatraju kontraindikacijama (Krediet i sur., 2020 prema Vizeli i Liechti, 2018). Neke
od nuspojava koje su se pojavile u istrazivanju Oehena 1 sur., (2013) ukljucivale su umjerenu
nesanicu, gubitak apetita, napetost u Celjusti, nemir, osjec¢aj hladnoce, zed, vrtoglavicu, glavobolje
1 poremecaj hoda/ravnoteZe, bez ozbiljnih nuspojava koje ¢ine dugoro¢nu Stetu pojedincu (Varker
i sur., 2021). Nuspojave koje se prozimaju kroz vec¢inu studija sa MDMA ukljucuju anksioznost,
zatezanje Celjusti, glavobolju i umor (Krediet i sur., 2020 prema Feduccia i sur., 2019; Mithoefer
1 sur., 2019). Anksiozne epizode se Cesto pojavljuju kada osoba prepozna prve efekte MDMA,
medutim uz psihoterapijsku podr§sku anksioznost se moze zna¢ajno smanjiti (Krediet i sur., 2020
prema Passie, 2012). Prema nekim autorima, postoji zabrinutost zbog potencijalne
neurotoksi¢nosti 1 mogucnosti zloupotrebe MDMA, medutim takvo $to se ne javlja u strogo
kontrolisanim uslovima pod adekvatnom supervizijom (Krediet i sur., 2020 prema Parrot, 2014;
Schenk & Newcombe, 2018; Roger i sur., 2009; Biezonski & Meyer, 2011; Heal i sur., 2018;

Feduccia i sur., 2019; Mithoefer i sur., 2019). Kao i ve¢ina postojecih supstanci, tako i psilocibin
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1 iskustvo pod dejstvom psilocibina moze imati negativnih nuspojava. Ono §to je vazno naglasiti
jeste da postoji niz faktora (“set and setting”, oCekivanja, psihofizicko, zdravstveno stanje) koji
mogu pospjesiti ili smanjiti moguénost pojave negativnih konzekvenci. Kako bi se podrobnije
sagledalo i kriticki osvrnulo ka negativnim efektima, vazno se referirati na istrazivanja koja nam
pruzaju empirijske podatke. Naime, u istrazivanju Goodwina 1 sur. (2022) nepovoljni efekti su se
pojavili ili ¢ak pogorsali, nakon eksperimentalne sesije u kojoj je dat psilocibin. Najucestaliji
nepovoljni efekti u grupi koja je primala 25 mg supstance na dan sesije su: glavobolja (24%
ucesnika), mucnina (22% ucesnika), te vrtoglavica i umor kod 6% ucesnika (Goodwin i sur., 2022).
Nadalje, osim navedenih nepovoljnih efekata, referiraju¢i se na “ICH Good Clinical Practice
criteria” 1 “Columbian Suicide Severity Rating Scale”, istrazivaci zakljucuju da se pojavljivali
ozbiljni, nepovoljni efekti, ¢ija operacionalizacija se odnosi na suicidalnu ideaciju sa namjerom ili
odobravanjem bilo kojih stavki u sekciji suicidalno-ponasanje, ukljuc¢ujuéi i nesuicidalna samo-
ozljeduju¢a ponaSanja. U inicijalnom mjerenju, suicidalne ideacije (bez konkretne namjere ili
plana), zabiljeZene su kod 21 uc€esnika (27%) u grupi od 25mg, 27 ucesnika kod grupe od 10mg,
te kod 19 ucesnika u grupi od 1 mg. Ono §to je vazno napomenuti, jeste postojanje znacajnog
postotka onih ¢ije se suicidalno stanje pogorsalo za vrijeme istrazivanja. Naime, broj onih ¢ije se
suicidalno stanje pogorsalo iznosi 11 (14%) u 25 mg grupi, 13 (17%) u 10 mg grupii 7 (9%) u
1 mg grupi, dok je troje ucesnika iz grupe od 25 mg pokazivalo suicidalno ponasanje poslije trece
sedmice. Sva tri uc¢esnika su u proSlosti pokazivali suicidalna ponaSanja ili nesuicidalno samo-
ozlijedivanje, te tretman nije bio viSe efikasan u vremenskoj tacci od 3 sedmice (Goodwin 1 sur.,
2022). Takoder, ono $to se smatra kontraindikacijama na fizioloSkom aspektu mogu biti odredeni
oblici hipertenzije i teSke kardiovaskularne patologije, medutim kao $to je slu¢aj sa MDMA,
ve€ina istraZzivanja koja su sprovedena u kontrolisanim, medicinskim uslovima, u prisustvu
strucnjaka ukazuju da ove vrste psihodelika ne izazivaju ozbiljne nezeljene efekte (Krediet i sur.,
2020 prema Johnson i sur., 2018; Cohen, 1960; Malleson 1971; Johnson 1 sur., 2018). Istrazivaci
sa Univerziteta Dzons Hopkins su se bavili procjenom potencijalne zloupotrebe medicinske
primjene psilocibina i utvrdili da bi, u slu¢aju da ga nadlezna tijela odobre kao lijek, psilocibin bio
prikladan za klasifikaciju u “Kategoriju IV” (Schedule 1V), u kojoj su trenutno svrstani
benzodiazepini i hipnotici s relativno niskim potencijalom za zloupotrebu i razvoj ovisnosti (Reiff
1 sur., 2020). Takoder, procijenjivani su i fizioloSka stanja ucesnika putem evaluacije klinickih

laboratorijskih testova, vitalnih parametara (fizioloski pokazatelji) i1 elektroencefalograma (ECG)
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u razli¢itim vremenskim distancama. (Goodwin i sur., 2022). Rezultati ukazuju da nije bilo klinicki
znaajnih promjena u vitalnim znakovima, klinickim-laboratorijskim testovima, kao i na

elektroencefalogramu (ECG) tokom procesa (Goodwin i sur., 2022).

9. ZAKLJUCAK

Pregledom istrazivanja na temu tretmana mentalnih poremecaja koriStenjem terapije
potpomognute psihodelicima, mozemo zakljuciti da postoje benefiti koje takva terapija posjeduje
promatrajuci je odvojeno, ali i usporedujuéi je i sa trenutno dostupnim, odnosno dominantnim
terapijama. Ocigledna je ograniCenost trenutno dostupnih terapija, te nuZnost za traganjem i
ispitivanjem novih oblika tretmana. Takoder, veoma je vazno ista¢i ispunjenje svih potrebnih
kriterija, prije upustanja u tretman sa koriStenjem psihodelika, kako bi se pobrinulo da se izbjegnu
negativni efekti, koji mogu nanijeti Stetu pojedincu. Psihodelici su stekli negativnu reputaciju, kroz
dostupnost ops$toj javnosti putem nelegalnih kanala, Sto posljedicno dovodi do nekontrolisanog
uzimanja bez stru¢ne, odnosno medicinske regulacije. Medutim, kada nauka preuzme odgovornost
i zagovara potpunu regulaciju, te stru¢ni pristup ovoj problematici, to je svojevrstan doprinos
mijenjanju paradigme 1 otkljucavanju benefita psihodeli¢nih supstanci. Kroz recentna istrazivanja
psihodelika koji su predmet rasprave ovog rada, primijetimo da su uzorci u dosta slucajeva bili oni
koji su rezistentni na terapiju. Upravo oni, koji ne odgovaraju na postojece terapije, su svojevrsni
inicijatori potrage za alternativnom terapijom koja ¢e im pomoci. Medutim, ukoliko istrazivanja
nastave potkrepljivati potencijal koji je neosporan, kroz jo§ strozije i metodoloski superiornije
studije, psihodelici mogu postati terapija koja nece biti samo predvidena za one koji su rezistentni
na terapiju, ve¢ moze postati terapija izbora i u ranim fazama borbe sa mentalnim teSko¢ama. Pod
metodoloskim nedostacima se podrazumijeva prevashodno ogranicenje koje se prozima kroz sve
studije, a to je mali, nereprezentativan uzorak, s nedovoljnim demografskim diverzitetom, koji ne
dozvoljava generalizaciju rezultata. Povrh toga, u veéini studija nailazimo na prigodan uzorak,
kojem nedostaje nasumicnosti i podjednake mogucnosti sudjelovanja u istrazivanju. Takoder,
odredeni autori naglasavaju odredene nedostatke 1 konfundirajuce varijable koje se proZimaju kroz
studije sa psihodelicima, a to su: poteSkoc¢e u postizanju zaslijepljenosti; nedostatak podataka o
akutnim 1 hroni¢nim ucincima doziranja; pristrasnost pacijenata i ocekivanja; isklju¢ivanje onih sa

rizinim faktorima zbog prevencije i potencijalno losih efekata, ali takvo isklju¢ivanje ograni¢ava
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razumijevanje stvarnih rizika takvih supstanci (Reiff i sur., 2020). Razlike izmedu grupa
(eksperimentalnih i kontrolnih) u istrazivanjima se utvrduju putem rezultata na odredenim skalama
(skalama depresije, PTSP-a), s toga je vazno standardizirati skale za procjenu, s ciljem
omogucivanja obuhvatnijih analiza, kao i svrsishodnije usporedbe nalaza istrazivanja. Referirajuci
se na sprovedene studije, uotavamo snazne indicije da MDMA sa svojim farmakoloskim
svojstvima 1 mehanizmima djelovanja, zajedno sa podrzavaju¢om terapijom, kao veoma vaznim
“partnerom” u tretmanu PTSP-a, ima znacajne prednosti u odnosnu na trenutno dostupne
medikamente koriStene kao primarni tretman za PTSP, koje se ogledaju u sigurnosti, efikasnosti,
nuspojavama, kao i dugotrajnom ucinku, odnosno trajanju remisije (Fedducia i sur., 2019).
Takoder, psilocibin, kao druga najviSe istrazena i terapijski potkrijepljena supstanca, ukazuje na
veliki potencijal i vjerovatnocu dobijanja legalnog statusa za tretman prevashodno depresije, a
moguce i drugih mentalnih poremecaja za koje postoje insinuacije da bi psilocibin bio efektivan.
Sintezom sprovedenih istrazivanja uvidamo ogranicenja, rizike, nuspojave, koje su od krucijalne
vaznosti sveobuhvatnog pristupa i razumijevanja trenutne nauc¢no-istrazivacke faze tretmana sa

psihodelicima, kao i smjera kretanja buducdih istrazivanja.
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