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1. UvOD

Biljke su izvor raznolikih bioaktivnih tvari koje danas imaju sve ve¢u primjenu u
fitoterapiji. Za neke od njih suvremena znanstvena istrazivanja potvrdila su da imaju utjecaj

na ziv¢ani sustav 1 mogu utjecati na poboljSanje nekih patofizioloskih stanja ziv€anog sustava.

Zbog modernog, uzurbanog nacina zivota sve je vise bolesti i stanja koja nastaju kao
rezultat stresa. Samim time dolazi do razvijanja raznih bolesti ziv€anog sustava. Postoji
nekolicina biljaka koja poti¢u pozitivne promjene izazvane tim bolestima. U provedenim
istrazivanja vazno je klini¢ko iskustvo. U mnogim stanjima za cCije lijeCenje se koriste biljke
prisutan je placebo efekt pa je tesko izolirati neovisni efekt biljaka. Istrazivanja moraju drzati
placebo pod kontrolom $to industriji koja ih zeli patentirati nije isplativo. U obradenoj
literaturi navedena su sva takva klini¢ka istrazivanja. Kava, vitanija i valerijana neke su od

biljaka kori$tene u navedenim istrazivanjima bolesti Ziv€anog sustava.

2. KAVA (Piper methysticum Forst.f.)

U razli¢itim dijelovima svijeta postoje razni sinonimi za biljku "kava". Neki od
poznatih su kava kava, opojna paprika (Engleska), Piperis methysticum Forst.f. (latinski),
Kawa Pfeffer, Rauschpfeffer (Njemacka), kawa (Francuska), pepe kava (Italija), kavarod
(Danska), kawa (Polinezija), yagona (Fiji).

2.1. 8to je Piper methysticum Forst.f.?

Kapetan James Cook je u kasnim godinama 18. stolje¢a, na svom putu prema jugu
Tihog oceana, prvi na zapadnom dijelu svijeta zabiljezio otkri¢e opojnog napitka koji se
priprema od korijena biljke Piper methysticum Forst.f., poznatijeg kao kava (sl.1). Kava

pripada porodici paparovki (Piperaceae), uzgaja se pretezno na otoku Fiji.

Biljka moze narasti do 3 metra u visinu, ima blijedo zelene do Zute listove koji mogu
doseci $irinu od 28 cm. U pazuscima listova nalaze se cvatovi duzine do 9 cm (Cambie i Ash,

1994).



Slika 1. Piper methysticum Forst.f. (kava)
(www.flickr.com/photos/arthur_chapman/36384709072)

Korijenje moze biti dugo do 3 m, a boja varira od bijele do tamno Zute, ovisno o
koli¢ini flavokavaina prisutnog u smoli. Prvi cvat javlja se kod biljke starosti dvije do tri
godine (Lebot i sur. 1992).

Glavni sastojci smole su kavalaktoni kao §to su kavain, dihidrokavain (DHK),
metisticin, dihidrometisticin (DHM), jangonin i desmetoksijangonin (Smith i sur. 1984) te

flavonoidi, odnosno flavokavaini (Lebot i sur. 1992.)

Napitak se priprema susenjem plodova koji se oljuste pri ¢emu se dobiva suha,
neprana sirova kava. Ako se ovojnica uklanja uz uporabu vode nakon ¢ega se pranjem ili
fermentacijom uklanja meso, njegovim suSenjem i ljustenjem dobiva se prana sirova kava

(www.enciklopedija.hr)



2.2. Efekti i uporaba

Kava smanjuje anksioznost, opusta tijelo bez gubitka fokusa, djeluje kao blagi
analgetik, poboljSava san, a potencijalno i dize raspolozenje. Tradicionalno se koristi protiv
upala i infekcija genitourinarnog sustava kod muskaraca i Zena, bolova misi¢nog i zivéanog

sustava, insomnije, zubobolje i vaginitisa.

Farmakoloska istrazivanja pokazuju da kava poboljsava kognitivne performanse.
Buduc¢i da opusta skeletne misice sugerira se u lije¢enju stanja povezanih sa gréem i
napetos¢u u misi¢ima, primjerice glavobolje koja je povezana sa napetosS¢u vrata. PoboljSava
baroreceptorski refleks u kontroli brzine otkucaja srca pri anksioznim poremecajima. Koristi
se kod prekida uzimanja benzodiazepina. Sluzi i za ublazavanje boli poput analgetika i

lokalnog anestetika (Bone i Mills, 2012).

2.3. Sedativ i hipnotik

Ranija istrazivanja pokazuju da laktoni i smola iz kave ne utjecu na GABA (Gama-
aminomaslacna kiselina) neurotransimere ili podru¢ja u mozgu koja vezu benzodiazepine
(Davies i sur. 1992). Kasnija istrazivanja pokazuju da laktoni iz kave imaju efekt na vezanje
GABAA receptore (Jussofie i sur. 1994). Rezultat ispitivanja akutnog ucinka ekstrakta kave
(250 1 500 mg/kg, oralno) kod miSeva pokazuje da mana doza ne utjece na razinu

neurotransmitera u mozgu, a ve¢a doza znacajno smanjuje dopamin (Serdarevi¢ i sur. 2001).

DHK i DHM su kod miSeva izazvali umirenje i hipotermiju, a laktoni iz kave dani
zeCevima izazvali su promjene snimljene EEG-om (elektroencefalografijom) sliéne onima
koje uzrokuju sedativi (Kretzschmar i Teschendorf, 1974). Smola iz kava inhibirala je
eksperimentalno induciranu peristaltiku i uvjetovala izjegavanje imunoloskog odgovora, ali
ucinak je bio blag u odnosu na antipsihotike. Ve¢a doza kave uzrokovala je znatno umirenje

(Duffield i sur. 1989).

Kod Stakora s poremecajem spavanja ispitivan je utjecaj ekstrakta kave na ciklus
spavanja. Pri oralnoj dozi od 300 mg/kg doslo je do smanjenja latencije sna, ali nije bilo
ucinka na non-REM fazu sna. Delta aktivnost se nije znatno povecala tokom non-REM faze
sna. Flumazenil, lijek koji se koristi za poniStavanje sedacijskih ucinaka benzodiazepina, nije

utjecao na ucinak kave (Shinomiya 1 sur. 2005).



2.4. Anksiolitik

Ekstrakt kave dan miSevima u trbusnu Supljinu rezultirao je promjenom ponasanja u
prilikom testa uzdignutog labirinta u skladu s anksiolitickim djelovanjem. Efektivna doza za
postizanje rezultata u 50 % miSeva je 125 mg/kg ili 88 mg/kg. Ekstrakt je takoder uzrokovao
pad lokomotorne aktivnosti. Promjene ponasanja nisu uvjetovane GABAA receptorima koji

vezu benzodiazepine (Garrett i sur. 2003).

U istrazivanju placebo efekta koji je ukljucivao Sest zdravih volontera, standardni
ekstrakt kave (300 ili 600 mg, sa 70% laktona) poboljSao je kognitivne sposobnosti 1
stabilizirao emocionalnu dispoziciju bez uspavljivanja. EEG snimke ukazuju na anskioliticko

djelovanje bez sedativnog i hipnotickog uc¢inka (Johnson i sur. 1991).

2.5. Antiepileptik, misic¢ni relaksans i spazmolitik

Laktoni iz kave pokazali su 10 puta jace djelovanje od mefenezina protiv epileptickog
napada uzrokovanog strihninom (Johnson i sur. 1991). Mjesavina laktona pokazala je
pojacano djelovanje protiv napadaja izazvanih strihninom. Pojac¢ano djelovanje bilo je
obiljeZeno kod oralne primjene zbog pojacane apsorpcije smjese laktona. Unato¢ ovakvim
rezultatima istrazivanja in vivo, kava nije dokazano pogodna za lijeCenje epilepsije u

klini¢kim ispitivanjima.

Ekstrakt kave i laktoni uzrokovali su opustanje skeletnih misica u istrazivanjima in
Vivo i in vitro. Istrazivanje na Stakorima prilikom kojeg su koristene injekcije laktona u
peritonealnu Supljinu navodi da opustanje skeletnih i miSi¢a i blaga euforija moze biti

uzrokovana aktivacijom mezolimbickih dopaminergic¢kih neurona (Baum i sur. 1998).

Laktoni kave uzrokovali su opustanje glatkih misi¢a u in vitro istrazivanjama slicno
efektu papaverina, alkaloidu opija (Singh 1992). Istrazivanja na ileumu zamorca ukazuju da
kavain moze inhibirati kontraktilnu aktivnost djeluju¢i na lipidni dvosloj membrane (Seitz i
sur. 1997). Kavain je opustio dio aortnog zaliska prekontrahiranog fenilefrinom u istrazivanju
in vitro. Tretman kavainom ublaZio je kontrakciju glatkih miSi¢a krvozilnog sustava izazvanu
fenilefrinom. Dodatnim istrazivanjima zakljuceno je da kavain djeluje na ometanu kontrakciju

glatkog misica vjerojatno putem inhibicije kalcijevih kanala (Martin i sur. 2002).



2.6. Anksioznost

U ranijim istrazivanjima koristen je procis¢eni kavain u dozi od 400 mg/dan. U
placebo-kontroliranim istrazivanjima na 84 pacijenta sa simptomima anksioznosti, kavain je

poboljsao opreznost, pamcenje i vrijeme reakcije (Scholing i Clausen, 1977).

U randomiziranom, placebo-kontroliranom istrazivanju pacijenata s anksiozno$¢u
uzrokovanom psihi¢kim poremecajem, ekstrakt kave zna¢ajno je smanjio anksioznost i
depresiju. Pacijenti su dobili standardnu dozu od 300 mg/dan koja sadrzi 210 mg laktona ili
placebo tijekom cetiri tjedna. Kod pacijenata koji su dobili kavin ekstrakt znacajno se
smanjila anksioznost §to je izmjereno koriStenjem Hamiltonove ocjenske ljestvice za
anskioznost (HAMA). Razlike u anksioznosti izmedu pacijenata koji su dobili kavu i onih
koji su dobili placebo pocele su se nadzirati u prvom tjednu i rasle su tijekom perioda

lijecenja. Za lijeCenje kavom nisu prijavljeni nikakvi Stetni u€inci.

Standardna doza ekstrakta kava usporedena je u randomiziranom istraZivanju
koriStenja bromazepama i oksazepama, lijekova iz klase benzodiazepina. 176 pacijenata
podijeljeno je u tri podjednake skupine. Jedna skupina dobila je ekstrakt kave (210 mg/dan
laktona), druga skupina 15 mg oksazepama po danu i treca skupina 9 mg bromazepama.
HAMA rezultat reduciran je s 27,3 na 15,6 nakon 6 tjedana lijeCenja kavom, bromazepamom
sa 27,3 na 13,4, a oksazepamom sa 27,7 na 16,6. Statisticka analiza pokazala je da lijecenje
kavom ima jednaku ucinkovitost kao lijeCenje benzodiazepinima s time da su nuspojave vece

prilikom koristenja konvencionalnih lijekova (Woelk i sur. 1993).

S obzirom da provedena istrazivanja nisu trajala duZe od 6 tjedana, napravljeno je
novo randomizirano, placebo-kontrolirano istrazivanje sa 100 pacijenata sa anksiozno$cu,
napeto$c¢u i nemirom nepsihoti¢nog podrijetla u trajanju preko 6 mjeseci. Pacijenti su dobili
300 mg/dan ekstrakta kave (210 mg laktona) ili placebo. Procjena se temeljila na promjenama
HAMA rezultata prije 1 poslije istrazivanja koji su pokazali znacajnu superiornost u lijeCenju
kavom u odnosu na placebo. Razlika izmedu dva lijecenja bila je ocita nakon 8 tjedana.
Lijecenje kavom dovelo je do smanjenja simptoma anksioznosti. Kava je pozitivno djelovala i

na popratnu depresiju.

Istrazivanja na 3029 pacijenata kojima je dan ekstrakt kave u dozi od 800 mg/dan (240
mg laktona) u trajanju duzem od ¢etiri tjedna pokazala su poboljSanje u simptomima kao §to

su nervoza, nemir i ljutnja. Poboljsali su se i poremecaj spavanja, menopauzalne tegobe,



misi¢na napetost i seksualni poremecaj. 69 pacijenata iskusilo je nepoZeljne nuspojave
ukljucujuéi alergijsku reakciju, glavobolju, vrtoglavicu i probavne tegobe (Hofmann i Winter,
1993). Kod 1673 pacijenta smanjeni su simptomi nervoze, nemira i straha. 1,7 % pacijenata
iskusilo je blage nuspojave (Spree i Croy, 1992). Sli¢na poboljSanja i postotak pacijenata s
blagim nuspojavnim reakcijama uoceni su i kod 4049 pacijenata kojima je dana doza od 150

mg/dan (105 mg laktona) tijekom sedam tjedana (Siegers i sur. 1992).

2.7. Nesanica

U¢inak kave promatran je na 12 zdravih volontera tijekom 4 dana. Placebo je koriSten
prva tri dana, a sutradan su ispitanici dobili 150 mg (105 mg laktona) ili 300 mg (210 mg
laktona) ekstrakta kave. Koristenje kave smanjilo je vrijeme potrebno za prelazak u san i fazu
laganog sna, produzilo fazu dubokog sna i smanjilo trajanje faza budnosti dok na trajanje
REM faze nije imalo utjecaja. U¢inak kave bio je sli¢an uc¢inku sedativa (Emser i Bartylla,
1991).

U randomiziranom, placebo-kontroliranom istrazivanju ispitan je 61 pacijent s
poremecajem spavanja povezanim s anksioznoscu. Koristena je doza kave od 200 mg/dan
(140 mg laktona) tijekom cetiri tjedna. Kava je pokazala terapeutski u¢inak u odnosu na
placebo (Lehrl, 2004).

3. VITANIJA (Withania somnifera (L.) Dunal)

Vitanija je biljka poznata i pod nazivima indijski ginseng, zimska tre$nja (Engleska),

ashwagandha (Sanskrit), blerebager (Danska).

3.1. Sto je Withania somnifera (L.) Dunal?

Vitanija (Withania somnifera (L.) Dunal) (sl.2) je indijska biljka iz porodice
pomocnica (Solanaceae). Indijski naziv ashwagandha oznacava "miris 1 snagu konja", za samu

biljku se smatra da djeluje kao afrodizijak, a njen neugodan miris potjece od korijena.



Slika 2. Withania somnifera (L.) Dunal (vitanija)

(www.etsy.com/es/listing/268673561/withania-somnifera-50-seeds-indian)

Vitanija ima zeljasti grm koji moZe narasti do visine od 170 cm. Listovi mogu biti
dugo do 10 cm, ovalni su i rastu naizmjeni¢no. U pazuScima listova nalaze se zelenkastozuti

cvjetovi. Zreli plod je tamnocrvene boje i sadrzi mnogo sjemenki (Bone i Mills, 2012).

Glavni sastojci uklju¢uju laktone i glukozide (Wagner i sur. 1994) i alkaloide kao §to
su tropin ili pseudotropin (Atal i sur. 1975).

Vitanija se koristi u obliku praha od korijena, tekuceg ekstrakta, kapsula ili tableta
(Bone i Mills, 2012).



3.2. Efekti i uporaba

Vitanija djeluje kao adaptogen, okrepljujuce sredstvo, regulira imunitet, djeluje kao
glukokortikoid, protuupalno, potencijalno ima i citotoksi¢ni u¢inak na tumorske stanice. Moze
se upotrebljavati u lijecenju anksioznosti jer reducira negativne psiholoske efekta stresa i
pomaze osjecati se bolje. Poboljsava stanja povezana sa starenjem ukljuc¢uju¢i misi¢nu snagu i
funkciju. UtjeCe na rizi¢ne faktore za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Tradicionalno se
upotrebljava u lijeCenju astme, bronhitisa, psorijaze, artritisa, reumatskih tegoba, nesanice,
senilnosti i promicanju zaceéa. U Indiji se koristi kao okrepljujuce sredstvo uz dumbir i Cili

papricicu (Bone i Mills, 2012).

3.3. Adaptogen i tonik

Adaptogeni povecavaju sposobnost tijela da se nosi sa stresom tako $to Cuvaju
energiju, a tonik jaca rezerve energije i cjelokupno zdravlje organizma. Eksperimenti su
pokazali da vitanija moZe pomoéi u borbi sa $tetnim utjecajima kroni¢nog stresa. Stakorima je
oralno dana vitanija u koli¢ini od 5, 10 1 20 mg/kg tijekom tri, sedam i Cetrnaest dana i pri tom

je pokazala zastitnu ulogu protiv Zelucanih ¢ireva izazvanih stresom (Roy i sur. 1992).

Kroni¢ni stres uzrozuke hiperglikemiju, intoleranciju na glukozu, pove¢anu razinu
kortikosterona u plazmi, ¢irove na Zelucu, seksualnu disfunkciju, kognitivno oStecenje,
depresiju 1 smanjenu u¢inkovitost imunoloskog sustava kod muzjaka Stakora. Vitanija je
uspjela smanijiti sve navedene promjene u organizmu (Bone i Mills, 2012). Ekstrakt vitanije
povecao je koli¢inu leukocita kod normalnih miseva i smanjio leukopeniju izazvana gama
zraenjem. Povecala se celularnost kostane srzi i omjer mladih i zrelih eritrocita (Kuttan,

1996).

3.4. Utjecaj na sredisnji Zivéani sustav

Vitanija se pokazala kao biljka sa neuroprotektivnim, sedativnim i antiepileptic¢kim
uc¢inkom. U velikim dozama, alkaloidi iz vitanije pokazali su pozitivni u¢inak na hipotenziju,
bradikardiju i respiratorni sustav (Malhotra i sur. 1961). Eksperimenti in vitro pokazali su da
vitanija ima tvar koja utjeCe na vezanje psihoaktivnih lijekova iz grupe benzodiazepina na

GABAAreceptore (Mehta i sur. 1991) sto ukazuje na moguci sedativni u¢inak i povezanost sa

9



antiepileptickim u¢inkom. Anksioliticko i antidepresivno djelovanje uoceno je kod Stakora

nakon oralne primjene antioksidansa iz vitanije (20 do 50 mg/kg) (Bhattacharya i sur. 2000).

3.5. Anksioznost

U placebo-kontroliranom istrazivanju sudjelovalo je 39 pacijenata sa anksioznim
poremecajem koji su dobivali uzorak vitanije od 1000 mg/dan ili placebo tijekom Sest tjedana
(Andrade i sur. 2000). Nakon dva tjedna doza se povecala ili smanjila ovisno o rezultatima i
nuspojavama. Prosjecna doza do kraja istrazivanja bila je 1250 mg. HAMA rezultat smanjio
se u obje grupe, znacajnije kod one koja je dobivala vitaniju. Jedina zabiljeZena nuspojava

bila je blago povisen mamurluk kod ispitanika koji su koristili vitaniju (Bone i Mills, 2012).

Zaposlenici poste u Kanadi sa umjerenom i pojac¢anom anksioznoséu sudjelovali su u
istrazivanju u trajanju od 12 tjedana tijekom kojega su dobili psihoterapiju ili lijecenje
prirodnim putem. Lijecenje prirodnim putem ukljucivalo je savjetovanje o prehrani, tehnike
opustanja, multivitamine 1 ekstrakt vitanije (600 mg/dan). Lije¢enje psihoterapijom je izuzev
same psihoterapije ukljuc¢ivalo tehnike opustanja i placebo. Rezultat na Beckovom inventaru
anskioznosti smanjio se za 56,5% kod pacijenata lijecenih prirodnim putem u odnosu na
30,5% u grupi koja je dobivala psihoterapiju. Ni u jednoj grupi nije bilo zabiljeZenih
nuspojava (Cooley i sur. 2009).

4. VALERIJANA (Valeriana officinalis L.)

Valerijana je u svijetu poznata pod nazivima all heal (Engleska), Baldrianwurzel,
Katzenwurzel, Balderbrackenwurzel (Njemacka), racine de valériane (Francuska), amantilla
(Italija), baldrion (Danska).

4.1. Sto je Valeriana officinalis L?

Valerijana, odnosno ljekoviti odoljen (Valeriana officinalis L.) pripada porodici

odoljeni ili baldrijani (Valerianaceae) (sl.3).

10



Slika 3. Valeriana officinalis L. (valerijana)

(www.plantea.com.hr/valerijana)

Stabljika valerijane moze narasti do 2 m u visinu i u njenom podnoZju se stvaraju
listovi. Listovi su rasporedeni nasuprotno. Cvjetovi su mirisni i dvospolni. Plod je oras¢i¢

(Bone i Mills, 2012).

Glavni sastojci valerijane su iridoidi (valepotrijati), eteri¢na ulja, aminokiseline i
polifenolne kiseline i ligandi (Bone i Mills, 2012).
Valerijana se koristi u obliku tekuceg ekstrakta, tinkture, kapsula i tableta ili kao

esencija od korijena (Bone i Mills, 2012).

11



4.2. Efekti i uporaba

Valerijana djeluje kao anksiolitik, blagi sedativ, hipnotik, spazmolitik. Poboljsava
kvalitetu sna, smanjuje anksioznost, opusta glatke misi¢e. Moze se koristiti za lijecenje
depresije i1 anksioznosti uz druge biljke. Tradicionalno se upotrebljava za poboljSanje sna,
uklanjanje stresa, neuralgije, protiv epilepsije i za opusStanje gréeva u misi¢ima (Bone i Mills,
2012).

4.3. Sedativ i anksiolitik

Usporedbom najdjelotvornijih tvari valerijane, valepotrijata, sa klorpromazinom
pokazalo se da valepotrijati imaju slabiji sedativni u¢inak, ali u odnosu na klorpromazin
poboljSavaju koordinaciju. Testovi na mackama pokazali su smanjenje anksioznosti i agresije
koristenjem valepotrijata (Von Eickestedt i Rahman, 1969).

Istrazivanje sa Cetiri razlicita ekstrakta valerijane dana miSevima i Stakorima pokazalo
je da doza od 1000 mg/kg ne utjece na opustanje misi¢na i nema sedativni uc¢inak (Hattesohl,
2008). Valerijana (50% etanolnog ekstrakta) i valerenska kiselina (3 mg/kg) pokazale su velik
anskioliti¢ki u€inak kod Stakora prilikom testa uzdignutog labirinta (Murphy i sur. 2010).

U randomiziranom, placebo-kontroliranom istrazivanju, pacijentima sa poteskocama
sa spavanjem dan je uzorak valepotrijata (300 mg/dan) ili placebo. Kod pacijenata koji su
primali valepotrijat smanjilo se vrijeme potrebno da bi se zaspalo i poboljsao se duboki san
(Poyares i sur. 2002).
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6. SAZETAK

Istrazivanja bez sumnje pokazuju da u biljkama ima skoro beskonac¢no rezervi
kemijskih tvari sa stvarnim i potencijalnim efektima na ljudsko tijelo. Postoji tek nekoliko
istrazivanja koja se provode u uvjetima u kojima se kontrolira placebo efekt. Sama
istrazivanja su poprili¢no skupa, a bez moguénosti patentiranja, industrija nema interesa

investirati.

Mnogo je polja gdje koriStenje biljaka moZze transformirati stanice, u ovom radu
izlozen je kratki pregled rezultata klini¢kih istrazivanja kave, vitanije i valerijane na bolesti
ziv€anog sustava. Istrazivanja pokazuju da ove biljke imaju anksioliticka, sedativna,
antiepilepticka, spazmoliticka i toni¢na djelovanja i pozitivni utjecaj na anksioznost i

nesanicu.

7. SUMMARY

There is no doubt that the research shows that plants contain an unlimited reserves of
chemical substances with concrete and potential effects on the human body. There are only a
few placebo-controlled clinical trials. The trials themselves are pretty expensive and without a

possibility of patenting the industry has no interest in investing in them.

There are a lot of fields where using plants can transform cells. In this work, a short
review of the results of clinical trials on the effects of kava, withania and valeriana on nervous
system diseases, has been presented. The research shows these plants contain anxiolytic,
sedative, antiepileptic, spazmolytic and tonic effects and a positive impact on anxiety and

insomnia.
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