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SAZETAK

BILJNI ANKSIOLITICI U LJEKARNICKOJ PRAKSI
Cilj istrazivanja

Cilj ovog specijalistickog rada je sveobuhvatan pregled znanstvenih spoznaja o biljnim
anksioliticima koji se naj¢esée primjenjuju u ljekarnic¢koj praksi, posebice usmjerena na

klinicke studije.

Materijali i metode
IstraZivanje u okviru ovog rada je teorijskog karaktera i ukljuCuje pregled dostupne
znanstvene i stru€ne literature o predlozenoj temi. U pretrazivanju su koriStene bibliografske

baze podataka PubMed, Medline, Scopus, Science Direct i Cochrane Library.

Rezultati

Biljni pripravci koji sadrze droge Passiflorae herba, Valerianae radix i Rhodiolae roseae
rhizoma et radix svrstavaju se medu ucinkovite biljne anksiolitike, s dobrim sigurnosnim
profilom. Rezultati klini¢kih istrazivanja podupiru primjenu pasiflore kod generaliziranog
anksioznog poremecaja, preoperativne anksioznosti, nesanice, poremecaja paznje s
hiperaktivnod¢éu u djece i ovisnosti o opijatima. Ustanovljeno je da pripravci s odoljenom ili
kombinirani pripravci povoljno djeluju kod nesanice, stresa, generaliziranog anksioznog
poremecaja te nemira i disomnije u djece. Dobiveni su vrlo obecavajuci rezultati koji ukazuju
na potencijal ruzi€astog Zednjaka za ublaZzavanje tegoba blage tjeskobe i blage do umjerene

depresije te za poboljSanje cjelokupnog raspolozZenja.

Zakljucak
lako KliniCka istrazivanja podupiru primjenu pasiflore, odoljena i ruZi¢astog Zednjaka u
suvremenoj fitoterapiji, potrebna su daljna klini¢ka istraZivanja koja ¢e pruziti vecu razinu

dokaza o njihovom terapijskom potencijalu u lijec¢enju anksioznih poremecaja.



SUMMARY

HERBAL ANXIOLYTICS IN PHARMACY PRACTICE

Objectives
The aim of this research is to provide a comprehensive overview of the scientific knowledge
on herbal anxiolytics most commonly used in pharmacy practice with a focus on clinical

studies.

Materials and methods
Research in this paper is a theoretical one and includes a detailed overview of the available
professional and scientific data on the topic. Relevant bibliographic database such as Current

Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed, Medline and Cochrane Library were searched.

Results

Herbal preparations containing Passiflorae herba, Valerianae radix and Rhodiolae roseae
rhizoma et radix are classified as effective herbal anxiolytics with a good safety profile. The
results of clinical trials support the use of passionflower in generalized anxiety disorder,
preoperative anxiety, insomnia, attention deficit hyperactivity disorder in children and opiate
dependence. It has been found that valerian has a beneficial effect on insomnia, stress,
generalized anxiety disorder as well as restlessness and dysomnia in children. Very
promising results were obtained for roseroot indicating its potential to alleviate the symptoms

of mild anxiety, mild to moderate depression and to improve the overall mood.

Conclusion
Although clinical research supports the use of passionflower, valerian and roseroot in modern
phytotherapy, further clinical studies are required to provide a higher level of evidence of

therapeutic potential in the treatment of anxiety disorders.
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1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Psiholodki poremecaji su medu naj¢eS¢im bolestima koje kliniCari susre¢u te cesto
zahtijevaju dugotrajnu terapiju lijekovima na recept. Anksiozni poremecaj karakteriziraju
kognitivne, somatske, emocionalne i bihevioralne promjene, s negativnim utjecajem na
pacijenta, obitelji i drustvo. Oko 4-6 % svjetske populacije pati od razli€itih oblika anksioznih
poremecéaja sa simptomima visokog krvnog tlaka, ubrzanog rada srca, znojenja, umora,
osjecCaja nelagode, napetosti, razdrazljivosti i nemira. U nedostatku lijeCenja, stanje moze
napredovati do depresije (1). U lije€enju anksioznih poremeéaja primjenjuje se kognitivno
bihevioralna terapija i farmakoterapija. Beta-blokatori i benzodiazepini se koriste kod
vremenski ograni¢enih anksioznih poremecaja, dok se u terapiji kroni¢nih i rekurentnih
anksioznih poremecaja koriste selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI),
triciklicki antidepresivi, buspiron i MAO-inhibitori. lako su uglavnom ucinkoviti, veéina ovih
lijekova ima ozbiljne nuspojave uklju€ujuéi sedaciju, povecanje tjelesne mase, seksualnu
disfunkciju te razvoj ovisnosti (2). Anksiolitici su ve¢ godinama u Hrvatskoj medu
najpropisivanijim lijekovima. Medu njima se isticu benzodiazepini koji se ubrajaju u lijekove s
najsirim indikacijskim podrujem i masovnom potrodnjom mimo lije¢ni¢kih preporuka. lako
mogu uzrokovati ovisnost i ozbilijne nuspojave, precesto i nekritiCki se propisuju osobama s
bilo kakvim simptomima stresa, nezadovoljstva ili manijih tjelesnih smetnji (3). U odnosu na
farmakoterapeutike, biljni anksiolitici ne stvaraju ovisnost te su sigurni pri dugotrajnoj
primjeni, Sto pacijenti i sami prepoznaju te ih sve viSe upotrebljavaju za ublaZavanje
navedenih tegoba. Na hrvatskom trziStu dostupan je velik broj pripravaka na bazi ljekovitih
biljaka koje se tradicionalno primjenjuju za ublazavanje nervoze, tjeskobe, nesanice i drugih
simptoma stresa. Vecina tih pripravaka u prometu se nalazi kao dodatak prehrani, dok je

samo nekolicina registrirana u kategoriji biljnih lijekova.

Mehanizam djelovanja biljnih anksiolitika ukljuCuje modulaciju neuronske komunikacije
putem specifienih biljnih metabolita koji se veZu na receptore, djeluju na sintezu
neurotransmitora i poboljSavaju opce funkcije organizma. Ostali mehanizmi ukljuCuju
stimulaciju ili sedaciju srediSnjeg Ziv€anog sustava te regulaciju ili podrzavanje zdrave
funkcije endokrinog sustava. (4-6). Fitopreparati koji sadrze ekstrakte pasiflore, odoljena i
ruziCastog zednjaka se naj¢eS¢e primjenjuju u praksi. Osim u obliku dodataka prehrani,
mogu se registrirati kao tradicionalni biljni lijekovi, dok u slu€aju odoljena mogu biti i u

kategoriji biljnih lijekova s provjerenom medicinskom primjenom (7-9).



1.1. Pasiflora

1.1.1. Botanicki i fitokemijski podaci o vrsti Passiflora incarnata L.

Vrsta Passiflora incarnata L. (pasiflora) pripada porodici Passifloriaceae koja sadrzi oko 500
vrsta. Ime biljke potjeCe od latinske rijeCi “passio” koju povezujemo s izgledom njezinih
cvjetova koji su Spanjolske misionare podsjecali na Isusovu muku (pasiju). Prasnice
oznacCavaju pet kristovih rana, nitasti priviesci na laticama Kristovu krunu, trodijelni tu¢ak tri
Cavla, a latice i lapovi predstavljaju deset apostola prisutnih na Isusovom raspecu. Od tuda
potjieCu i narodni nazivi kao S$to su Isusova muka, Isusovo cvije¢e, Kristova kruna ili
Gospodinova kruna. RaSirena je u tropskim i suptropskim podrucjima, a potjeCe s jugoistoka

Sjeverne Amerike. Kao ukrasna i liekovita biljka uzgaja se Sirom svijeta (10, 11).

Pasiflora je viSegodiSnja, brzorastu¢a penjadica s viticama i egzoti¢nim cvjetovima te duboko
razdijeljenim listovima (slika 1). Moze doseci nekoliko metara visine. Stabljika je drvenasta,
tanka, slabo izbrazdana i zelene boje. Listovi su izmjeni€no poredani, dugi 6-15 cm,
troreZznjasti, blago dlakavi s donje strane i sitno zupc&asti. Cvjetovi su pojedinacni, blijedo
ljubiCaste do bijele boje i promjera do 9 cm. Imaju pet latica i pet lapova koji su medusobno
sli¢ni i naizmjeniéno poredani. Latice imaju ljubiCastocrvene, nitaste dodatke sloZene u
nekoliko redova. Istaknuta su tri tu¢ka i pet prasnika. Plodovi su zelenkasti do smedi,
mesnati, ovalnog do okruglastog oblika, promjera 4-5 cm, a sadrze brojne smeckastozute

sjemenke (12).

Slika 1. Passiflora incarnata L. (www.amazon.com)



Prema Europskoj farmakopeji, drogu Passiflorae herba Cine usitnjeni ili rezani, osuseni
nadzemni dijelovi vrste Passiflora incarnata L. (slika 2). Droga moze takoder sadrzavati
cvjetove i/ili plodove. Kvantificira se na udio ukupnih flavonoida, najmanje 1,5 %, izrazenih
kao viteksin. Osim monografije Pasiflorine zeleni, Europska farmakopeja donosi i
monografiju Suhog ekstrakta pasiflore (Passiflorae herbae extractum siccum) koji se dobiva
ekstrakcijom etanolom (40-90 %), metanolom (60 %) ili acetonom (40 %), a kvantificira se na

udio ukupnih flavonoida, najmanje 2 %, izrazenih kao viteksin (13).

Slika 2. Passiflorae herba (www.pharmawiki.ch)

Glavne bioaktivne sastavnice pasiflorine zeleni su flavonoidi, medu kojima prevladavaju C-
glikozidi apigenina i luteolina: izoviteksin i izoorijentin te njihovi 2"-B-D-glukozidi, Saftozid,
izo8afozid, vicenin-2 i svertizin (slika 3). Droga sadrzi malu koli¢inu etericnog ulja te
cijanidnog glikozida ginokardina. Beta-karbolinski alkaloidi, primjerice harman, mogu biti

prisutni u tragovima (7, 12a).



vicenin-2

izoorijentin-2""-glukozid

Slika 3. Glavni flavonoidi Pasiflorine zeleni (12)

1.1.2. Djelovanje i primjena Pasiflorine zeleni u ljekarni¢koj praksi

Prema Europskoj agenciji za lijekove pripravci na bazi Pasiflorine zeleni mogu se registrirati
kao tradicionalni biljni lijekovi za ublazavanje simptoma mentalnog stresa i kao pomo¢ kod
nesanice (7). Napetost, nemir i razdraZljivost s poteSko¢ama utonuéa u san su terapijske
indikacije koje navodi Europska znanstvena udruga za fitoterapiju — European Scientific
Cooperative on Phytoherapy (14a). Znanstvena istrazivanja ukazuju da se brojni
farmakolo$ki ucinci Pasiflorine zeleni temelje na modulaciji GABA sustava: mijenja afinitet za
GABA-A i GABA-B receptore te unos GABA-e (15). Nadalje, ustanovljeno je da pasiflorine
bioaktivhe sastavnice ne utje€u na REM fazu, ve¢ induciraju sporovalno spavanje (slow-

wave-sleep, SWS), ¢ime se olakSava utonuce u san (16).



1.2. Odoljen

1.2.1. Botanicki i fitokemijski podaci o vrsti Valeriana officnalis L.

Vrsta Valeriana officinalis L. (odoljen) pripada porodici Valerianaceae. Obiljezava je velika
varijabilnost morfoloSkih obiljezja. Zeljasta je trajnica s valjkastim i nerazgranjenim
podankom koji na sebi nosi brojne korjenc€ice promjera 1-3 mm. Stabljika je 30-150 cm
visoka, u gornjem dijelu razgranjena, uzduzno je izbrazdana i Suplja, a u donjem dijelu
ljubiCasta, gola ili dlakava. Listovi su perasto rascijeplieni na 3-25 segmenata, donji s
peteljkom i ve¢inom dlakavi, a gornji bez palisti¢a, sjedeci i goli. Pastitasti cvat je gusto
sastavljen od brojnih bijelih ili ruzi€astih cvjetova (slika 4). Plod je oras¢i¢, 2-5 mm dug, na
vrhu s kunadrom. Prirodna stani$ta ove biljke nalaze se diliem Europe i Azije, a prenesena je
i u isto¢ni dio Sjeverne Amerike. NajviSe joj odgovaraju vlazna podrucja, a raste na livadama,
Sikarama i rubovima Suma u nizinskim i brdskim podrugjima. NajviSe se uzgaja u

sjevernoeuropskim zemljama poput Nizozemske, Belgije i Njemacke (12, 17).

Slika 4. Valeriana officinalis L. (https://advicefromtheherblady.com)



U Europskoj farmakopeji je prisutno pet monografija vezanih za drogu Korijen odoljena:

1.

Valerianae radix — Odoljenov korijen; osu$eni, cijeli ili usitnjeni podzemni dijelovi vrste
Valeriana officinalis L., ukljuCuju¢i podanak okruzen korjenjem i vrijezama (slika 5);
kvantificira se na udio etericnog ulja, najmanje 4 mL/kg i seskviterpenskih kiselina,

najmanje 0,17 %, izraZzeno kao valerenska kiselina;

. Valerianae radix minutata — Odoljenov korijen, rezani, s najmanje 3 mL/kg eteri¢nog ulja i

0,10 % seskviterpenskih kiselina,;
Valerianae extractum aquosum siccum — Suhi vodeni odoljenov ekstrakt dobiven
ekstrakcijom droge Odoljenov korijen s vodom zagrijanom najviSe na 60 °C, s najmanje
0,02 % seskviterpenskih kiselina,;
Valerianae extractum hydroalcoholicum siccum — Suhi vodeno-alkoholni odoljenov
ekstrakt koji je dobiven ekstrakcijom droge Odoljenov korijen koristeci etanol (30-90 %) ili

metanol (40-55 %), s najmanje 0,25 % seskviterpenskih kiselina;

. Valerianae tinctura — Odoljenova tinktura koja je dobivena ekstrakcijom etanolom (60-80

%) u omjeru droge i otapala 1:5, s najmanje 0,015 % seskviterpenskih kiselina (13).

Slika 5. Valerianae radix (https://lisamccannherbs.com.au)

Glavne bioaktivne sastavnice droge Odoljenov korijen su valepotrijati (0,1-2 %) iz skupine

iridoida, medu kojima su najzastupljeniji valtrat, izovaltrat i dihidrovaltrat. To su vrlo nestabilni

spojevi koji razgradnjom daju baldrinal, valerijansku kiselinu i sli¢ne derivate. Droga sadrzi

takoder 0,3-0,7 % eteriCnog ulja te hlapljive seskviterpenske kiseline poput valerenske

kiseline (slika 6). Od ostalih sastavnica prisutni su lignani, flavonoidi, fenolne kiseline te

slobodne aminokiseline (8, 12b).
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Slika 6: Glavne bioaktivne sastavnice Odoljenovog korijena (https://en.wikipedia.org;

www.medchemexpress.com)

1.2.2. Djelovanje i primjena Korijena odoljena u ljekarni¢koj praksi

Prema Europskoj agenciji za lijekove Odoljenov korijen se registrira kao tradicionalni biljni
ljek za ublazavanje blagih simptoma mentalnog stresa i pomo¢ kod nesanice (8).
Privremena, blaga Ziv€ana napetost i poteSkoce s utonuéem u san su terapijske indikacije
koje navodi Europska znanstvena udruga za fitoterapiju (14b). Smatra se da seskviterpeni
(valerenska kiselina) i valepotrijati najviSe doprinose anksiolitickom i sedativhom ucinku

odoljena te da se mehanizam zasniva na afinitetu prema GABA-A receptorima (18, 19).


https://en.wikipedia.org/

1.3. Ruzi€asti zednjak
1.3.1. Botanicki i fitokemijski podaci o vrsti Rhodiola rosea L.

Vrsta Rhodiola rosea L. (ruziCasti Zzednjak) pripada porodici Crassulaceae. Uglavnom je
dvodomna, iako u prirodi postoje i bilijke Ciji cvjetovi sadrZe i Zenske i muSke spolne organe.
Takav cvijet ima Cetverodjelnu ¢asku i vjencic, Cetiri tuCka i osam prasnika. Slobodne latice
¢ine pravilan vjenci¢. Oko 150 mirisnih cvjetova zute ili crvene boje Cini guste vrSne
pastitaste cvatove. Listovi su svjetlozeleni, jajasti ili duguljasti, cjeloviti, goli i izmjeni¢no
poredani (slika 7). Podzemni dio bilike je dobro razvijen. Cini ga vretenasti podanak sa
sekundarnim zadebljanjima. Svjezi podanak ima miris ruze, po ¢emu je biljka dobila botanicki
naziv. Plodovi su suhi, crvene boje, dugi 4-9 mm. RuZi€asti Zednjak samoniklo raste u
planinskim podrucjima sjeverne hemisfere na 2000-2600 m nadmorske visine. Porijeklom je
iz IstoCne Azije, Rusije, Japana, Koreje i Juzne Kine. Biljka se proSirila u srediSnju i sjevernu
Aziju, zatim u Sjevernu Ameriku. MoZe se naci u pukotinama planinskih stijena i na morskim
hridima. Prilagodena je rastu u teSkim uvjetima, uklju€ujuéi hranjivim tvarima siromasna tla,

jako ultraljubiasto zracenje i niske temperature (20, 21)

Slika 7. Rhodiola rosea L. (www.pinterest.com)



Slika 8. Podanak i korijen ruzi¢astog zednjaka (www.pinterest.com)

Droga Rhodiolae roseae rhizoma et radix sadrzi fenilpropanske glikozide rozavine (rozavin,
rozarin, rozin) i feniletanoide (salidrozid i njegov aglikon tirozol), zatim eteriéno ulje,
flavonoide, fenolne kiseline, flavonolignane, proantocijanidine, monoterpenske derivate i

cijanidne glikozide (9). Na slici 9 su prikazane strukture glavnih bioaktivnih sastavnica.
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Slika 9. Glavne sastavnice Podanka i korijena ruzZi¢astog Zednjaka (www.sigmaaldrich.com)


http://www.pinterest.com/
http://www.sigmaaldrich.com/

1.3.2. Djelovanje i primjena Podanka i korijena ruzi¢astog zednjaka u ljekarni¢koj

praksi

Biljna vrsta Rhodiola rosea L. ima dugu povijest uporabe u Rusiji i Skandinavskim zemljama.
Pripisuju joj se izrazena adaptogena svojstva, pa u novije vrijeme privlaci sve veéu pozornost
zapadnog svijeta kao sredstvo za borbu protiv stresa emocionalnog, mentalnog ili fizickog
podrijetla (20, 22). Biljni pripravci ruziCastog Zednjaka registriraju se u Europskoj uniji u
kategoriji tradicionalnih biljnih lijekova za privremeno ublazavanje simptoma stresa, poput
umora i osjecaja slabosti. Primjenjuje se u dnevnoj dozi 144-400 mg suhog etanolnog
ekstrakta (9). Dosadasnjim istrazivanjima ustanovljeno je da se ucCinak ruziCastog zednjaka
temelji na nekoliko mehanizama. Bioaktivne sastavnice poti€u oslobadanje neurotransmitora
Y, mozdanog neurotrofnog Cimbenika (BDNF) i B-endorfina te stimuliraju noradrenalinske,
serotoninske, dopaminske i acetilkolinske receptore u mozgu. Nadalje, inhibiraju proteine
toplinskog stresa HPS-70, MAO-A i MAO-B receptore te smanjuju razine protein kinaza
SAPK/JNK. Dokazano je da zednjak modulira kljuéne medijatore odgovora na stres, osovinu
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda i signalne putove poput onih posredovanim G-

proteinom (23).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Uporaba anksiolitika vrlo je raSirena i biljezi stalan porast. Anksiolitici se ¢esto neracionalno
primjenjuju, a mogu uzrokovati ovisnost i druge ozbiljne nuspojave. Kod blazih do umjerenih
simptoma anksioznosti i stresa, terapiju je moguce zapoceti dostupnim fitopreparatima, €ija
se primjena temelji na provedenim znanstvenim istraZivanjima. Stoga je cilj ovog
specijalistickog rada dati sveobuhvatan pregled rezultata Klinickih istrazivanja biljnih
anksiolitika koji su sve viSe prisutni u ljekarni¢koj praksi, a medu njima se posebice istiCu

pasiflora, odoljen i ruziasti zednjak.
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3. MATERIJALI | METODE

Istrazivanja u okviru ovoga specijalistickog rada teorijskog su karaktera i uklju¢uju pregled
dostupne literature o kliniCkim istrazivanjima pasiflore, odoljena i ruzi€astog zednjaka kao
biljnih anksiolitika. U pretraZivanju su koriStene elektronske bibliografske baze podataka kao
Sto su: Current Contents, ScienceDirect, Scopus, PubMed, Medline i Cochrane Library.

Prikupljeni podaci su prouceni i sistemati¢no prikazani.

12



4. REZULTATI = SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

4.1. Odabrana klini¢ka istrazivanja vrste Passiflora incarnata L.
4.1.1. Generalizirani anksiozni poremecaj

U dvostruko slijepom, randomiziranom klini¢kom istrazivanju usporeden je anksioliticki
ucinak ekstrakta pasiflore s benzodiazepinskim lijekom oksazepamom (24). U ispitivanje je
bilo uklju¢eno 36 bolesnika, od kojih je tijekom razdoblja predvidenog za istrazivanje
odustalo Cetiri zbog samovoljnog prekida lije€enja. Od preostala 32 ispitanika, 18 ih je
primalo ekstrakt pasiflore (Passipay) u dnevnoj dozi od 45 kapi i placebo tabletu, dok je
drugih 18 primalo 30 mg oksazepama i placebo kapi. Ispitanici su udovoljavali dijagnosti¢kim
kriterijima za anksioznost prema DijagnostiCkom statistiCkom priruéniku za duSevne
poremecéaje (trajanje bolesti najmanje 6 mjeseci) i prema Hamiltonovoj ljestvici za
anksioznost (rezultat >14; veci rezultat podrazumijeva i veéi intenzitet anksioznosti). U
istrazivanje nisu bili uklju€eni bolesnici koji su u medicinskoj dokumentaciji imali zabiljezen
pokuSaj samoubojstva i zlouporabu droga ili bolesnici s trenutacnim suicidnim idejama,
psihozom, depresijom, i demencijom. Bolesnicima su pracene vrijednosti na pocetku
ispitivanja, te nakon 4, 7, 14, 21 i 28 dana lijeCenja. Ustanovljena je smanjena anksioznost u
obje KkliniCke skupine. ZabiljeZzeno je slicno smanjenje vrijednosti prema Hamiltonovoj
ocjenskoj ljestvici za anksioznost u odnosu na pocetne vrijednosti. U skupini koja je primala
oksazepam smanjila se vrijednost ve¢ od Cetvrtog dana, sto znaci da je oksazepam imao brzi
poCetak djelovanja u odnosu na pasiflorin ekstrakt. Rezultati su pokazali da je pasiflora
jednako ucinkovita kao i oksazepam u lijeCenju opceg anksioznog poremecaja, a njezina

prednost je niska u€estalost pogorsanja radnih u€inaka u odnosu na oksazepam.

Da bi se procijenila djelotvornost i sigurnost ekstrakta pasiflore (Passiflamin) u usporedbi s
meksazolamom, u Japanu je provedena multicentricna, dvostruko slijepa studija (25).
Razdoblje primjene bilo je Cetiri tjedna, a poletna doza 3 tablete/dan (90 mg Passiflamina ili
1,5 mg meksazolama), koja je nakon tjedan dana povecana na 6 tableta/dan. Pasiflorin
ekstrakt primalo je 63 pacijenata, a 71 pacijent meksazolam. Utjecaj na glavne neuroloSke
simptome procijenjen je pomocéu pupilometrije. Od osam ispitivanih simptoma, Passiflamin je
znacajno djelovao na Cetiri, uklju€ujuéi anksioznost, napetost i iritaciju, dok je meksazolam

pokazao djelotvornost na svih osam simptoma.

U jednoj maloj studiji na uzorku od 12 zdravih zena usporedivao se ucinak ekstrakta pasiflore
(1,2 g) s placebom i diazepamom (10 mg) (26). Nakon uzimanja ekstrakta, ispitanice su
dobile 100 mg kofeina u obliku tablete. Prije uzimanja ekstrakta, te nakon 120 i 180 minuta,
snimljen je EEG, a zatim su ispitanice subjektivno procijenile razinu budnosti pomocu

vizualne analogne skale (VAS). Diazepam, ali u manjoj mjeri placebo i ekstrakt pasiflore,
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smanijili su razinu mentalne budnosti. U€inci ekstrakta pasiflore na kvalitativne EEG signale

nisu se razlikovali od placeba.

4.1.2. Preoperativha anksioznost

Provedena je randomizirana i placebom kontrolirana studija u kojoj je sudjelovalo Sezdeset
pacijenata u dobi 25-45 godina (27). Ispitanici podijeljeni u dvije skupine primili su jednu
tabletu fitopreparata s ekstraktom pasiflore (500 mg; kvantificiran na 1,01 mg benzoflavona)
ili placebo tabletu 90 minuta prije operacije. Koristena je numericka ljestvica (Numerical
Rating Scale, NRS) za procjenu anksioznosti i sedacije prije tretmana te 10, 30, 60 i 90
minuta nakon premedikacije. PsihomotoriCka funkcija je procijenjena testovima Trieger Dot i
Digit-Symbol Substitution pri dolasku u operacijsku dvoranu. Rezultati su pokazali da je
anksioznost bila znatno niza u skupini koja je dobivala pasifloru u odnosu na kontrolnu
skupinu. Autori su zaklju€ili da oralna premedikacija pasiflorom smanjuje preoperativnu

anksioznost bez izazivanja sedacije ili utjecaja na psihomotori¢ke funkcije.

U 60 pacijenata (od 25 do 55 godina) koji su podvrgnuti spinalnoj anesteziji, ispitivan je
ucinak preoperativne oralne primjene pasiflore na anksioznost, psihomotoricke funkcije,
sedaciju i hemodinamiku u prospektivnoj, randomiziranoj, dvostruko slijepoj i placebom
kontroliranoj studiji (28). Ispitivana je skupina primila 700 mg/5 mL vodenog ekstrakta
pasiflore s 2,8 mg benzoflavona, 30 minuta prije spinalne anestezije. Isti volumen, 5 mL
mineralne vode, primila je i placebo skupina. U odnosu na pocetne vrijednosti, zabiljeZzena je
statisti¢ki znacajna razlika ispitne i kontrolne skupine u povecéanju vrijednosti STAIS-a (State
Anxiety Inventory Score) mjerenim neposredno prije anestezije. No, nije bilo znacajne razlike
u rezultatima testa psihomotorike, stanju sedacije, hemodinamskim parametrima i
nuspojavama nakon uzimanja pasiflore i benzoflavona u odnosu na pocetne vrijednosti.
Zaklju€eno je da oralna preoperativna primjena pasiflore smanjuje anksioznost prije spinalne

analgezije, bez utjecaja na psihomotoriku, sedaciju ili hemodinamske parametre.

Provedeno je usporedno ispitivanje uCinka preoperativno primijenjenog ekstrakta pasiflore (1
g) i melatonina (6 mg) na kognitivhe sposobnosti odraslih nakon provedene operacije (29). U
studiji su sudjelovala 52 pacijenta oba spola koja su premedikaciju primila sat vremena prije
zahvata. Postoperativha bol mjerena je VAS skalom, dok su anksioznost i kognitivha
disfunkcija procijenjene Ramsey skalom, odnosno testom supstitucije brojki simbolima (Digit
Symbol Substitution Test, DSST). U€inak premedikacije na anksioznost bio je podjednak,
medutim, u skupini koja je primila melatonin bilo je manje kognititivninh poremecaja nakon

operacija koje su ukljuCivale anesteziju.
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Anksioznost se Cesto javlja prije stomatoloSkog zahvata. Stoga je ucinak fitopreparata s
pasiflorom istrazen u jednoj randomiziranoj, jednostruko slijepoj i placebom kontroliranoj
studiji, u kojoj je sudjelovalo 63 pacijenata s umjerenom i snaznom ansiozno$¢u odredenom
prema VAS skali (30). Ispitivana skupina uzela je 20 kapi pripravka (Pasipi drop) no¢ prije
zahvata te jo$ 20 kapi ujutro, najmanje 90 minuta prije zahvata. Druga skupina na isti nacin
je primila placebo, dok je tre¢a skupina predstavljala negativhu kontrolu. Rezultati su
pokazali da je primjena pasiflore u svrhu premedikacije zna€ajno smanjila anksioznost u

osoba prije stomatoloskog zahvata.

U usporedbi s midazolamom, ispitan je takoder u€inak pasiflore na anksioznost u pacijenata
prije vadenja zuba (31). U ispitivanju je sudjelovalo 40 dobrovoljaca kojima su odstranjeni
tre¢i mandibularni kutnjaci. Studija je dizajnirana kao randomizirana, krizna, dvostruko slijepa
i kontrolirana. Pola sata prije zahvata pacijenti su dobili pasiflorin ekstrakt (260 mg) ili
midazolam (15 mg). Razina anksioznosti sudionika procijenjena je upitnicima i mjerenjem
fiziCkih parametara poput otkucaja srca, krvnog tlaka i zasi¢enosti kisikom. Istrazivanjem je
ustanovljen podjednak anksioliticki uc€inak izmedu biljnog pripravka i upotrebljenog lijeka.
Vise od 70 % ispitanika iz obje skupine odgovorilo je da se osjeca smireno ili blago
anksiozno. Medu onima koji su primili midazolam, 20 % je prijavilo amneziju, dok je pasiflora

pokazala mali ili nikakav utjecaj na svijest.

4.1.3. Stres

S obzirom na negativne posljedice stresa na zdravlje, sve je vedi interes za intervencijama
koje umanijuju stres. U jednoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj i placebom kontroliranoj
studiji s tri paralelne skupine ispitivani su ucinci fiksne kombinacije odoljena, pasiflore,
matiCnjaka i maslacka (Ze 185) na eksperimentalno induciran akutni stres u zdravih
muskaraca (32). Cilj ove studije bio je istraziti u¢inak kombinacije biljnih droga Ze 185 na
kortizol u slini i na anksiozni stresni odgovor koji nastaje kao posljedica akutnog
psihosocijalnog stresa u zdravih ispitanika. Studija je bila randomizirana, placebom
kontrolirana, dvostruko slijepa, s tri paralelne skupine. Zdravi muskarci (N = 72)
rasporedeni su u tri skupine (Ze 185, placebo ili bez lijeCenja), a glavni ishodi (procijenjeni
Cetvrtog dana) su bili kortizol u slini i samoprocijenjena anksioznost. Inducirani stres imao
je znaCajan utjecaj na kortizol kao i na anksiozni odgovor u ispitanika. Skupine se nisu
znacajno razlikovale u odgovoru na stres u pogledu kortizola u slini, ali sudionici koji su
uzimali Ze 185 pokazali su znacajno slabiju anksioznost u usporedbi s placebom i
skupinom bez tretmana. Ze 185 znacCajno je oslabio subjektivni emocionalni stresni

odgovor tijekom akutne stresne situacije, bez utjecaja na bioloSke odgovore na stres. S
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obzirom da se bioloski stresni odgovor treba smatrati adaptivnim mehanizmom, moze se
zakljuciti da Ze 185 smanjuje samoprocijenjene anksiozne reakcije na stres, bez utjecaja

na pretpostavljene adaptivne bioloSke odgovore na stres.

U jednoj neintervencijskoj studiji ispitivan je utjecaj suhog etanolnog ekstrakta pasiflore na
poboljSanje otpornosti na stres i kvalitete Zivota pacijenata koji pate od Ziv€anog nemira
(33). Takoder je ocijenjen potencijal ovisnosti o lijeku i tijek simptoma. Odrasli pacijenti do
95 godina s dijagnozom Ziv€anog nemira lije€eni su 12 tjedana suhim etanolnim
ekstraktom pasiflore. Standardizirani upitnici koriSteni su za procjenu otpornosti
(Resilience Scale, RS-13), kvalitete Zivota (EuroQoL Quality of Life Scale, EQ-5D;
ukljucuju¢i EQ-VAS) i potencijala ovisnosti (Benzodiazepine Dependence Questionnaire,
BDEPQ). Nakon 12 tjedana lijeCenja, izmjerena su znacajna poboljSanja otpornosti
pacijenata (RS-13: s 52,1 na 67,7 bodova) i kvalitete Zivota (EQ-VAS: s 47,9 na 75,0
bodova). Takoder, znagajno je smanjen prosje¢ni BDEPQ rezultat (s 23,0 na 19,3 boda).
Srednje vrijednosti svih prate¢ih simptoma (unutarnji nemir, poremecaj spavanja,
iscrplienost, strah, nedostatak koncentracije, znojenje, muénina, drhtanje i preskakanje
srca) znacajno su poboljSane. Vecina pacijenata je ocijenila podnosljivost lijec¢enja "vrlo
dobrom" ili "dobrom", a zabiljezena su tri slu€aja blagih nuspojava (umor). Studija je
pokazala da ekstrakt pasiflore ispitan u ovoj studiji moze biti ucinkovit u poboljSanju
otpornosti i kvalitete Zivota pacijenata koji pate od ziv€éanog nemira te da se dobro

podnosi.

4.1.4. Ovisnost o opijatima

Akhondzadeh i suradnici (34) proveli su studiju na 65 ovisnika o0 opijatima sa simptomima
ustezanja. Bili su nasumi¢no rasporedeni u dvije skupine, gdje je jedna primala ekstrakt
pasiflore (60 kapi/dan) i tabletu klonidina (0,8 mg/dan), a druga placebo i tabletu klonidina
(istu dozu). Doziranje je bilo tri puta dnevno. Jacina sindroma ustezanja mjerena je na
poletku lije€enja (dan 0) te nakon 1, 2, 3, 4, 7 i 14 dana. Koristena je modificirana Skala
opioidnog apstinencijskog sindroma (Short Opiate Withdrawal Scale, SOWS). Oba tretmana
su bila podjednako ucinkovita s obzirom na fiziCke simptome ustezanja, medutim, u skupini
koja je primala ekstrakt pasiflore s klonidinom simptomi ustezanja (apstinencije) su se ranije
poCeli smanjivati. U istoj skupini, psihi¢ki simptomi ustezanja (nesanica, anksioznost,
uznemirenost, razdrazljivost, Zudnja za opijatima) takoder su bili znacajno manji. Nepotpuni
podaci o biljinom pripravku te ucestalo odustajanje ispitanika (ukupno 35) nedostaci su

provednog istrazivanja.
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4.1.5. Nesanica

Ucinak pasiflore na nesanicu evaluiran je u jednoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj i
placebom kontroliranoj studiji. Sudjelovao je 41 ispitanik koji je bolovao od primarne
nesanice, od toga 14 musSkaraca i 27 Zzena u dobi 18-35 godina. Svi su ispitanici dobivali
pasifloru i placebo, s razdobljem ,ispiranja“ od jednog tjedna. Uzimali su jednu Salicu ¢aja od
suhih dijelova pasifore koji se pripremao od 2 g suhih listova, stabljike, sjemenki i cvjetova.
Placebo &aj je bio pripremljen od 2 g perdina. Ispitanici su kroz sedam dana vodili dnevnik
spavanja, gdje su pomocu ocjenskih skala procjenjivali kvalitetu spavanja, dok su sedmi dan
ispunili samoprocjenski Spielbergov upitnik anksioznosti. Zadnji dan svakog tretmana deset
ispitanika je podvrgnuto i polisomnografiji kojom se dijagnosticiraju poremecaji spavanja. Nije
bilo znacCajnijeg utjecaja na ispitane parametre. Temeljem S$est analiziranih dnevnika,
ustanovljena je znacajno bolja kvaliteta spavanja u odnosu na placebo. Stoga je zaklju¢eno
da uzimanje malih doza pasiflore u obliku ¢ajnog napitka moze ublaziti blage poremecaje

spavanja (35).

Maroo i suradnici (36) ispitivali su ucinkovitost i sigurnost poliherbalnog sedativa i hipnotika
NSF-3 (sadrzi standardizirane ekstrakte odoljena, pasiflore i hmelja) u usporedbi sa
zolpidemom kod primarne nesanice. Studija je bila dizajnirana kao dvostruko slijepa,
randomizirana i kontrolirana, s paralelnim skupinama (CTRI/2011/12/002197). Ukljuéeni su
bili pacijenti kojima je dijagnosticirana primarna nesanica s ukupnim vremenom spavanja < 6
sati po noci i indeksom ozbiljnosti nesanice > 7. Sudjelovao je 91 ispitanik, od ¢ega je studiju
zavrsilo njih 39 iz svake skupine. Ispitanici su dobivali ili NSF-3 (jedna tableta) ili zolpidem
(jedna tableta od 10 mg) prije spavanja tijekom dva tjedna. Ukupno vrijeme spavanja,
latencija spavanja i broj budenja no¢u procjenjivani su pomoéu dnevnika spavanja. Kvaliteta
Zivota i dnevna pospanost procjenjivani su indeksom ozbiljnosti nesanice i Epworthovom
ljestvicom pospanosti. Za procjenu sigurnosti biljezeni su vitalni znakovi, krvna slika, jetrena i
bubrezna funkcija te nezeljeni dogadaji koji su se pojavili tijekom lijeCenja. UoCeno je
znacajno poboljSanje u ukupnom vremenu spavanja, latenciji spavanja, broju noénih budenja
i indeksa teZine nesanice u obje skupine. Medutim, nije opazena statistiCki znacajna razlika
izmedu skupina. Rezultati Epworthove ocjene pospanosti nisu se zna¢ajno mijenjali tijekom
razdoblja ispitivanja. lako je zabiljezeno 12 nezeljenih nuspojava kod upotrebe NSF-3 i 16
kod zolpidema (naj¢eS¢a je bila pospanost u obje skupine), vecina je bila blaga. Zaklju¢eno
je da je NSF-3 sigurna i u€inkovita kratkoro€na alternativa zolpidemu kod primarne nesanice.
No, potrebno je dodatno istraZiti prednosti uporabe te potencijal stvaranja ovisnosti nakon

dugotrajne uporabe.

U Cetverotjednoj, jednocentricnoj studiji otvorenog tipa na jednoj skupini bolesnika (40

ispitanika) s blagom do umjerenom nesanicom istrazivao se uc¢inak kombinacije melatonina,
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vitamina B6 i ljekovitih biljaka (37). Sudionici su dva tjedna primali kapsule Novanuit® Triple
Action (melatonin, vitamin B6, ekstrakt kalifornijskog maka, ekstrakt pasiflore i ekstrakt
mati¢njaka), po jednu kapsulu dnevno u trajanju od dva tjedna. Pomoc¢u elektroni¢kog
dnevnika spavanja prikupljene su informacije o kvaliteti spavanja (procijenjena na skali od O
do 10), ukupnom trajanju spavanja, latenciji poCetka spavanja, dnevnim parametrima
povezanim sa spavanjem i 0 sigurnosti ispitivane kombinacije. Po isteku 2 tjedna ispitivanog
razdoblja doSlo je do statistiCki znaajnog poboljSanja kvalitete spavanja, pri ¢emu se
prosjec¢ni rezultat kvalitete spavanja poveéao za 1,9 bodova (s 5,4 boda prije tretmana do 7,3
boda nakon tretmana). StatistiCki zna¢ajna poboljSanja primije¢ena su po zavrdetku tretmana
i u latenciji poCetka spavanja, ukupnom trajanju spavanja i dnevnim parametrima povezanim
sa spavanjem. Adherencija prilikom primjene ove kombinacije bila je visoka (39/40; 97,5 %)
te nisu zabiljezene ozbiljne nuspojave. Ova pilot studija sugerira da kombinacija melatonina,

vitamina B6 i ljekovitog bilja moZe biti korisna kod blage do umjerene nesanice.

U dvostruko slijepoj, randomiziranoj, placebom kontroliranoj klini¢koj studiji ispitivan je uc€inak
pasiflore na polisomnografske parametre spavanja u osoba s nesanicom (38). Ukupno 110
odraslih sudionika prosje¢ne dobi 40,47 godina, od ¢ega 53,6 % Zena, ispunjavalo je kriterije
za nesanicu prema DSM-5 (Dijagnosticki i statistiCki priru¢nik mentalnih poremec¢aja). Nakon
randomizacije pacijenti su primali ili ekstrakt pasiflore ili placebo tijekom dva tjedna.
Ispitivana skupina uzimala je 60 mg etanolnog ekstrakta lista pasiflore (80 %) i ploda (20 %).
ozbiljnosti nesanice (Insomnia Severity Index) i Pittsburg indeks kvalitete spavanja
(Pittsburgh Sleep Quality Index). Ukupno vrileme spavanja znacajno je poraslo u ispitivanoj
skupini u usporedbi s placebom. Kvaliteta spavanja i vrijeme budenja zna¢ajno su poboljSani
nakon dva tjedna u skupini koja je uzimala pasifloru, ali nije bilo razlike u usporedbi s
placebo skupinom. Ova je studija pokazala pozitivne u€inke pasiflore na polisomnografske
parametre spavanja u odraslih s poremecajem spavanja, medutim, potrebna su daljnja
istraZivanja klinicke ucinkovitosti pasiflore kod nesanice u razliitim dozama i kroz dulje

razdoblje, u usporedbi s konvencionalnim lijekovima.

4.1.6. Poremec¢aji ponasanja u djece

U randomiziranoj, dvostruko slijepoj studiji u kojoj je sudjelovalo 34 djece u dobi 6-13 godina,
s dijagnosticiranim poremecajem paznje s hiperaktivno§éu (ADHD), ucinkovitost pasiflore
usporedivana je s metilfenidatom (39). Sedamnaestero djece lijeCeno je tabletama pasiflore
(0,04 mg/kg/dan) tijekom osam tjedana. Kontrolna skupina (N = 17) primala je metilfenidat (1

mg/kg/dan). Primarni parametar ucinkovitosti bio je ishod na roditeljskoj i uciteljskoj ADHD
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skali. Obje su skupine pokazale znacajno poboljSanje tijekom osam tjedana ispitivanja u
odnosu na osnovnu vrijednost, medutim, nije bilo statistiCki znaCajne razlike u rezultatima

izmedu dvije skupine.

Ucinkovitost fiksne kombinacije biljnih ekstrakata u djece koja pate od Ziv€ane uznemirenosti
uslijed agitirane depresije (izmedu ostalog) istraZivana je, tijekom otprilike dvije godine, u
multicentri¢noj, prospektivnoj, promatrackoj studiji (2008) na 115 djece starosti izmedu 6 i 12
godina (40). Procjene roditelja pokazale su znacajno poboljSanje u djece s problemima
paznje, a koja su pokazivala socijalnu povuéenost i/ili bila anksiozna/depresivna. Na temelju
procjene lijeénika, 81,6-93,9 % oboljele djece nije imalo simptome ili je imalo blage simptome
na kraju promatranja koji se odnose na devet od trinaest procijenjenih simptoma kao Sto su
depresija, tjeskoba zbog Skole/ispita, ostale uznemirenosti, problemi sa spavanjem i razliciti
fizicki problemi. Na terapijski uspjeh nisu utjecali dodatni lijekovi ili terapije. LijeCenje se
dobro podnosilo. Koristeni biljni ekstrakti dobiveni su iz zeleni gospine trave, korijena

odoljena i zeleni pasiflore.
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4.2. Odabrana klini¢ka istrazivanja vrste Valeriana officinalis L.

Temeljem dosada$njih znanstvenih spoznaja, Europska agencija za lijekove donosi
monografije za biline droge Valerianae radix i Valerianae aetheroleum te istice dobar
sigurnosni profil biljnih pripravaka koji se dobivaju od podzemnih dijelova odoljena (41, 42). U

nastavku su prikazana klini¢ka ispitivanja anksiolitickog i sedativhog djelovanja odoljena.

4.2.1. Anksioznost i stres

Cropley i suradnici (43) proveli su otvorenu, randomiziranu studiju u kojoj su ispitivali u¢inak
korijena odoljena na ispitanike u stresnoj situaciji. Sudjelovalo je 54 zdravih ispitanika koji su
rijeSili testove boja i rije€i za mentalni stres prije i nakon tretmana. Ispitivana skupina primala
je tjedan dana po 600 mg vodeno-etanolnog ekstrakta korijena odoljena dnevno (DER 3-6:1;
otapalo za ekstrakciju: etanol 70 %; V/V), $to odgovara dnevnoj dozi od 2,7 g biljne droge,
dok je kontrolna skupina bila bez intervencije. Krvni tlak i brzina otkucaja srca zabiljeZeni su
prije, tijekom i nakon ispitivanja, Na skali od 7 bodova dokumentirane su subjektivhe ocjene
tlaka prije i za vrijeme ispitivanja. Porast sistolickog krvnog tlaka i porast otkucaja srca
tijekom testa znacCajno je smanjen u skupini koja je primala ekstrakt korijena odoljena, za
razliku od neintervencijske skupine. Subjektivha ocjena tlaka neposredno prije i za vrijeme

testa znacajno je smanjena u skupini koja je dobivala biljni ekstrakt.

Andreatini i suradnici (44) su imali za cilj provesti kontroliranu pilot-studiju o pretpostavljenom
anksiolitickom ucinku valepotrijata. Trideset i Sest bolesnika s generaliziranim anksioznim
poremecéajem (DSM l1lI-R), nakon dvotjednog ispiranja, nasumicno je podijeljeno u tri skupine
tijekom Cetiri tjiedna (n = 12 po skupini): valepotrijati (prosjeCna dnevna doza: 81,3 mg),
diazepam (srednja dnevna doza: 6,5 mg) ili placebo. Upotrijebljen je paralelni, dvostruko
slijepi, fleksibilni, placebom kontrolirani dizajn. Nije opazena znaCajna razlika izmedu tri
skupine na pocetku ispitivanja, niti u promjeni od pocetne vrijednosti na Hamiltonovoj ljestvici
anksioznosti (Hamilton Anxiety Scale, HAM-A), niti u vrijednosti STAI (State Trait Anxiety
Inventory). Sve tri skupine su pokazale zna¢ajno smanjenje ukupnih bodova na HAM-A
liestvici. S druge strane, samo su skupine koje su primale diazepam i valepotrijate pokazale
znacajno smanjenje psihickog faktora HAM-A. Skupina koja je primala diazepam takoder je
pokazala znacajno smanjenje STAI svojstva. lako je glavna analiza (HAM-A usporedba
izmedu skupina) utvrdila negativne rezultate (vjerojatno zbog male veli€ine uzorka u svakoj
skupini), preliminarni podaci dobiveni u ovoj studiji sugeriraju da valepotrijati mogu imati
potencijalni uCinak kod opc¢e anksioznosti. Zbog malog broja ispitanika u skupinama dobiveni
rezultati se smatraju preliminarnim, pa su pozeljne daljnje studije koje se bave ovom

problematikom.
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Pinheiro i suradnici (45) su proveli randomiziranu, dvostruko slijepu, placebom kontroliranu
studiju u kojoj je ispitivan u€inak ekstrakta odoljenovog korijena na anksioznost u pacijenata
podvrgnutih operaciji umnjaka. U studiji (n = 20) sudjelovali su ispitanici u dobi 17-31 godine.
Sat vremena prije operacije ispitanici su primili pojedinatnhu dozu od 100 mg ekstrakta
odoljena ili placebo. Razina anksioznosti mjerena je fizioloSkim parametrima kao &to su krvni
tlak i puls te promatranjem simptoma anksioznosti (ubrzano disanje, nemir, nekontrolirani
pokreti). Skupina koja je primala ekstrakt odoljena pokazala je manje znakova anksioznosti
od kontrolne skupine.

Nekoliko neuropsihijatrijskin nuspojava povezuje se s primjenom antivirusnog lijeka
efavirenza, koje smanjuju adherenciju HIV pozitivnih bolesnika tijekom antiretroviralne
terapije. Stoga je provedena jedna pilot, randomizirana, dvostruko slijepa i placebom
kontrolirana studija s ciliem procjene ucinka odoljena u prevenciji nuspojava poput
anksioznosti, nesanice, depresije, suicidalnih misli i psihoze. Bolesnici (n = 51) su primali
ekstrakt odoljena (530 mgq) ili placebo jedan sat prije spavanja tijekom &etiri tjiedna. Nesanica
i anksioznost se znac¢ajno smanijila u skupini koja je primala odoljen u usporedbi s placebom
(P < 0,001). Vrtoglavica i muénina kao najéeSc¢e nuspojave u prvim danima terapije bile su
nedto manje u bolesnika koji su primali odoljen, ali bez statisticke razlike u odnosu na
placebo (46).

Cilj jedne klinicke studije bio je istraZiti uCinak fiksne kombinacije odoljena, pasiflore,
matiCnjaka (Ze 185) s lopuhom i bez njega u lijeCenju bolesnika sa somatoformnim
poremecéajima. Randomizirana i placebom kontrolirana studija je trajala dva tjedna, a
sudjelovala su 182 pacijenta podijeljena u tri skupine. Prva je primala kombinaciju biljnih
ekstrakata koja je sadrzavala lopuh, druga fiksnu kombinaciju bez lopuha, a tre¢a placebo.
Anksioznost je procijenjena primjenom vizualne analogne skale (VAS), dok je za procjenu
depresivnog stanja primijenjen Beckov upitnik depresije (Beck's Depression Inventory — BDI).
Klinicka skala poboljSanja (Clinical Gobal Impression, CGIl) koristena je za sekundarne
parametre. Biljna kombinacija koja je sadrzavala sve Cetiri komponente pokazala je znacajno
bolje rezultate u odnosu na pripravak bez lopuha, a oba biljna pripravka su bila u€inkovitija
od placeba prema svim parametrima. Nisu zabiljeZene ozbiljne nuspojave, a za one koje su

se pojavile nije bilo statisticke zna€ajnosti medu skupinama (47).

Navedeni biljni pripravak Ze 185 ispitan je u joS jednoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj i
placebom kontroliranoj studiji s tri paralelne skupine. Istrazen je u€inak kombinacije odoljena,
pasiflore, matiCnjaka i lopuha na eksperimentalno induciran akutni stres u zdravih
muskaraca. Cilj ove studije bio je istraziti uinak kombinacije biljnih droga Ze 185 na kortizol
u slini i na anksiozni stresni odgovor koji nastaje kao posljedica akutnog psihosocijalnog

stresa u zdravih ispitanika. Zdravi muskarci (n = 72) rasporedeni su u tri skupine (Ze 185,
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placebo ili bez lije€enja), a glavni ishodi (procijenjeni Cetvrtog dana) su bili kortizol u slini i
samoprocijenjena anksioznost. lducirani stres imao je znaajan utjecaj na kortizol kao i na
anksiozni odgovor u ispitanika. Skupine se nisu zna€ajno razlikovale u odgovoru na stres u
pogledu kortizola u slini, ali sudionici koji su uzimali Ze 185 su pokazali znac¢ajno slabiju
anksioznost u usporedbi s placebom i skupinom bez tretmana. Ze 185 znacajno je oslabio
subjektivni emocionalni stresni odgovor tijekom akutne stresne situacije, bez utjecaja na
bioloSke odgovore na stres. S obzirom da se bioloSki stresni odgovor treba smatrati
adaptivnim mehanizmom, moze se =zakljuCiti da Ze 185 smanjuje samoprocijenjene
anksiozne reakcije na stres, bez utjecaja na pretpostavljene adaptivne bioloske odgovore na
stres (32).

Recentna retrospektivha studija vezana za fiksnu kombinaciju Ze 185 obuhvatila je 3252
hospitalizirana psihijatrijska bolesnika. U svrhu primarnog cilja ispitan je ucinak primjene
bilinog pripravka na propisivanje benzodiazepina kroz razdoblje od 3,5 godina, ukljucujuci
1548 sluc€ajeva propisivanja Ze 185 i 1704 kontrolna slu€aja. U skupini koja je primala biljni
pripravak znacajno se smanijilo propisivanje sedativa (p = 0,006), §to je ukazalo na mogucu

alternativu benzodiazepinima (48).

4.2.2. Nesanica
a) Nesanica u zdravih ispitanika

U dvostruko slijepoj randomiziranoj studiji, koju su proveli Leathwood i Chauffard (49) na
osam zdravih ispitanika s blagom nesanicom, ispitivane su doze od 450 mg i 900 mg
vodenog ekstrakta odoljenovog korijena. U ispitanika koji su primali biljni ekstrakt uo¢eno je
brZze utonuce u san nego u skupini koja je primala placebo. Ekstrakt korijena odoljena nije
utjecao na ukupno vrijeme spavanja i na razinu pokreta tijekom sna. Visa doza nije pokazala
bolji u€inak jer je vrijeme utonu¢a u san bilo dovoljno kratko veé nakon primjene 450 mg
ekstrakta, pa nije doSlo do dodatnog skracivanja uz veéu dozu. Zaklju¢eno je da ekstrakt

korijena odoljena skracuje vrijeme potrebno da nastupi san te poboljSava njegovu kvalitetu.

Daljnja EEG ispitivanja spavanja provedena su s istim vodenim ekstraktom. Osam ispitanika
bez vecih poremecaja spavanja (4 Zene i 4 muskarca prosjecne dobi 22,6 godina) proveli su
pet noci u laboratoriju. Prve noci ispitanici su bili bez intervencije, druge i trece noci dobili su
placebo, Cetvrte noci primijenjeno je 900 mg ekstrakta korijena odoljena, a petu noc ispitanici
su ponovno dobili placebo. Nije bilo razlike izmedu placeba i ekstrakta korijena odoljena u
vrijednostima EEG-a, medutim, kod subjektivne procjene kvalitete sna uoceno je poboljSanje

tijekom uzimanja ekstrakta korijena odoljena. Ta je procjena napravljena primjenom vizualne
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analogne skale, pomoc¢u vremena potrebnog da nastupi san i vremena budnosti tijekom noci
(50).

U dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj studiji ispitan je ekstrakt korijena odoljena na
izazvani stres. U studiji je sudjelovalo 48 mladih zdravih ispitanika u dobi 19-29 godina, koji
su podijeljeni u tri skupine. Primijenjeno je 100 mg ekstrakta korijena odoljena (n = 12) ili 20
mg propranolola (n = 12) ili 100 mg ekstrakta korijena odoljena i 20 mg propranolola (n = 12).
Nije bilo dodatnih podataka za biljni ekstrakt. Devedeset ili 120 minuta nakon primjene,
ispitanici su podvrgnuti stresnoj situaciji izazvanoj postavljenim matemati¢kim zadatkom. Nije
uoCena razlika izmedu skupina u izvedbi postavljenog zadatka. U skupini koja je primala
propranolol utvrdeno je oCekivano smanjenje porasta frekvencije pulsa u stresnoj situaciji. U
skupini koja je primala ekstrakt korijena odoljena uocena je manje izrazena somatska
aktivacija. Autori su zaklju€ili da ovi rezultati ukazuju na timolepti¢ki ucinak korijena odoljena
(51).

Lindahl i Lindwall (52) proveli su dvostruko slijepu studiju s pripravkom korijena odoljena u
kojima su prevladavali seskviterpenski spojevi. Na 27 dobrovoljaca, testiran je pripravak
Valerina Natt koji je u usporedbi s placebom pokazao dobar i zna¢ajan ucinak na narusenu
kvalitetu spavanja (p < 0,001). SavrSen san imalo je 44 % ispitanika, a 89 % poboljSanu

kvalitetu sna nakon primjene preparata, a nuspojave nisu zabiljeZene.

U dvostruko slijepom, kriznom, placebom kontroliranom istraZivanju ispitivani su ucinci
korijena odoljena na vrijednosti EEG-a u 12 zdravih ispitanika (prosje¢na dob: 53,7 + 5,6
godina) u odnosu na diazepam u dozi od 10 mg. Primijenjena je pojedina¢na doza 1200 mg
ekstrakta (DER 5-7:1, otapalo za ekstrakciju nije specificirano), $to odgovara 7,2 g biljne
droge. U usporedbi s diazepamom, kod odoljena je zabiljezeno poveéanje relativne snage
theta frekvencijskog pojasa. U skupini koja je primala diazepam shaga theta frekvencijskog
pojasa se smanjivala, dok se snaga beta frekvencijskog pojasa povecavala. Ekstrakt korijena
odoljena povecao je snagu u delta i theta frekvencijskim pojasevima, a smanjio snagu u beta

pojasu (26).

Cilj studije koje su proveli Palmieri i suradnici (53) bio je procijeniti sigurnost i djelotvornost
biljnog pripravka (Vagonotte®), sastavljenog od ekstrakata valerijane, hmelja i Zizule, na
primarne simptome nesanice i poremecaja spavanja koji nisu povezani s medicinskim ili
psihijatrijskim uzrocima. U dvije broj¢ano jednake skupine randomizirano je 120 ispitanika sa
simptomima poremecaja spavanja. Pola sata prije spavanja su uzimali po dvije tablete
bilinog pripravka ili placeba. Prije uzimanja te 10. i 20. dana uzastopne primjene biljnog spoja
ili placeba ispitanicima je procijenjena kvaliteta sna i dnevna aktivnost. Procijenjivalo se

vrijeme potrebno za usnivanje, broj noénih budenja i ukupno vrijeme spavanja tijekom noéi.
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Dobiveni rezultati su pokazali statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivane i kontrolne
skupine. Skupina koja je dobivala biljni spoj pokazala je krace vrijeme potrebno za usnivanje
u odnosu na placebo, isti je rezultat dobiven za ukupno vrijeme spavanja i broj no¢nih
budenja. U usporedbi s rezultatima placeba zabiljeZeno je statisticki zna¢ajno ublaZzavanje
napetosti i razdraZljivosti te smanjenje poteskoéa koncentracije i intenziteta umora. Nijedan
od 60 ispitanika iz ispitivane skupine nije prijavio nuspojave povezane s upotrebom biljnog
spoja, a njih 98 % ocijenilo je sigurnost i podnosljivost ispitivanog pripravka dobrom do

izvrsnom.

Glass i suradnici (54) su proveli dvostruko slijepu, randomiziranu, unakrsnu, placebom
kontroliranu studiju radi procjene komparativne farmakodinamike pojedinaénih doza
temazepama (15 i 30 mg), difenhidramina (50 i 75 mg) i odoljena (400 i 800 mg) u 14 zdravih
starijih ispitanika (prosje¢na dob 71,6 godina; raspon, 65-89). Procjene su radene 0, 0,5, 1,
2, 3, 4, 6 i 8 sati nakon uzimanja primjenom provjerenih mjera subjektivhe sedacije i
raspolozenja (vizualna analogna ljestvica, benzodiazepinska ljestvica Sveucilista Tufts) te
procjenom psihomotori¢kih znaCajki (ruéno pracenje i test supstituciie znamenaka
simbolima). Temazepam je imao razliCite uinke na sedaciju i psihomotori¢ku sposobnost s
razliitim vremenskim tijekom. U usporedbi sa svim ostalim tretmanima, doza od 30 mg
temazepama pokazala je statisticki znacajno najvise Stetnog utjecaja na psihomotori¢ku
sposobnost. Temazepam od 30 mg i obje doze difenhidramina izazvale su statisticki
znacajno vec¢u sedaciju od placeba, a temazepam je imao najveéi ucinak. Odoljen se nije

razlikovao od placeba po bilo kojoj mjeri psihomotori¢kih sposobnosti ili sedacije.
b) Nesanica neorganskog podrijetla

U dvostruko slijepom, paralelnom ispitivanju (intervencijska skupina: n = 8; placebo: n = 6)
na skupini starijih Zena s poremec¢ajem spavanja (prosje¢na dob 61,6 + 6,5 godina) ispitivao
se ucinak 3 x 405 mg/dan vodeno-etanolnog ekstrakta korijena odoljena (DER 5-6:1, otapalo
za ekstrakciju: etanol 70 %, V/V). Nakon jednodnevnog tretmana, ukupno vrijeme spavanja i
non-REM faza sna znacajno su produljeni, vrijeme nastupa spavanja je skraceno i
poboljSana je kvaliteta sna. Non-REM faze sna 3 i 4 su produljene, a faza 1 je skracena.
Nakon osmodnevnog tretmana, faza spavanja 1 se skratila sa 16,4 % na 11,9 %, faza
spavanja 3 se produljila sa 6,5 % na 10,2 %, a ukupne faze spavanja 3 i 4 produljile su se sa
7,7 % na 12,5 % (p < 0,05). U kontrolnoj skupini ovi su parametri ostali nepromijenjeni. REM
faza sna, vrijeme potrebno za nastup sna i vrijeme budnosti, kao ni subjektivna kvaliteta sna
(upitnik za spavanje SF-A prema Goertelmeyeru, vizualna analogna ljestvica) ostali su
nepromijenjeni u obje skupine. Autori su zakljuCili da odoljenov korijen djeluje blago

umirujuce, $to moze poboljSati kvalitetu sna pod odredenim uvjetima (55).
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U kriznoj, placebom kontroliranoj studiji 24 zene s poremecajem spavanja primile su 10 mg
diazepama, placeba ili 1200 mg ekstrakta korijena odoljena (DER 3-7:1, otapalo za
ekstrakciju nije specificirano). Nakon uzimanja ekstrakta korijena odoljena, EEG je pokazao
porast relativne snage u delta i theta frekvencijskom pojasu. Za razliku od diazepama, nakon
primjene ekstrakta korijena odoljena, nije doSlo do poveéanja snage raspona beta
frekvencijskog pojasa. Subjektivni dozivljaj umora znatno se povecao i nakon primjene

korijena odoljena i diazepama (41).

Diaper i Hindmarch (56) proveli su dvostruko slijepo, placebom kontrolirano, unakrsno
ispitivanje na 16 ispitanika u dobi 50- 64 godine, s blagim poremecajima spavanja. Istrazili su
uCinak pojedinacne doze placeba, 300 mg ili 600 mg etanolnog ekstrakta korijena odoljena
(DER 3-6:1, otapalo za ekstrakciju: etanol 70 %, V/V), $to odgovara 1,35 ili 2,7 g biljne
droge. Pratile su se vrijednosti EEG-a, psihometrijski testovi te subjektivno raspolozenje
samih ispitanika. Nakon primjene jedne doze, uslijedilo je razdoblje od Sest dana u kojem
ispitanici nisu primali preparat odoljena niti placebo. Studija je trajala tri tiedna, a po njenom
zavrSetku nije primije¢ena razlika izmedu akutne primjene doza od 300 mg i 600 mg odoljena

niti u odnosu na placebo.

U randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebom kontroliranoj studiji na 16 ispitanika s
dijagnosticiranom nesanicom pracen je akutni ucinak (nakon jedne doze) te kroni¢ni ucinak
(14 dana viSestrukih doza) ekstrakta korijena odoljena na objektivne i subjektivne parametre
sha. PoboljSanje objektivnih i subjektivnih parametara nije zamije¢eno nakon primjene jedne
doze, ali nakon dulje primjene kod ispitanika koji su uzimali odoljen doslo je do skracivanja

vremena potrebnog za nastupanje sha (57).

U dvostruko slijepoj, randomiziranoj studiji sudjelovali su pacijenti od 18 do 73 godine s
dijagnosticiranom neorganskom nesanicom. Ekstrakt korijena odoljena LI 156 (Sedonium®)
usporedivao se s oksazepamom kroz Sest tjedana. Ekstrakt odoljenovog korijena u
primijenjenoj dnevnoj dozi od 600 mg pokazao se jednako ucinkovitim kao 10 mg

oksazepama, te je u oba slu€aja zabiljezeno pobolj$anje kvalitete sna (58).

Jo$ jedno randomizirano, dvostruko slijepo ispitivanje na istim skupinama u identi¢nim
dozama nije pokazalo razliku izmedu ekstrakta korijena odoljena i oksazepama. U ovom
ispitivanju, 75 ispitanika u dobi od 52 + 12 godina s neorganskom nesanicom (ICD-10,
F51.0) tijekom 4 tjedna dobivalo je dnevno 10 mg oksazepama ili 600 mg vodeno-etanolnog
ekstrakta korijena odoljena (DER 3-6:1, otapalo za ekstrakciju: etanol 70 %, V/V), sto
odgovara 2,7 g biline droge. Upitnici su ukljucivali Goertelmeyer SF-B ljestvicu, ljestvicu
samoprocjene raspoloZenja prema von Zerssenu (Bf-S), Hamiltonovu ljestvicu anksioznosti

(HAMA) i procjenu lije¢nika. Obje skupine su se znacajno poboljSale u svim parametrima,
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ukljucujuci HAMA ljestvicu. Ispitivanje nije pokazalo razlike izmedu skupina. U skupini koja je

dobivala oksazepam ispitanici su ¢eS¢e prijavljivali pojavu mamurluka (59).

Provedena je dvostruko slijepa, placebom kontrolirana, paralelna studija na 121 ispitaniku
(71 Zzenska osoba i 50 muskaraca, prosjeCne dobi od 47 godina) sa simptomima neorganske
nesanice prema ICD-10. Tijekom 28 dana ispitanici su svaku vecer primali placebo ili 600 mg
ekstrakta korijena odoljena (DER 3-7:1, otapalo za ekstrakciju: etanol 70 %, V/V), Sto
odgovara 3 g biljne droge. Dokumentacija je sadrzavala tri potvrdena upitnika (upitnik B
prema Goertelmeyeru, obrazac B3 (SF-B), ljestvicu samoprocjene raspoloZenja prema von
Zerssenu (Bf-S), the Clinical Global Impression ljestvicu (CGl) i globalnu ocjenu ucinkovitosti
i podnosljivost od strane lijeénika i pacijenta. Rezultati CGI upitnika su se zna¢ajno poboljsali
nakon dva tjedna, a razlika u odnosu na placebo dodatno se poveéala do kraja lijeCenja
nakon Cetiri tjedna. Ljestvica samoprocjene prema von Zerssenu, Goertelsmeyerov upitnik i
druge ocjene potvrdile su pozitivan trend s izrazenijim razlikama izmedu skupina nakon Cetiri
tiedna u odnosu na dvotjednu primjenu. Nakon 28-dnevnog lije€enja ekstraktom korijena
odoljena u 55,9 % slu€ajeva (u placebo skupini 25,9 %) ispitanika je osjetilo znac¢ajno

poboljSanje (41).

Ispitivanje provedeno u ordinacijama lijeCnika opée medicine pokazalo je pozitivan trend, ali
ne i zna€ajnu superiornost korijena odoljena u odnosu na placebo nakon tri tjedna lijeCenja
(samo 42 od 86 randomiziranih bolesnika bilo je ukljuéeno u analizu). Ispitanici su
svakodnevno uzimali dozu od 450 mg ekstrakta korijena odoljena, Sto odgovara 2 g biljne
droge. Dnevnik spavanja ukljuCivao je procjenu vremena potrebnog za usnivanje, broja
no¢nih budenja, ukupnog vremena spavanja, kvalitete sna, percipiranu razinu okrepljujuceg

sha te razine energije u prethodnom danu (60).

Waldschitz i Klein (61) su proveli otvorenu prospektivnu kohortnu studiju u 89 njemackih
centara koji nude i konvencionalnu i komplementarnu terapiju. Ispitanici su primali
homeopatski pripravak Neurexan ili odoljen tijekom 28 dana. Doze su bile odredene od
strane lije¢nika. Trajanje i latencija spavanja procijenjeni su na temelju dnevnika spavanja
pacijenata tijekom 14 dana. Kvaliteta spavanja procijenjena je 28. +/- 1 dana. Ukupno je 409
ispitanika sudjelovalo u ispitivanju. Grupe su bile podjednake u odnosu na dob, spol, tezinu i
poremecaje spavanja. Cetrnaestog dana obje su skupine prijavile pobolj$anje u trajanju i
latenciji spavanja. Latencija je smanjena od pocCetne vrijednosti za 37,3 +/- 36,3 min s
Neurexanom i za 38,2 +/- 38,5 min s odoljenom. Trajanje spavanja povecalo se za 2,2 (+/-
1,6) sata u skupini s Neurexanom i za 2,0 (+/- 1,5) sata u skupini s odoljenom. Razlike
izmedu skupina u poboljSanju trajanja spavanja bile su znaCajne u Kkorist terapije
Neurexanom 8., 12. i 14. dana. Kvaliteta spavanja poboljSala se u obje skupine 28. dana

tretmana, bez znacajnih razlika izmedu skupina. Znacajno viSe pacijenata izvijestilo je o
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prestanku dnevnog umora s Neurexanom u odnosu na odoljen (49 % prema 32 %; p < 0,05).
ZakljuCeno je da za pacijente koji su skloni komplementarnoj i alternativnoj terapiji Neurexan
moze biti jednako ucinkovita i dobro podnoSljiva alternativa uobiCajenoj terapiji na bazi

odoljena za lije€enje blage do umjerene nesanice.

Ispitanici faze 2 randomiziranog, dvostruko slijepog, unakrsnog, kontroliranog ispitivanja bile
su starije Zene s nesanicom (n = 16) prosje¢ne dobi 69,4 + 8,1 godina. Dobivale su 300 mg
ekstrakta korijena odoljena (standardiziranog na 0,8 % valerenske kiseline) ili placebo 30
minuta prije spavanja tijekom dva tjedna. Spavanje se procjenjivalo u laboratoriju pomocu
samoprocijene i polisomnografije (PSG) na pocetku ispitivanja te na pocéetku i kraju svake
faze lijeCenja (ukupno devet noéi u laboratoriju). Procijenjivalo se i kod kuée vodenjem
dnevnika spavanja i aktigrafijom. Nije bilo statistiCki znacajne razlike izmedu odoljena i
placeba nakon pojedinatne doze niti nakon dva tjedna terapije u pogledu vremena
potrebnog za usnivanje, budenja nakon pocetka sna (WASO), ucinkovitosti spavanja i
samoprocjenjene kvalitete spavanja. U odnosu na pocetak ispitivanja WASO se znacajno
povecao (+ 17,7 £ 25,6 minuta, p = 0,02) nakon 2 tjedna svakodnevne primjene odoljena, ali
ne i u skupini koja je primala placebo (+ 6,8 + 26,4 minute, NS). Nuspojave su bile neznatne i

nisu se znacajno razlikovale izmedu skupina (62).

Koetter i suradnici (63) proveli su randomiziranu, dvostruko slijepu, placebom kontroliranu,
prospektivnu klinicku studiju u kojoj se ispitivala klinicka ucinkovitost fiksne kombinacije
ekstrakata odoljena i hmelja (Ze 91019). Studija je imala za cilj pokazati superiornost biljnog
pripravka u odnosu na placebo u bolesnika koji pate od nesanice neorganskog uzroka (ICD
10, F 51.0-51.2). Objektivni parametri spavanja registrirani su prijenosnim sustavom kuénih
snimaca (QUISI). Primarni ishod bilo je smanjenje latencije spavanja (SL2) koja je, kao
kriterij za ukljucivanje, morala biti na po€etku produzena (> / = 30 min). Razdoblje primjene
placeba, pojedinacnog ekstrakta odoljena (Ze 911) ili fiksne kombinacije ekstrakata hmelja i
odoljena (Ze 91019) trajalo je Cetiri tiedna. Monopripravak i fiksna kombinacija sadrzavali su
po 500 mg suhog ekstrakta odoljena, dok je u kombinaciji bilo 120 mg suhog ekstrakta
hmelja. Oba su ekstrakta pripravljena s 45 %-tnim metanolom m/m u omjeru droge i
ekstrakta od 5,3:1 (za odoljen) i 6,6:1 (za hmelj). Rezultati su istaknuli opravdanost
dodavanja ekstrakta hmelja ekstraktu odoljena. Jer je fiksna kombinacija ekstrakata pokazala
statisticki znaCajno smanjenje latencije spavanja u odnosu na placebo, dok se ekstrakt

odoljena nije razlikovao od placeba.

Morin i suradnici (64) su proveli multicentri¢nu, randomiziranu, placebom kontroliranu studiju
paralelnih skupina u devet centara za poremecaje spavanja Sirom SAD-a, s cillem da se
procijeni ucinkovitost i sigurnost primjene kombinacije odoljena i hmelja te primjene

difenhidramina za lijeCenje blage nesanice. U studiji su sudjelovale 184 odrasle osobe (110
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zZena, 74 muskarca; prosje¢na dob od 44,3 godine) s blagom nesanicom. Prva je skupina
dobivala svaku veCer po dvije tablete standardizirane kombinacije ekstrakata odoljena
(nativni ekstrakt 187 mg; 5-8:1, metanol 45 %, m/m) i hmelja (41,9 mg nativni ekstrakt; 7-
10:1, metanol 45 %, m/m) tijekom 28 dana (N = 59). Druga skupina je dobivala placebo
tijekom 28 dana (N = 65), a tre¢a skupina dvije tablete difenhidramina (25 mg) 14 dana, a
zatim placebo 14 dana (N = 60). Parametri spavanja procijenjeni su polisomnografijom,
pomoc¢u dnevnika, ocjenom Klinickih rezultata pacijenata i lijeCnika te mjerenjem kvalitete
zivota. Umjerena poboljSanja subjektivnin parametara spavanja postignuta su primjenom
biljnog pripravka i difenhidramina, ali nije bilo statistiCki znaCajne razlike u usporedbi s
placebom. Nakon 14 dana lijeCenja, odoljen je pokazao nesto vece, iako neznatno,
smanjenje latencije spavanja u odnosu na placebo i difenhidramin te vece smanjenje od
placeba nakon 28 dana lijeCenja. Difenhidramin je rezultirao znatno veéim povecanjem
ucinkovitosti spavanja i trendom ukupnog vremena spavanja u odnosu na placebo tijekom
prvih 14 dana lije¢enja. Nije bilo znacajne razlike izmedu skupina niti za jednu varijablu
kontinuiteta spavanja mjerenu polisomnografijom. Osim toga, nije doslo ni do promjene faza
spavanja 3-4, niti REM faze. Nakon 14 dana lijeenja, pacijenti koji su uzimali biljni pripravak
i difenhidramin ocijenili su nesanicu znaCajno nizom u odnosu na placebo. Nadalje,
zabiljezeno je povecéanje kvalitete zZivota u skupini koja je primala odoljen i hmelj u usporedbi
s placebom nakon 28 dana tretmana. Nije bilo znacajnih nezeljenih u€inaka u ispitivanim
skupinama, niti ponovne pojave nesanice nakon prekida lije¢enja. Nalazi pokazuju slabo
hipnoticko djelovanje kombinacije odoljena i hmelja te difenhidramina u odnosu na placebo.
PoboljSanje spavanja kombinacijom odoljena i hmelja povezano je s poboljSanom kvalitetom
Zivota. Rezultati su pokazali da kombinacija odoljena i hmelja te difenhidramin mogu biti

korisni u lije€enju blage nesanice.

U jednoj pilot studiji 24 pacijenata koji su patili od nesanice uzrokovane stresom lije¢eno je
tijekom Sest tjedana pripravkom biljke kava-kava (Piper methysticum) u dozi od 120 mg
dnevno (65). Nakon toga je uslijedilo razdoblje od dva tjedna bez terapije. Pet ispitanika je
odustalo, a 19 ih je nastavilo primati 600 mg odoljena dnevno tijekom narednih Sest tjedana.
Stres je procijenjen u tri kategorije: druStvena, osobna i kategorija zivotnih dogadaja.
Nesanica je takoder mjerena u tri podrucja: vrijeme potrebno za usnivanje, vrijeme spavanja i
raspolozenje prilikom budenja. Ukupni intenzitet stresa te nesanica su ublazeni primjenom
oba biljna pripravka u odnosu na placebo (p < 0,01), ali bez znacajnih razlika izmedu njih.
Nuspojave su zabiljezene u 42 % ispitanika, a najéeSce prijavljene su Zivopisni snovi pri
uzimanju odoljena (16 %) te vrtoglavica kod primjene kava-kave (12 %). Ustanovljeno je da
obje biljne vrste mogu biti korisne kod stresa i nesanice, ali su potrebna daljnja ispitivanja

kojim Ce se razjasniti njihov u€inak u tim indikacijama.
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Jacobs i suradnici (66) su proveli ispitivanje putem interneta koje je bilo randomizirano i
placebom kontrolirano. Sudjelovao je 391 ispitanik, a ispitan je u€inak korijena odoljena (6,4
mg valerenske kiseline na dan; specifikacija ekstrakta nije dostupna) tijekom &etiri tjedna.
Anksioznost je procijenjena the StateTrait Anxiety Inventory (STAI-State) upitnikom
(validiranim mjerenjem simptoma anksioznosti prema 20 parametara), a nesanica validiranim
indeksom ozbiljnosti nesanice (Insomnia Severity Indeks, I1SI). U obje skupine uoena su
znacajna poboljSanja s obzirom na simptome anksioznosti i nesanice, ali nisu uo¢ene razlike

izmedu skupina nakon 2 i 4 tjedna lijeCenja.

U ispitivanju koje su proveli Oxman i suradnici (67) ispitanici su sudjelovali u nacionalnom
zdravstvenom programu u NorveSkoj. Upis i prikupljanje podataka odvijali su se putem
interneta. Ispitanici (N = 405) u dobi 18-75 godina s nesanicom vodili su dnevnik bez ikakve
terapije. Nakon toga su bili nasumi¢no rasporedeni te su dva tjedna primali tablete s
odoljenom ili placebo. IstraZivanje je bilo slijepo do zavrSetka analize. Razlika prvotnog
samoprocijenjenog poboljSanja kvalitete spavanja (> ili = 0,5 jedinica na skali od 7 bodova)
izmedu intervencijske (29 %) i placebo skupine (21 %) nije bila statisticki znaCajna. Po
zavrSetku ispitivanja, 5,5 % viSe sudionika u skupini koja je uzimala odoljen ocijenilo je svoj
san boljim ili puno boljim (p < 0,05). Sli¢ni su trendovi uo¢eni u skupini koja je primala odoljen
vezano za noc¢na budenja (6,0 %) i trajanje spavanja (7,5 %). Nije bilo ozbiljnih nuspojava niti

statistiCki znacajnih razlika u slabim nezeljenim ucincima.

Cilj meta analize koju su proveli Fernandez-San-Martin i suradnici (68) bio je procijeniti
uCinkovitost monopripravaka odoljena kod nesanice. KoriStena je metoda pretrazivanja
randomiziranih klini¢kih studija (RCT) odoljena u usporedbi s placebom do 2008. godine,
ukljuCujuc¢i Medline, Cochrane, Embase i Biosis baze podataka. Pratilo se poboljSanje
kvalitete spavanja (SQ, da/ne), poboljSanje kvalitete spavanja kvantificirano vizualnim
analognim skalama (SQS) i vrijeme potrebno za usnivanje u minutama (LT). Odabrano je
osamnaest RCT-ova, a inverzna varijanca je bio model koristene meta-analize. Provedena
ispitivanja ukljucivala su 1317 ispitanika u dobi od 26 do 69 godina s nesanicom, a neke su
studije napravljene na osobama koje nisu patile od nesanice. Duljina trajanja klini¢kih studija
iznosila je 4-56 dana. Rezultati su dobiveni temeljem encefalograma, upitnika i vizualnih
analognih skala. Nije bilo statistiCki znacajne razlike medu skupinama u LT niti u SQS, dok je
u SQ ta razlika zabiljezena. Stoga se samo na temelju subjektivne procjene ispitanika
pokazalo da bi odoljen mogao poboljsati kvalitetu spavanja, ali se taj u€inak nije mogao

ustanoviti kvantitativnim ili objektivnim mjerenjima.

c) Nesanica kod raznih bolesti i stanja
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U dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju vodeni ekstrakt korijena odoljena
(DER 5-6:1, otapalo za ekstrakciju: voda) ispitan je na 78 hospitaliziranih pacijenata (59 Zena
i 19 musSkaraca, u dobi 61-79 godina) koji su imali Ziv€anu napetost i poremecéaje u
ponadanju. Pacijenti su primali ekstrakt korijena odoljena ili placebo tri puta po 90 mg/dan
(ukupno 270 mg/dan) tijekom 14 dana. Procjena terapijskog ucinka provedena je prije i
nakon lije€enja primjenom von Zerssenove ljestvice raspoloZenja (Bf-S) i promatracke
liestvice medicinskih sestara za procjenu bolesnika (NOSIE). Na skali od 4 boda ocijenjeni
su i sljedeci simptomi: poteSkoce prilikom usnivanja, problemi sa spavanjem tijekom nodi i
iscrpljenost. Ukupni rezultat na Bf-S ljestvici pao je za 10,5 bodova u intervencijskoj skupini,
a za 4,5 bodova u placebo skupini (p < 0,01). Ukupni rezultat na ljestvici NOSIE porastao je
za 22,6 u intervencijskoj, a za 6,8 bodova u placebo skupini (p < 0,01). PoteSkoce prilikom
usnivanja i tijekom spavanja nocu, koje su bile prisutne u svih 78 bolesnika, zna¢ajno su se
ublazile tijekom aktivnog lije€enja (p < 0,001). Simptom iscrpljenosti, koji je bio prisutan u 63

pacijenta, takoder se znacajno smanijio tijekom aktivnog lijecenja (p < 0,02) (41).

Barton i suradnici (69) ispitivali su u€inak odoliena na spavanje u osoba oboljelih od
karcinoma. Primijenjeni pripravak sastojao se od mljevenog sirovog korijena odoljena
standardiziranog na 0,8 % valerenske kiseline. Sudionici su nasumi¢no primali 450 mg
odoljena ili placeba jedan sat prije spavanja tijekom osam tjedana. Primarni cilj bio je odrediti
AUC Pittsburghovog indeksa kvalitete spavanja (Pittsburgh Sleep Quality Indeks, PSQI).
Sekundarni ciljevi ukljuCivali su funkcionalne ishode spavanja koriste¢i Brief Fatigue
Inventory (BFI) i Profile of Mood States (POMS). Neskodljivost je procijenjena pomocu
upitnika i pomoéu Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Upitnici su
ispunjeni na po¢etku te nakon 4 i 8 tiedana. Randomizirano je ukupno 227 pacijenata, a 119
ih je odabrano za primarni cilj. U skupini koja je primala odoljen tijekom 8 tjedana je AUC bio
51,4 (SD = 16), dok je za placebo bio 49,7 (SD = 15), s P vrijednos¢u od 0,6957. Dodatna
analiza u skupini koja je primala odoljen otkrila je znac¢ajno pobolj$anje nekoliko parametara
povezanih s umorom, mjerenih BFI-om i POMS-om. Ispitanici koji su primali odoljen takoder
su prijavili manje poteSko¢a sa spavanjem i manju pojavu mamurluka. Nije bilo znacajnih
razlika u neskodljivosti mjerenoj upitnikom ili pomocu kriterija CTCAE, osim blagog porasta
alkalne fosfataze koji je bio neSto ¢eS¢i u placebo skupini. Ova studija nije pruzila podatke
koji bi poduprli hipotezu da odoljen u dozi od 450 mg prije spavanja moze poboljSati san
mjeren pomoc¢u PSQI. Medutim, otkriveno je poboljSanje nekih sekundarnih ishoda, kao $to

je umor.

Cilj studije koju su proveli Taavoni i suradnici (70) bio je procijeniti u€inke ekstrakta odoljena,
koji se uzima svakodnevno, na poboljSanje kvalitete spavanja kod Zena u postmenopauzi s

nesanicom. Randomizirana, trostruko slijepa, kontrolirana studija provedena je na 100 zena
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u postmenopauzi u dobi od 50 do 60 godina koje su patile od nesanice. Za prikupljanje
podataka koristeni su obrazac za demografske podatke i Pittsburghov indeks kvalitete
spavanja. Zene su nasumiéno podijeljene u dvije skupine. Svaka je skupina primala 530 mg
koncentriranog ekstrakta odoljena ili placebo, dva puta dnevno tijekom Eetiri tjedna.
Zabiljezena je statistiCki znaCajna promjena u kvaliteti spavanja ispitivane skupine u

usporedbi s placebom.

4.2.3. Utjecaj na mjerljive parametre funkcije mozga

Petnaest zdravih dobrovoljaca sudjelovalo je u dvostruko slijepom, randomiziranom,
unakrsnom, placebom kontroliranom istrazivanju. Ispitanici su uzimali 900 mg ekstrakta
odoljena (standardiziranog na 0,8 % valerenske kiseline) ili placebo (jednaka doza vitamina
E). Ekscitabilnost motorickog korteksa procijenjena je pojedinaénim i uparenim TMS-om
(dubinska transkranijalna magnetska stimulacija) prije intervencije, 1 sat i 6 sati nakon oralne
primjene. Kortikalna ekscitabilnost procijenjena je razliitim TMS parametrima. Uoceno je
znacajno smanjenje intrakortikalne facilitacije (Intracortical facilitation, ICF, olakSavanje
prijenosa impulsa) bez zna€ajnijih promjena u ostalim TMS mjerama ekscitabilnosti
motorickog korteksa. Vrijednosti ICF-a vratile se na osnovne vrijednosti Sest sati nakon
unosa ekstrakta odoljena. Zaklju¢eno je da pojedinaéna oralna doza ekstrakta odoljena
modulira ekscitaciju intrakortikalnih krugova. Ovi rezultati u zdravih ispitanika mogli bi biti
prediktivni pokazatelj reakcije pacijenata na lije¢enje te nadalje podrzati upotrebu TMS-a u

istrazivanju neuropsihijatrijskih u€inaka fitoterapije kod ljudi (71.).

Korijen odoljena je najCeS¢e upotrebljavana biljna tvar za sedaciju i anksiolizu, ali nije
poznato moZze li utjecati na funkcionalnu povezanost mozga. Roh i suradnici (72) proveli su
studiju koja je za cilj imala koristiti elektroencefalografiju (EEG) kako bi se istrazio utjecaj
ekstrakta korijena odoljena na promjene u funkcionalnoj povezanosti mozga za vrijeme
mirovanja te kako bi se ispitalo jesu li takve promjene povezane s klinickim simptomima.
Cetverotjedno, dvostruko slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano klinicko ispitivanje
provedeno je na 64 ispitanika sa simptomima psiholoskog stresa. Sudionici su tri puta
dnevno primali ekstrakt odoljena (100 mg) ili placebo. Ispitivali su se terapijski ucinci
ekstrakta odoljena na anksioznost i psiholoSke konstrukcije povezane sa stresom. Promjene
funkcionalne povezanosti mozga mjerene su kao EEG koherencija u alfa i theta
frekvencijskim opsezima. Skupina koja je primala ekstrakt odoljena, kao i placebo skupina,
pokazale su znacajno postintervencijsko poboljSanje na svim kliniCkim ljestvicama, ali nisu
primije¢ene znacajne razlike medu tim skupinama. U usporedbi s placebo skupinom, skupina

koja je primala ekstrakt odoljena pokazala je znacajno vece povecanje koherencije alfa
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frontalne regije mozga preko Cetiri para elektroda (te su promjene znaCajno povezane s
anksiolizom). Ispitivana skupina takoder je pokazala zna¢ajno smanjenje koherencije theta
frekvencijskog opsega preko druga Cetiri para elektroda. Rezultati istraZivanja pokazuju da
ekstrakt odoljena mijenja funkcionalnu povezanost mozga u odnosu na anksioznost te da su

potrebne daljnje EEG studije za potvrdu neurofizioloSkih u€inaka ekstrakta korijena odoljena.

4.2.4. Utjecaj na nemir i disomniju u djece

Uginkovitost i podnosljivost kombiniranog pripravka odoljena i matiénjaka (Euvegal forte®)
ispitivani su u otvorenom, multicentri€cnom istraZivanju na djeci mladoj od 12 godina koja su
patila od nemira i diskinezije (73). Pacijenti su individualno dozirani. Terapijska uc€inkovitosti i
podnosljivost ispitane su na 918 djece. Prema ocjenama istrazitelja i roditelja doslo je do
znacajnog smanjenja ozbiljnosti svih simptoma. Disomnija i nemir, kao glavni simptomi,
smanjeni su u vecine bolesnika s kategorije "umjerene/teSke" na "blagu/odsutnu".
Sveukupno, 80,9 % bolesnika koji su patili od disomnije osjetili su poboljSanje ovog
simptoma, a 70,4 % bolesnika s nemirom je takoder osjetilo znatno poboljSanje. Za ostale
navedene simptome ukupno poboljSanje je bilo prosje¢no 37,8 %. | roditelji i istrazivadi
ocijenili su u€inkovitost pripravka ,vrlo dobrom* (60,5 %) ili ,dobrom® (67,7 %,). Podnosljivost
se smatrala "dobrom" (u 96,7% bolesnika ocijenjeno je da je "vrlo dobra" ili "dobra™) te nisu

zabiljezene nuspojave.

4.2.5. Ucinak odoljena na kognitivne i psihomotoric¢ke funkcije

U studiji koja je dizajnirana kao randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana,
krizna studija, Gutierrez i suradnici (74) su ispitivali utjecaj standardiziranog ekstrakta
odoljena (Valeriana officinalis) na promjenu raspolozenja i/ili  na slabljenje
psihomotori¢ke/kognitivne funkcije u mladih zdravih dobrovoljaca. Usporeden je ucinak
ekstrakta odoljena (600, 1200 i 1800 mg), 10 mg diazepama (pozitivna kontrola) i placeba u
deset mladih, zdravih dobrovoljaca. Ustanovljeno je da ekstrakt odoljena nema znacajnih
ucinaka na subjektivne i psihomotori¢ke varijable, dok je diazepam djelovao na subjektivhe
varijable mjerene primjenom Cetiri razliCite ljestvice ocjenjivanja te je oslabio
psihomotori¢ku/kognitivnu funkciju.

Studija koju su proveli Hallam i suradnici (75) imala je za cilj procijeniti kognitivne i
psihomotoricke ucinke pojedinacnih oralnih doza odoljena u zdravih dobrovoljaca, u

usporedbi s placebom i hipnotikom triazolamom. U dvostruko slijepom, placebom

kontroliranom, Cetverosmjernom, unakrsnom istraZivanju, devet zdravih ispitanika (5
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muskaraca i 4 zene) nasumi¢no je dobilo 500 mg odoljena, 1000 mg odoljena, 0,25 mg
triazolama i placebo. Doze su razdvojene razdobljem ispiranja od najmanje jednog tjedna.
Ispitanici su testirani prije te dva, Cetiri i osam sati nakon uzimanja testiranih uzoraka
procjenom kriti€ne frekvencije treperenja (Critical Flicker Fusion, CFF), kognitivhe
refleksivnosti (Choice Reaction Time, CRT), supstitucije znamenki i simbola (Digit Symbol
Substitution Test, DSST), pretrazivanja simbola (Symbol Search Test, SST), raspona
znamenaka (Digit Span Test, DST) te vizualno-analognom ljestvicom raspolozenja.
Statisticki znacCajne razlike zabiljeZzene su samo pri djelovanju triazolama za SST (p < 0,05) i
DSST (p < 0,005) kognitivne testove. Ovi podaci su potvrdili prethodne studije u kojima je
ustanovljeno da triazolam u preporuCenim terapijskim dozama ima Stetne ulinke na
kognitivne procese u zdravih dobrovoljaca. Budu¢i da odoljen nije imao utjecaja na
kognitivne niti psihomotori¢ke funkcije zdravih dobrovoljaca, zaklju¢eno je da bi primjena
odoliena mogla biti dobra alternativa benzodiazepinima u lije€enju nesanice ako se

hipnoti¢ka aktivnost odoljena potvrdi u randomiziranim dvostruko slijepim ispitivanjima.

Thomas i suradnici (76) su proveli randomiziranu, placebom kontroliranu, dvostruko slijepu,
kriznu studiju na 40 zdravih odraslih osoba oba spola. Ispitanici su dobivali placeboo ili 1600
mg ekstrakta odoljena standardiziranog na 0,8 % valerijanske kiseline. Nakon jednog sata
apsorpcije lijeka, sudionici su podvrgnuti ispitivanju primjenom testova za procjenu
pospanosti (Karolinska Sleepiness Scale, KSS; Stanford Sleepiness Scale, SSS), testa
vizualne reakcije (Simple Visual Reaction Test (SVRT), ispitivanja prisebnosti (Standardized
Field Sobriety Testing, SFST) te simulatora voznje. Rezultati su pokazali da jednokratna
primjena 1600 mg ekstrakta odoljena ne bi trebala prouzrociti poteSkoce s prisebnoséu i
upravljanjem vozilom, medutim, potrebno je istraziti subjektivne u€inke sedacije i vrijeme

reakcije tijekom voznje, zajedno s odgovarajuc¢im farmakokineti¢kim parametrima.
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4.3. Odabrana klini¢ka istrazivanja vrste Rhodiolarosea L.

Do danas su provedene klinicke studije u kojima se ispitivao utjecaj ruziastog Zednjaka na
umor i bezvoljnost uzrokovane stresom, na poboljdanje fizickih performansi sportada i
kognitivnih funkcija, te na depresiju, anksioznost i imunosni sustav. Nadalje istrazivao se
kardioprotektivni u€inak, adjuvantno djelovanje u terapiji nespecificne upale plu¢a, ucinak na
aktivnost CYP enzima, prilagodba na veliku nadmorsku visinu, antioksidacijsko djelovanje te
ucinak na osjetljivu koZu. Sukladno temi ovog rada, u nastavku slijedi pregled klini¢kih studija

vezanih za anksiolitiCko i adaptogeno djelovanije ove biljke (77).

4.3.1. Anksioznost i depresija

Yu i suradnici (78) su proveli istrazivanje u€inaka ruzi¢astog zednjaka na oksidacijski stres te
anksioznost i depresiju u pacijenata s opstruktivnom apnejom (OSA) u razdoblju 2015.-2018.
godine. S respiratornog odjela jedne bolnice odabrano je devedeset bolesnika s umjerenim i
teSkim simptomima na temelju procjene ljestvicama depresije s vlastitom ocjenom (Self-
Rating Depression Scale, SDS) te anksioznosti s vlastitom ocjenom (Self-Rating Anxiety
Scale, SAS). Pacijenti su nasumi¢no podijelieni u neinvazivnu ventilacijsku skupinu,
neinvazivnu ventilacijsku skupinu koja je dobivala i ruzZiCasti Zednjak te skupinu koja je
dobivala samo ruzi¢asti Zednjak. Svaka je skupina imala po 30 ispitanika. Pacijenti iz
neinvazivne ventilacijske skupine lije¢eni su djelomiénom respiracijskom potporom, odnosno
kontinuiranim pozitivnim tlakom di$nih putova (Continuous Positive Airway Pressure, CPAP)
tijekom tri mjeseca. Pacijenti iz skupine ruziCasti Zednjak + CPAP dobivali su kapsule
ruziCastog Zednjaka uz CPAP, dok su pacijenti iz treée skupine uzimali samo ruziCasti
Zednjak. Usporedene su promjene simptoma depresije i anksioznosti te serumske vrijednosti
superoksid dismutaze (SOD) i malonilaldehida (MDA) prije i poslije lijeCenja za sve tri
skupine. Nije bilo statistiCki znac¢ajnih razlika u SDS i SAS rezultatima izmedu tri skupine.
Simptomi depresije i anksioznosti u bolesnika iz skupine ruzi¢asti Zednjak + CPAP smanijili
su se nakon lije€enja (p < 0,05) u usporedbi s CPAP skupinom. Ako se promatraju navedeni
simptomi unutar pojedinih skupina prije i nakon tretmana, u skupini koja je primala samo
ruziCasti Zednjak su se povecali, dok je u skupini ruziCasti zednjak + CPAP doslo do
ublazavanja simptoma (p < 0,05). Nakon tretmana, u sve tri skupine porasla je razina
endogenog antioksidansa SOD-a, a smanjena koncentracija MDA-a kao produkta lipidne
peroksidacije (p < 0,05). Zaklju¢eno je da ruziCasti Zednjak moze ublazZiti simptome

anksioznosti i depresije, $to se moZe povezati sa smanjenjem oksidacijskog stresa.

Bangratz i suradnici (79) su proveli opservacijsku studiju utjecaja fiksne kombinacije

ruziCastog Zzednjaka i $afrana na lije€enje blage do umjerene depresije. Obje biljke zasebno
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pokazuju znaCajan utjecaj na depresiju. U ordinacijama opée prakse odabrano je 45 odraslih
osoba u dobi od 18 do 85 godina, sa simptomima blage ili umjerene depresije (ocjena na
Hamiltonovoj ljestvici za depresiju 8-18). Tijekom Sest tjedana dobivali su dnevno po dvije
tablete kombiniranog biljnog pripravka, a svaka tableta sadrzavala je 154 mg ruZi¢astog
Zednjaka i 15 mg 8afrana. Nakon tretmana, ocjene za depresiju prema Hamiltonovoj ljestvici
(primarni ishod) su se zna€ajno smanijile za 58 + 28,5 % (s 13,6 + 2,3 na 56 £ 3,8, p <
0,0001; N = 41). Pobolj8anje rezultata zabiljeZzeno je kod 85,4 % bolesnika. Nakon tretmana
je zabiljeZzen i znacajan pad na ljestvicama bolniCke tjeskobe i depresije (Hospital Anxiety
and Depression Scale, HADS), a ucinak je bio vidlljiv ve¢ nakon dva tjedna suplementacije.
Na kraju studije su i lijeCnici opce prakse i pacijenti smatrali da je dodlo do znacajnog
poboljSanja depresije (Clinical Global Impression Improvement i Patient Global Impression
of Change). Sigurnost je ocijenjena izvrsnom, a nisu zabiljezene ozbiljne nuspojave.
Rezultati ove opservacijske studije provedene u ordinacijama opée prakse ukazali su da
ispitivana kombinacija ruzi¢astog Zednjaka i Safrana moze biti korisna u lije€enju blage do
umjerene depresije te da moze ublaziti simptome depresije i tjeskobe. No, za potvrdivanje

ovih rezultata potrebna je dvostruko slijepa, placebom kontrolirana studija.

Cropley i suradnici (80) proveli su studiju na studentima Sveucilista u Surreyu (UK). Studija
je bila randomizirana, otvorenog tipa, a njezin cilj bio je ispitati u€inak ekstrakta ruzi¢astog
Zednjaka na anksioznost i stres u studenata. Zdravi, blago anksiozni studenti nasumic¢no su
rasporedeni u dvije skupine. Kontrolna skupina (N = 41) nije dobivala nikakav lijek, a
ispitivana skupina (N = 40) tijekom 2 tjedna dobivala je dva puta dnevno po 200 mg lijeka
Vitano koji sadrzi ekstrakt ruzi€astog Zednjaka (prije dorucka i prije ru¢ka po jednu tabletu).
Jedan student nije zavrSio ispitivanja zbog uzimanja dodatnog lijeka. Vitano je pokazao
dobru podnosljivosti. Anksioznost i stres bili su primarni ishodi praéeni pomoéu
odgovarajuéih skala. Dodatno su se pratili raspoloZzenje, pospanost, kvaliteta sna, vrijeme
reagiranja, paznja i brzina razmi$ljanja. Tijekom ispitivanja napravljena su 4 mjerenja, i to na
poletku, 4 sata nakon uzimanja prve doze lijeka te sedmog i Cetrnaestog dana. U skupini
koja je uzimala Vitano postignuto je znacCajno smanjenje anksioznosti i stresa, ljutnje,
zbunjenosti i ukupnog loSeg raspolozenja. Nije bilo razlike u umoru, napetosti, energic¢nosti,
spavanju i kognitivnim funkcijama izmedu skupina. U skupini koja je dobivala lijek zabiljezene
su dvije nuspojave nevezane uz primjenu lijeka. Studija je pokazala da je ekstrakt ruzi¢astog

Zednjaka ucinkovit u smanjenju blage anksioznosti i stresa.
Ispitan je uCinak ruziCastog zednjaka na opci anksiozni poremecaj kojeg karakterizira
pretjerana tjeskoba i zabrinutost oko svakodnevnih zivotnih dogadaja. U studiji je sudjelovalo

10 osoba u dobi 34-55 godina s dijagnosticiranim op¢im anksioznim poremecajem. Tijekom

10 tjedana ispitanici su dobivali 340 mg ekstrakta ruzi€astog Zednjaka dnevno. Koridtene su

35



sliede¢e skale za procjenu simptoma: Hamiltonova ocjenska ljestvica za anksioznost
(Hamilton Anxiety Rating Scale, HARS), Cetverodimenzionalna ljestvica za anksioznost i
depresiju (Four-Dimensional Anxiety and Depression Scale), te ljestvica opéih Kklini¢kih
dojmova (Clinical Global Impressions of Severity/Improvement Scale, CGI). Ispitanici koji su
dobivali ruziasti Zednjak imali su zna€ajno manje vrijednosti HARS ljestvice na kraju
ispitivanja. Pritom su zabiljeZzene blage nuspojave poput vrtoglavice i suhih usta. Na temelju
dobivenih rezultata, moze se zakljuciti da ruziCasti Zednjak dovodi do ublazavanja simptoma

opceg anksioznog poremecaja (81).

4.3.2. Umor i bezvoljnost uzrokovani stresom

U Ujedinjenom Kraljevstvu je provedena multicentri¢na, nerandomizirana studija otvorenog
tipa u kojoj se ispitivao terapijski ucinak, sigurnost i podno3ljivost Cetverotjedne primjene
ekstrakta ruzi¢astog Zednjaka WS® 1375, aktivne tvari biljnog lijeka Vitango, u osoba sa
simptomima stresa (82). U studiji je sudjelovalo ukupno 68 muskaraca i 33 Zzene. Ispitanici su
bili u dobi od 30 do 60 godina te su imali simptome stresa utvrdene pomocu nekoliko skala
za procjenu. Dnevno su uzimali dvije tablete s 200 mg suhog ekstrakta korijena i podanka
ove bilike, prije dorucka i ruCka. Ishodi su praceni pomocu nekoliko razli€itih upitnika.
Primijenjene su: numeriCke ljestvice za subjektivnu procjenu simptoma stresa (somatski
simptomi, gubitak Zivotnog poleta, iscrpljenost, iritabilnost, nedostatak koncentracije, osjecaj
gubitka autonomije i anksioznost), skala percipiranog stresa (Perceived Stress
Questionnaire), multidimenzionalna ljestvica umora (Multidimensional Fatigue Inventory 20),
psihometrijski test Numbers Connecting Test, Sheehanova ljestvica za ocjenu disabiliteta
(Sheehan Disability Scale), ljestvica op¢ih klini¢kih dojmova (Clinical Global Impressions).
Sigurnost je pracena na temelju Stetnih dogadaja, laboratorijskih testova, vitalnih znakova i
lije€nickog pregleda. Ve¢ nakon tri dana uzimanja ruzi€astog Zednjaka uocCeno je smanjenje
svih simptoma stresa. Njihov se intenzitet dodatno smanjio nakon jednog i Cetiri tjedna.
Ukupno su zabiljezene 54 nuspojave blagog ili umjerenog intenziteta, a ozbiljnih neZeljenih
ucinaka nije bilo. Pokazalo se da je svakodnevno uzimanje 400 mg biljnog ekstrakta tijekom
Cetiri tjedna sigurno i ucinkovito u uklanjanju simptoma stresa poput umora, iscrpljenosti i

anksioznosti.

Lekomtseva i suradnici (83) su proveli nekontrolirano multicentricno kliniCko ispitivanje
otvorenog tipa u kojem je suhi etanolni ekstrakt vrste Rodiola rosea (WS® 1375) prougavan
na 100 ispitanika s dugotrajnim ili kroni€énim simptomima umora. Ispitanici su dobivali dva
puta po 200 mg ekstrakta tijekom osam tjedana. Mjerenja su se provodila ljestvicama i

testovima povezanim s umorom. Najveéa promjena primijecena je nakon tjedan dana
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liie€enja. Simptomi umora nastavili su dalje opadati uz statisti¢ki zna¢ajno smanjenje u 8.
tjiednu. Sigurnosni profil je ocijenjen povoljnim jer je vec¢ina nuspojava bila blagog intenziteta.
Zakljuéeno je da ekstrakt ruZitastog Zednjaka WS® 1375 moze biti uginkovit u osoba koje

pate od dugotrajnog ili kronichog umora.

Olsson i suradnici (84) ispitali su utjecaj 576 mg SHR-5 ekstrakta ruzi¢astog Zednjaka
tjekom 28 dana na umor povezan sa stresom. U ovu randomiziranu, dvostruko slijepu,
placebom kontroliranu studiju, s paralelnim skupinama bilo je uklju¢eno 60 muskaraca i Zena
u dobi 20-55 godina, koji su tijekom dva tjedna prije ispitivanja svakodnevno pokazivali
znakove umora povezanog sa stresom najmanje tijekom zadnjih Sest mjeseci. Smanjenje
simptoma umora i depresije, paznja i kvaliteta Zivota procijenjeni su primjenom razli€itih
upitnika i testova. Nadalje, mjeren je i kortizol u slini buduci da osobe pod stresom pokazuju
ve¢u razinu kortizola kao odgovor na jutarnje budenje. Sudionici su podijelieni u dvije
skupine, pri ¢emu je bio isti udio muskaraca i Zena u skupinama. Ispitivana skupina
svakodnevno je dobivala Cetiri tablete sa 144 mg ruziastog zednjaka (standardiziranog na 4
mg salidrozida po tableti), a kontrolna skupina placebo. Suradljivost ispitanika u kontrolnoj
skupini bila je ve¢a nego u ispitivanoj skupini, dok nuspojave nisu zabiljezene niti u jednoj
skupini. Jedna osoba iz ispitivane skupine je isklju¢ena iz studije. Do poboljSanja je doslo u
obje skupine, no ruziCasti Zednjak je pokazao znacajno bolje rezultate u smanjenju umora te
povecanju paznje i koncentracije, a zabiljeZzeno je i veliko smanjenje jutarnjeg kortizola u

odnosu na placebo.

Studija iz 2003. godine je takoder pokazala da ruZiCasti Zednjak ima ucinak na smanjenje
umora, a ispitivana je i optimalna doza kojom se to postiZze. Studija je bila randomizirana,
dvostruko slijepa, s Cetiri paralelne skupine (dvije ispitivane, jedna placebo i jedna kontrolna).
Ispitanici su bili zdravi ruski kadeti, u dobroj formi i dobi 19-21 godina. Ispitanici iz prve
ispitivane skupine (N = 41) dobivali su dnevno dvije kapsule ruziCastog Zednjaka (ukupno
370 mg SHR-5 suhog ekstrakta) tijekom Sest dana, dok je druga ispitivana skupina (N = 20)
dobivala tri takve kapsule. Placebo skupina (N = 40) uzimala je dnevno dvije kapsule
placeba, a 20 ispitanika iz kontrolne skupine nije bilo tretirano. Jedna osoba iz placebo
skupine Zalila se na hipersalivaciju nakon uzimanja kapsule, dok druge nuspojave nisu
zabiljezene. Mjerenja su provedena prije i poslije Sestodnevnog tretmana. Za objektivnhu
procjenu kapaciteta mentalnog rada koristeni su testovi procjene vizualne percepcije,
kratkotrajnog paméenja i slozenijih mentalnih funkcija, a od fizioloSih parametara mjereni su
krvni tlak i brzina rada srca. U odnosu na placebo, obje doze ekstrakta ruziCastog zednjaka
pokazale su poboljSanje fizioloskih i mentalnih parametara izrazenih kao indeks umora.
Psihometrijski testovi ukazali su na vecCu ucCinkovitost nize doze ruziCastog Zednjaka, dok

takav trend nije zabiljeZen u fizioloSkim testovima (85).
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Pitanjem doze bavila se i jedna ranija studija koju su proveli Spasov i suradnici (86). Kao i
dosad spomenute studije, ona je pokazala da ruzi€asti Zednjak ima uc€inak na smanjenje
umora, ali primijenjene doze bile su tri puta nize u odnosu na doze u vecini dotadasnjih i
kasnijih studija. Kako su strani studenti posebno izloZeni stresu za vrijeme ispitnih rokova,
upravo je na njima ispitan ucinak ruziCastog Zednjaka. Dvadeset muskih studenata iz Indije
od 17 do 19 godina, na prvoj godini studija na fakultetu u Volgogradu u Rusiji, nasumi¢no su
podijeljeni u dvije skupine tijekom dvostruko slijepe, placebom kontrolirane studije. Tijekom
20 dana ispitnih rokova dobivali su dnevno po dvije tablete niske doze SHR-5 ekstrakta
ruziCastog Zednjaka ili placebo. Doza po tableti bila je 50 mg ekstrakta (bez podataka o
standardizaciji) za ispitivanu skupinu te 50 mg laktoze za placebo skupinu. Svi ispitanici
drzali su se dogovorenog protokola, a nuspojave nisu prijavliene. Na pocetku studije i nakon
tretmana, pracen je kapacitet fizickog rada, brzina rada srca, psihomotorne funkcije,
kapacitet mentalnog rada, samoprocjena op¢eg stanja, samoprocjena umora te rjeSavanje
psihometrijskog testa. RuziCasti zednjak je u dozi od 100 mg tijekom 20 dana doveo do
znacajnog poboljSanja psihomotorike i smanjenja umora, a poboljSano je i op¢e stanje

studenata te njihova kondicija.

Spasov i suradnici (87) proveli su i dvostruko slijepu, placebom kontroliranu studiju na 60
stranih muskih u€enika (17-18 godina) iz jedne ruske srednje Skole. Cilj istrazivanja bio je
vidjeti ucinak ekstrakta ruzi¢astog zednjaka (Rhodaxon) tijekom 20 dana tretmana. U skupini
koja je dobivala 660 mg ekstrakta ruziCastog Zednjaka (detalji o pripravku nisu navedeni)
doslo je do poboljSanja opéeg stanja, raspolozenja, radne stimulacije, sposobnosti fizickog
rada i koordinacije, a umor se smanjio. NezZeljeni ucinci nisu prijavljeni. Stoga je zaklju¢eno

da ispitivani pripravak ima potencijal kliniCke primjene.

Iste godine Darbinyan i suradnici (88) su pokazali da ekstrakt ruziastog Zednjaka moze
povolino djelovati na umjereni umor i stres u randomiziranoj, placebom kontroliranoj,
dvostruko slijepoj, unakrsnoj studiji. Tijekom dva tjedna, ispitivana skupina dobivala je tablete
sa 170 mg SHR-5 suhog ekstrakta ruzi¢astog Zednjaka (4,5 mg salidrozida po tableti), a
placebo skupina tablete s jednakom koli¢inom laktoze. Kroz sljedeca dva tjedna ispitanici
nisu uzimali nikakve tablete (razdoblje ispiranja), a nakon toga je napravljena zamjena
skupina. Tako je u slijedeca dva tjedna placebo skupina dobivala ekstrakt ruziCastog
Zednjaka i obratno. Ukupno 56 muskaraca i zena u dobi 24-35 godina sudjelovalo je u studiji
(30 u jednoj grupi, a 26 u drugoj) pri €emu nitko nije odustao, niti bio iskljuen iz studije. Nisu
zabiljeZzene nikakve nuspojave. Svi ispitanici su bili lije€nici koji su odradivali no¢ne smjene, a
razina njihovog mentalnog umora procijenjena je primjenom testova asocijativhog
razmisljanja, kratkoro€ne memorije, raCunanja, sposobnosti koncentracije i brzine audio-

vizualne percepcije. Testovi su provedeni prije i nakon dvotjednog uzimanja ruZic¢astog
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zednjaka ili placeba, nakon perioda ispiranja te na kraju istrazivanja. Na temelju mjerenih
parametara izraCunao se ukupni indeks umora. Doslo je do poboljSanja stanja ispitanika

tijekom noénih smjena ve¢ nakon dva tjedna uzimanja ruzi€astog Zednjaka.

Jedino istraZivanje koje je pokazalo negativne rezultate provedeno je od sije€nja do rujna
2011. godine na Fakultetu sestrinstva SveuciliSta u Alberti na 48 studenata sestrinstva u dobi
od 18 do 55 godina. Studija je dizajnirana kao randomizirana, dvostruko slijepa i placebom
kontrolirana. Odustalo je pet osoba iz placebo skupine i tri osobe iz ispitivane skupine.
Sudionici ispitivane skupine tijekom 42 dana uzimali su 364 mg ruziCastog zednjaka (2
kapsule) nakon budenja, a proizvoljno su mogli uzeti jo$ jednu kapsulu unutar sljedeca Cetiri
sata ako im je bilo potrebno. Primarno praceni ishod je bio smanjenje umora, a sekundarni
ishodi odnosili su se na povecanje kvalitete zivota i individualnu procjenu ishoda. Zabiljezen
je isti broj nuspojava u ispitivanoj i placebo skupini. Nuspojave koje su se javile u ispitivanoj
skupini obuhvacale su glavobolju, proljev, tamnu stolicu, mucninu i zamucen vid, a u placebo
skupini zabiljezene su glavobolja, lagana oSamucenost, krvarenje iz nosa, viSak energije,
Zgaravica, lupanje srca i grlobolja. Procijenjeno je da se umor u skupini koja je uzimala
ruziCasti zednjak poveéao, dok u placebo skupini nije bilo znac¢ajnih promjena. No, kako je
utvrdeno da izmedu ¢lanova ispitivane i placebo skupine postoje razlike u bracnom statusu,
uporabi lijekova te fizickim i emocionalnim zdravstvenim problemima, a primijenjena doza
ruziCastog zednjaka bila je relativho niska, autori navode da rezultate treba interpretirati s

oprezom (89).

Ishaque i suradnici (90) su proveli sustavni pregled studija u kojem je pretrazeno Sest
elektronickih baza podataka radi identificiranja randomiziranih kontroliranih ispitivanja (RCT) i
kontroliranih  klini¢kih ispitivanja (CCT), ocjenjujuc¢i ucinkovitost i sigurnost ruzi€astog
Zednjaka kod tjelesnog i mentalnog umora. Dva su ispitivaa neovisno pregledala
identificiranu literaturu, ekstrahirala podatke i procijenila rizik pristranosti uklju¢enih studija.
Od 206 ¢lanaka identificiranih u pretrazivanju, 11 je ispunjavalo kriterije za uklju€ivanje u ovaj
pregled. Deset je opisano kao RCT, a jedan kao CCT. Dva od Sest pokusa u kojima se
ispitivao fiziCki umor zdrave populacije pokazala su da je vrsta R. rosea djelotvorna, kao i tri
od pet RCT-ova u kojima se ispitivao njezin u€inak na mentalni umor. Sve ukljucene studije
pokazuiju ili visoki rizik pristranosti ili imaju nedostatke koji ometaju procjenu njihove stvarne
valjanosti (nejasan rizik pristranosti). Procijenjeno je da su istrazivanja o ucinkovitosti
ruziCastog zZednjaka kontradiktorna. lako neki dokazi sugeriraju da biljka moze biti korisna za
poboljSanje tjelesnih performansi i ublazavanje mentalnog umora, metodoloski nedostaci
ograni¢avaju preciznu procjenu ucinkovitosti. Stoga se smatra da su za utvrdivanje stvarne
uCinkovitosti kod umora potrebne strogo dizajnirane randomizirane i kontrolirane studije
(RCT).
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Godine 2018. objavljeni su rezultati otvorene, multicentriCne studije na jednoj skupini
bolesnika s ciliem da se pruze pocetni podaci za buduce randomizirane studije o ucinku
ekstrakta ruzicastog Zednjaka na sindrom izgaranja (burnout). Ekstrakt WS 1375 je aktivna
supstancija biljnog lijeka Vitango, a predstavlja suhi ekstrakt dobiven primjenom 60 %-tnog
etanola). U studiji koja je provedena u tri opCe prakse i SveuciliSnoj bolnici u BecCu
sudjelovalo je 118 ambulantnih ispitanika oba spola u dobi 30-60 godina sa sindromom
izgaranja. Ispitanici su imali umjeren stupanj sindroma s emocionalnom iscrplijenoséu i
smanjenim osobnim sposobnostima/postignu¢ima (Maslach Burnout Inventory, MBI-D),
uklju€ujuci najmanje tri simptoma stresa i jedan simptom naruSenog spolnog Zivota koji su
procijenjeni numeri¢kim analognim skalama (Numerical Analogue Scales, NASs). Pacijenti s
op¢im anksioznim poremecajima i tezim simptomima depresije su iskljuceni. Tijekom 12
tiedana ispitanici su dobivali 400 mg biljnog ekstrakta (prije dorucka i ru¢ka po 200 mg).
MBD-I vrijednosti koje ukazuju na emocionalnu iscrplienost su konstantno smanjivane
tijekom tretmana. Simptomi iscrpljenosti i stresa su se znac¢ajno smanijili krajem prvog tjedna
te nastavili isti trend do kraja studije. Nadalje, poboljSanje je uo€eno pri procjeni raspolozenja
mjerenog kao ,gubitak radosti“ i ,gubitak volje za zivotom* (Perceived Stress Questionnaire,

PSQ), sto je ukazalo na smanjenu sklonost depresiji povezanoj sa stresom (91).

4.3.3. Kognitivne funkcije

Adaptogeni su biljke nespecifi¢nog djelovanja koje olak8avaju prilagodbu organizma na stres
i psihiCku iscrpljenost. ADAPT-232 je naziv za standardiziranu kombinaciju ekstrakata takvih
biljaka: Rhodiola rosea, Schisandra chinensis i Eleutherococcus senticosus. Provedena je
klinicka studija s ciliem procijene uc€inka jednokratne doze ove kombinacije biljaka na
mentalne performanse umornih osoba poput paznje, brzine i to€nosti. Studija je dizajnirana
kao dvostruko slijepa, randomizirana, placebom kontrolirana. Ukljucivala je 40 zdravih Zzena
(20-68 godina) koje su tijekom dugog razdoblja bile pod stresom. Skupina A dobila je
jednokratno tabletu od 270 mg ADAPT-232, a skupina B placebo tabetu slicnog izgleda.
Koristeni biljni pripravak standardiziran je na 0,32 % salidrozida, 0,5 % rozavina, 0,05 %
tirozola, 0,37 % shisandrina, 0,24 % y-shisandrina i 0,15 % eleuterozida B i D. Za vrijeme
ispitivanja Zene nisu smijele piti kavu, a dan prije intervencije bila im je zabranjena
konzumacija alkohola i napitaka s kofeinom. Prvog dana ujutro sudionice su rijeSile prvi
psihometrijski test. Drugog dana ujutro i poslijepodne ponovno su napravijeni testovi, uz
pretpostavku da se posliiepodne poveéao umor sudionica. Treéeg dana poslijepodne
ispitanice su uzele tabletu ADAPT-232 ili placeba te su nakon dva sata ponovljeni testovi i
praceni ucinci. U usporedbi s placebom, u ADAPT-232 skupini je zabiljeZzena veca paznja,

brzina i to€nost prilikom izvodenja kognitivhih zadataka u vremenski ograni¢enom razdoblju.
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Dodatno, u ispitivanoj skupini je bilo manje greSaka u testovima u odnosu na placebo
skupinu. Nisu zabiljeZene ozbiljne nuspojave, a u obje skupine prijavljene su nuspojave koje
su ukljucivale pospanost i hladne ekstremitete. Na temelju dobivenih rezultata, moze se
zakljuCiti da jednokratno uzeta kombinacija ekstrakata ruZiCastog Zednjaka, shisandre i

sibirskog ginsenga poboljSava kognitivne funkcije umornih ljudi (92).

Statisticki znacajno poboljSanje kognitivnih i fiziCkih funkcija nakon uzimanja pripravka koji
sadrZi ruziCasti Zednjak zabiljeZzeno je i u studiji provedenoj na 120 odraslih osoba s fizi¢kim i
kognitivnim nedostacima u dobi 50-89 godina. Sudionici su podijeljeni u dvije skupine, s
razliitim rezimom doziranja. Tijekom 12 tjedana, jedna skupina od 60 ispitanika dobivala je
nakon dorucka dvije kapsule pripravka Vigodana® koji sadrzi ekstrakt ruzitastog Zednjaka,
vitamine i minerale. Druga skupina dobivala je jednu kapsulu istog pripravka nakon dorucka,
a jednu nakon rucka tijekom istog vremenskog razdoblja. Na pocetku ispitivanja, nakon Sest
tiedana tretmana i na kraju ispitivanja pracene su kognitivne smetnje poput manjka
koncentracije, zaboravljivosti, smanjenog pamdenja, osjetljivosti na stres i iritabilnosti.
Nadalje, testirane su i fizicke smetnje kao Sto su iscrpljenost, smanjena motivacija,
pospanost, smanjen libido i poremecaji spavanja. Za vrijeme studije nisu zabiljeZzene
nuspojave. Nakon 12 tjedana, doslo je do zna¢ajnog poboljSanja kognitivnih i fizi€kih funkcija
u obje skupine, a poboljSanje je bilo izraZenije u skupini koja je uzimala dvije kapsule biljnog

pripravka nakon dorucka (93).

Concerto i suradnici (94) proveli su studiju u kojoj se istrazivao u€inak ruziCastog Zednjaka
na neuroplasti¢nost, koja podrazumjeva sposobnost mozga da se reorganizira formirajuci
nove neuronske veze tijekom Zivota te na taj naCin omogucuje neuronima da nadoknade
ozljede ili posljedice degenerativnih bolesti. Ispitivan je u€inak unosa jedne doze ekstrakta
vrste Rhodiola rosea (RRE) na u€inke inducirane transkranijalnom stimulacijom motori¢kog
korteksa u ljudi. Dvadeset osam zdravih dobrovoljaca uzimalo je 500 mg RRE ili placeba.
Akutni unos RRE sprije€io je promjene neuralne plasti€nosti inducirane katodnom
transkranijalnom stimulacijom istosmjernom strujom, dok nije utjecao na kortikalnu
ekscitabilnost. Rezultati su ukazali da jedna oralna doza ekstrakta vrste Rhodiola rosea
modulira kortikalnu plasticnost u ljudi i tako prevenira smanjenje ucinkovitosti sinapsi. Buduci
da se pogorSanje sinapticke plastiCnosti hipokampusa povezuje s nastankom depresije,
zaklju€eno je da bi se adaptogeni i antidepresivni ucinci ekstrakta ruziCastog Zzednjaka mogli

temeljiti na modulaciji mozdane plasticnosti.
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5. RASPRAVA

U ovom preglednom radu odabrano je 17 kliniCkih studija koje su istrazivale djelotvornost
Pasiflorine zeleni kod anksioznosti i nesanice. Pokazalo se da je pasiflora u€inkovita kod
generaliziranog anksiznog poremecaja, usporedivo s oksazepamom, te da moze smanijiti
preoperativnu anksioznost bez izazivanja sedacije ili utjecaja na psihomotorne funkcije.
Dobiveni su takoder obecavajuci rezultati kod nesanice, ovisnosti o opijatima i poremecaja
paznje s hiperaktivno$c¢u u djece. No, zbog nedostataka i ograni¢enja navedenih studija, ne
moze se govoriti 0 zadovoljavajucoj razini dokaza. Studije su radene na nedovoljnom broju
ispitanika, Cesto izostaju opisi randomizacijskih i slijepih protokola te nema dostatnih
podataka o biljinom pripravku. Naime, biljni pripravak nije standardiziran na udio terapijski
aktivnih tvari, nema podataka o otapalu za ekstrakciju i odnosu droge i otapala (95). lako se
odgovornost za navedene ucinke uglavnom pripisuje flavonoidima i u tragovima prisutnim
alkaloidima te njihovoj spsobnosti interakcije s GABA sustavom (15), jo$ uvijek nema
dostatnih dokaza o mehanizmu djelovanja. Stoga su potrebna daljnja neklini¢ka i klinicka
istrazivanja standardiziranih ekstrakata pasiflore u razli€itim dozama i kroz duze razdoblje, u

usporedbi s konvencionalnim lijekovima.

Za razmatranje anksiolitickog i sedativhog djelovanja Odoljenovog korijena odabrano je 36
klinickih studija te jedna retrospektivha studija i jedna meta-analiza. Najvise je istraZivanja
nesanice, uklju€ujuéi nesanicu neorganskog podrijetla, kod nekih bolesti i stanja te u zdravih
ispitanika. Ustanovljeno je da pripravci s odoljenom ili kombinirani pripravci povoljno djeluju
kod nesanice, stresa, generaliziranog anksioznog poremecaja te nemira i disomnije u djece.
Istrazivanja su takoder pokazala da nema utjecaja na kognitivne i psihomotoricke funkcije
zdravih osoba. Odoljen je medu najprimjenjivanijim i najistrazenijim biljnim sedativima i
anksioliticima. Brojni su klini¢ki dokazi o ucinkovitosti i sigurnoj primjeni odoljena, a prisutnu
nekonzistentnost rezultata neki autori pripisuju razli€¢itom fitokemijskom sastavu ispitivanih
ekstrakata te izrazenoj nestabilnosti valepotrijata koji se ne uzimaju u obzir pri kvantifikaciji
biljne droge (95).

U okviru istraZivanja ruzi¢astog Zednjaka odabrano je 15 studija koje su ispitivale utjecaj na
anksiozne poremecaje, kognitivne sposobnosti te na psihiCku iscrpljenost i bezvoljnost kao
posljedice stresa. Dobiveni su vrlo obecavajuci rezultati koji ukazuju da bi ova biljka mogla
biti vrlo korisna kod blage tjeskobe, blage do umjerene depresije te da moze pobolj3ati
cjelokupno raspolozenje (23). Odgovornost za navedene ucinke pripisuje se rozavinima i
salidrozidu, a pretpostavljeni mehanizmi djelovanja uklju€uju moduliranje klju€nih medijatora

odgovora na stres i osovinu hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda (96, 97). Rezultati
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svakako podupiru adaptogena svojstva ruziCastog Zzednjaka u smislu nespecifi€nog
olak8avanja prilagodbe organizma na stres i psihi¢ku iscrpljenost. Dosada$nje spoznaje su
dobra podloga za daljnja, dobro dizajnirana i dugotrajnija klini¢ka istrazivanja, s ve¢im brojem

ispitanika.
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6. ZAKLJUCCI

U suvremenoj fitoterapiji biljni pripravci koji sadrze Pasiflorinu zelen svrstavaju se medu
ucinkovite biljne sedative i anksiolitike, s dobrim sigurnosnim profilom. Rezultati klini¢kih
istraZivanja podupiru njihovu primjenu kod generaliziranog anksioznog poremecaja,
preoperativhe anksioznosti, nesanice, poremecaja paznje s hiperaktivnod¢éu u djece i
ovisnosti o opijatima. No, jo$ uvijek nije postignuta dovoljna razina dokaza, pa se indikacije
temelje na dugotrajnoj uporabi. Pripravci na bazi Pasiflorine zeleni prisutni na trzistu
Europske unije se registriraju kao tradicionalni biljni lijekovi za ublazavanje mentalnog stresa
i kao pomo¢ kod nesanice. Pasiflora se nalazi i u obliku dodataka prehrani te se vrlo Cesto

kombinira s drugim biljkama sli¢nog djelovanja, poput odoljena ili mati¢njaka.

Odoljenov korijen je najistrazivanija biljna droga medu prirodnim sedativima. Kao i u slu¢aju
Pasiflorine zeleni, Odoljenov korijen i eteri¢no ulje dobiveno destilacijom mogu se za iste
indikacije registrirati kao tradicionalni biljni lijekovi na temelju dugotrajne uporabe. No, razina
klinickih dokaza za suhi ekstrakt dobiven ekstrakcijom 40-70 %-tnim etanolom (DER 3-7.4:1)
omogucuje njegovu registraciju u kategoriji biljinog lijeka s provjerenom medicinskom
uporabom s indikacijom za ublaZavanje blage Ziv€ane napetosti i poremecaja spavanja (400-
600 mg najviSe 4 puta na dan). Opcenito, klinicke studije podupiru sedativna i anksioliticka
svojstva odoljena koja se temelje na interakciji s GABA neurotransmitorskim receptorskim

sustavom.

Pripravci koji sadrze suhi ekstrakt ruziCastog Zzednjaka dobiven ekstrakcijom 67-70 %-tnim
etanolom (DER 1.5-5:1) mogu se registrirati kao tradicionalni biljni lijekovi za priviemeno
ublaZavanje simptoma stresa, poput umora i osjeCaja slabosti. Rezulatati klini¢kih
istraZivanja opravdavaju navedenu indikaciju te ukazuju na moguéi anksiolitiCki ucinak

ruziCastog zednjaka.

lako je razvidan medicinski potencijal i dobar sigurnosni profil navedenih biljnih anksiolitika,
razina klinickih dokaza jo$ uvijek nije zadovoljavaju¢a. Potrebno je razjasniti mehanizme
djelovanja te provesti vece, dobro dizajnirane i kontrolirane studije koje ¢e dati nedvojbene

dokaze ucinkovitosti i sigurnosti.
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