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2. Centralni zivcni sistem

Ale$ Mlinari¢, Bojan Doljak

Centralni ziv¢ni sistem ali osrednje zivCevje je najvedji del Ziv€evja, ki ga sesta-
vljajo mozgani in hrbtenja¢a. Odgovoren je za obdelavo Zivénih drazljajev, ki pri-
hajajo od ¢util, za koordinacijo delovanja vseh miSic in za uravnavanje delovanja
organizma kot celote ter za ¢ustvovanije in razmi$ljanje.

Tkivo osrednjega ziv€evja delimo na sivo in belo mozganovino glede na njun
videz. Siva mozganovina tvori zunanjo plast mozganov in notranjo plast hrbte-
njace, sestavljena pa je zlasti iz teles Ziv€nih celic. Bela mozganovina sestavlja
sredico mozganov in zunaniji sloj hrbtenjaCe ter sestoji predvsem iz izrastkov
(aksonov), ki zivéne celice medsebojno povezujejo.

V rastlinskem svetu najdemo obilo spojin in zmesi spojin, ki u¢inkujejo na cen-
tralni ziveéni sistem. Navadno imajo te u¢inkovine pomirjevalni ali stimulativni uci-
nek, najpogosteje pa so jih uporabljali ali jih $e uporabljajo v obredne namene.
V primerih, kjer rastlina vsebuje eno ali ve¢ mo¢no ucinkovitih spojin, ki jo ali jih
je mo¢ izolirati, to so na primer morfin, kodein, kokain ali atropin, ne govorimo
vec o fitoterapiji in te rastline uporabljamo le kot vir za pridobivanje omenjenih
ucinkovin. U¢inkovine rastlinskega izvora z mo¢nim stimulativnim ali zaviralnim
uc¢inkom na centralni zivéni sistem so danes najpogosteje zlorabljane toksiko-
manogene snovi (zasvojila).

Med zdravilnimi rastlinami z blagim u€inkom, ki ga najpogosteje opazimo Sele
po dolgotrajnem uzivanju, bomo podrobneje predstavili rastline, ki vsebujejo
kofein in delujejo blago pozivljajoCe, Sentjanzevko, ki deluje antidepresivno, bal-
drijan, ki je trenutno edino dokazano ucinkovito pomirjevalo rastlinskega izvo-
ra, ter ginko, katerega ucinkovine izbolj$ajo preskrbo tkiv s kisikom in ugodno
vplivajo na spomin. Zdravilne u€inke Sentjanzevke, baldrijana in ginka podpirajo
tudi rezultati klini¢nih raziskav.

Med posebno zanimive zgodbe, ki pri¢ajo o zapletenosti podro¢ja zdravil ra-
stlinskega izvora lahko uvrstimo dogodke s pripravki iz kave-kave. Kava-kava
(Piper methysticum G. Forst) je grm, ki zraste do viSine dveh ali treh metrov.
Uspeva na otokih Oceanije in verjetno izvira z oto¢ja Vanuatu. Kot svezo drogo
uporabljajo koreniko, ki je zelo razvejana ter doseze maso tudi do deset kilogra-
mov. Kavo-kavo danes gaijijo, saj je v naravi ni ve€. Uporabljajo jo predvsem v
obredne namene in jo obiskovalcu otokov v Oceaniji ponudijo v obliki napitka,
skoraj tako kot pri nas v vinorodnih obmogjih vino. Napitek pripravijo tako, da
koreniko prezvecijo ali jo zmeljejo in macerirajo v hladni vodi. Posu$ena koreni-
ka ima blag aromati¢en vonj in je grenkega in ostrega, nekoliko milnatega oku-
sa. Vsebuje ucinkovine, ki jih imenujemo kavapironi (kavalaktoni) in so lipofilne
narave. Korenika vsebuje 1 do 2 % kavapironov, med katerimi je najve¢ kavaina,
dihidrokavaina, metisticina in dihidrometisticina.

Prvi pripravek iz kave-kave, ki se je pojavil na trziS¢u, je vseboval sintezno prido-
bljen kavain. Med fitoterapevtike pa Stejemo le pripravke, ki vsebujejo izvleCke iz
korenike kave-kave. Uc€inkovine so lipofilne in se dobro absorbirajo iz prebavil.

sy

antikonvulzivi. So izredno mo¢ni antagonisti strihnina, ki deluje izrazito konvul-
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zivno. Kavapironi zmanj$ajo vzdra-
Znost limbi¢nega sistema, podobno
kot anksiolitiki benzodiazepinskega
tipa. Periferno pa imajo lokalno-ane-
stetiéni uginek. Zvedenje korenike
povzro¢i omrtvelost jezika in sluzni-
ce v ustni votlini.

Pripravki iz kave-kave so bili zelo pri-
ljubljena pomirjevala rastlinskega iz-
vora, $§e posebno v zahodni Evropi, v
Sloveniji pa niso bili nikoli na trziscu.
Do leta 2003 so objavili dvanajst
dvojno slepih klini¢nih raziskav, s ka-
terimi so dokazovali anksioliti¢ni uci-
nek izvleCkov kave-kave v primerjavi
s placebom ali z drugimi u€inkovina-
mi (benzodiazepini). Pripravki iz ka-
ve-kave so veljali za najbolj u€inko-
vito pomirjevalo rastlinskega izvora.

Med klinicnimi raziskavami so

pri dolgotrajnem uzivanju opazili blage in reverzibilne nezelene ucinke le pri
1,5 % sodelujoCih: prebavne tezave in alergijske reakcije na kozi (rumena
obarvanost koZe in koznih tvorb). V takem primeru je bilo potrebno prene-
hati z uzivanjem kave-kave. Pri domacinih iz Polinezije, kroni¢nih pivcih pri-
pravkov iz kave-kave, so porocali o koznih spremembah, podobnih pelagri.
Pri nekaterih uzivalcih so se pojavile tudi motnje vida.

Leta 1998 pa so objavili prve podatke o0 domnevni povezavi uzivanja kave-kave
s poskodbami jetrnih celic. Zaradi velike priljubljenosti pripravkov in odmevno-
sti domnevnih primerov nezelenih uginkov so se proucevanja lotili Stevilni raz-
iskovalci in cele raziskovalne skupine. Ugotovili so, da je bilo med opisanimi
klini¢nimi primeri le nekaj takih, pri katerih bi lahko tezave neposredno povezali
z uzivanjem kave-kave. Pri vecini je $lo najverjetneje za interakcije z alkoholom,
drugimi zdravili, ki so jih jemali so¢asno, in za okuzbo z virusom hepatitisa.
Poleg tega so opazili velike razlike med $tevilom prijavljenih primerov poskodb
jeter v Nemgiji in Svici v primerjavi z drugimi drzavami, kjer so tudi uporabiljali
pripravke iz kave-kave, pa taks$nih primerov skoraj ni bilo oziroma o njih niso po-
rocali. Ugotovili so $e, da se poSkodbe jeter pojavljajo tudi pri uporabi anksioliti-
kov iz skupine benzodiazepinov, kot so diazepam, bromazepam in oksazepam.
Pogostost je bila enaka, kot so jo ugotovili pri pripravkih iz kave-kave, a so jo le
ocenili, ne pa tudi natan¢no izraunali.

Kljub temu so v Nemciji Ze leta 2002, hitro zatem pa tudi v ostalih evropskih dr-
zavah, prepovedali prodajo pripravkov iz kave-kave. V Zdruzenih drzavah Ame-
rike so Ze leto prej opozorili na moznost pojava nezelenih ucinkov pri uZivanju
prehranskih dopolnil, ki vsebujejo kavo-kavo. To je najprej storila organizacija
American Botanical Council, kmalu za tem pa $e AmeriSka agencija za hrano in
zdravila. 12. maja 2005 je Urad za zdravila pri nemskem Ministrstvu za zdravje
ponovno obravnaval problematiko izdelkov s kavo-kavo in izdal obvestilo, s ka-
terim dopusc¢a moznost vlozitve zahteve za izdajo dovoljenja za promet. Seveda
pa to e ne pomeni, da se bodo pripravki iz kave-kave v bliznji prihodnosti po-

Miv v

javili na trziscu.
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2.1. Pomirjevala

2.1.1. BALDRIJAN

SLOVENSKO LATINSKO
RASTLINA Baldrijan Valeriana officinalis L.
DROGA Korenina baldrijana Valerianae radix
DRUZINA Spajkovke Valerianaceae
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Baldrijan je veljal za zdravilno rastlino z vsestranskimi ucinki ve¢ tisocletij in v
mnogih civilizacijah, o €emer pri€ajo zgodovinski zapisi ze v indijski in kitajski
medicini. Baldrijan ima med zdravilnimi rastlinami s pomirjevalnim delovanjem
najbolj raziskano in najbolje dokazano ucinkovitost.

OPIS RASTLINE

Baldrijan, ki mu re¢emo tudi zdravilna Spajka, spada v rod Spajka, in skupaj z
motovilcem v druzino $pajkovk. Rod Spajka (Valeriana) Steje v Sloveniji dvanajst
vrst. Edina zdravilna vrsta pri nas je baldrijan. Na svetu uspeva priblizno 250 vrst.
Baldrijan je trajnica, ki zraste 50 do 150 cm visoko in uspeva na vlaznih, mogvirnih
terenih. Steblo je votlo in rahlo razbrazdano, na njem pa zrastejo neparno pernato
deljeni listi, ki so sestavljeni iz 11 do 25 listi¢ev. Na koncu stebelnih poganjkov zra-
stejo majhni cvetovi v obliki kobulastega socvetja. Baldrijan cveti med junijem in
avgustom in ima bele do roZnato obarvane cvetove. Danes ga gojijo na plantazah.
Poleg vrste Valeriana officinalis po svetu uporabljajo tudi vrste Valeriana edulis,
Valeriana japonica in Valeriana indica. V Evropi teh vrst ne uporabljamo. Valeriana
indica in Valeriana edulis vsebujeta visok delez valepotriatov.

UCINKOVINE

Za izdelavo farmacevtskih izdelkov uporabljamo upraseno korenino baldrijana.
Suha korenina baldrijana vsebuje 0,5 do 2 % eteri¢nega olja ter 0,3 do 0,8 %
seskviterpenov valerenske in acetoksivalerenske kisline, ki ju uporabljamo kot
spojini za dolo¢anje kakovosti droge in izvleCkov. Korenina vsebuje ve¢ kot sto
ucinkovin, vendar Se vedno ni jasno, katere so odgovorne za delovanje. Zato
danes odmerjamo koli¢ino izvle€ka in ne koli¢ino ene izmed snovi, ki jih v iz-
vleCku dolo€amo. Pravilno pripravljena droga vsebuje tudi do 1 % valepotriatov,
ki so po kemijski sestavi estri nizjih mas¢obnih kislin (ocetne, izovalerijanske in
B-acetoksivalerijanske) s trivalentnim alkoholom. Valepotriati so nestabilni in jih
je v kon&nih izdelkih - zlasti v tinkturah in poparkih — zelo malo.

Znacilen vonj po baldrijanu se pojavi Sele, ko korenino narezemo in posusimo.
Korenina baldrijana je v Sloveniji glavna droga v pomirjevalnih zdravilnih €ajih, iz
nje pa izdelujemo tudi tinkturo, ki jo imenujemo baldrijanove kapljice. V sodobni
fitoterapiji uporabljamo vodne in vodno-etanolne izvlecke, ki jih vgradimo v kap-
sule in tablete. UCinek teh izvleCkov je razli¢en, vendar pa imajo vodno-etanolni
izvleCki mocnejSe delovanje.

DELOVANJE IN UPORABA
Farmakoloske raziskave

Z izvle¢kom korenine baldrijana, zlasti pa s posameznimi izoliranimi u¢inkovina-
mi, so opravili vecje Stevilo raziskav na poskusnih zivalih. V nekaterih raziskavah
so pred ¢asom dokazali pomirjevalni u€inek valepotriatov, vendar so kasnejse
raziskave to ugotovitev ovrgle. Pri poskusnih Zzivalih so potrdili pomirjevalni in
antikonvulzivni u¢inek valerenskih kislin. Ugotovili so, da upo¢asnijo razgradnjo
inhibitornega zivénega prenasalca GABA (y-aminomaslene kisline), poleg tega
pa so dokazali tudi pove€ano koncentracijo GABA v sinapti¢ni rezi po dajanju
izvleCka baldrijana (ne le izoliranih valerenskih kislin). Ugotovili so Se, da naj
bi u¢inkovine v baldrijanu prijemale na receptorjih GABA A in zavirale ponovni
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Ljudska imena za baldrijan
so tudi boZjastnica, boZji
bi¢, macja trava, motovilec,
mrtvica, mrtvicni koren,
pereci ogenj, prisiljenik,
sréna zel, veliki bic ter
vraZzji bic.

|\ (
V ljudski medicini so
baldrijan uporabljali pri
nemirnosti, nespecnosti,
nervozi pred menstruacijo
in med nosecnostjo, pri

nervoznem zelodcu in srcu
ter za lajSanje glavobolov.

N7
Baldrijanu daje znacilen
vonj izovalerijanska kislina.




privzem GABA v presinapti¢ni nevron. V literaturi najdemo tudi podatke, da po-
mirjevalnega ucinka izvlecka ne moremo pripisati ne valerenskim kislinam ne
valepotriatom ali hlapni frakciji (etericnemu olju). Tako danes $e vedno ni jasno,
katere ucinkovine prispevajo k delovanju izvle¢ka baldrijana in za kakSen siner-
gisti¢ni uCinek pravzaprav gre.

V preteklosti so se pojavljala tudi ugibanja v zvezi z mutagenim delovanjem iz-
vleCka korenine baldrijana. V osemdesetih letih prejSnjega stoletja so preiskovali
mutageni ucinek izoliranih valepotriatov in baldrinalov iz izvleCka baldrijana na
bakterijskih sevih vrst Salmonella typhimurium in Escherichia coli. Kljub temu, da
so dokazali mutageni ucinek in vitro, pa so kasneje ugotovili, da
je v konénih izdelkih, v farmacevtskih oblikah, obeh ucinkovin
zelo malo in ne predstavljajo tveganja za mutagene spremembe.

Uporaba

™ oH Pripravke z izvle€kom baldrijana priporo€amo ljudem, ki toZijo
zaradi motenj, kot so nemir, nervoza, razdrazljivost, stres, pre-
obdutljivost na drazljaje iz okolja ter blage motnje spanja. Smi-
selno je, da najprej uporabimo pripravek z izvle€kom baldrijana
in Sele ¢e to zdravljenje ni uspes$no, sintezni anksiolitik benzo-
diazepinskega ali drugega tipa. Dnevni odmerek droge, kot ga
)\ priporo¢a zdruzenje ESCOP, znasa 2 do 3 g oziroma ustrezen
Q 4y : odmerek izvleCka. Odmerek vodno-etanolnega izvleCka (47 :
1, 70-odstotni etanol (V/V)) je med 450 in 1.200 mg, v povpre-
¢ju 600 mg. Ponavadi uporabimo ta izve¢ek v obliki kapsule ali
tablete. Pri nas je zelo priljubljeno uzivanije tinkture iz korenine
baldrijana. Korenina baldrijana je tudi glavna droga v zdravilnih
OH €ajih s pomirjevalnim u€inkom, katerih uporaba pa sodi v tra-
dicionalno fitoterapijo, saj tezko dosezemo ustrezen odmerek
ucinkovin.

valerenska kislina

(0]

acetoksivalerenska kislina
Ucinke jemanja pripravkov iz korenine baldrijana opazimo Sele
po nekaj tednih, zato moramo bolnikom tudi ustrezno sveto-
vati. Izvle€ki baldrijana nimajo akutnega ucinka, ¢e pa se le-ta
pojavi, je verjetno le placebo ucinek. Pripravke iz baldrijana je
smiselno svetovati tudi bolnikom, ki jih sku§amo odvaditi jema-
nja benzodiazepinov in zelimo prebroditi odtegnitvene znake,
Ce se pojavijo.

Nekateri nemski pediatri priporo€ajo uzivanje zdravilnih ¢ajev
iz korenine baldrijana tudi otrokom. Pri nas velja priporocilo, da
naj te pripravke zaradi pomanjkanja ustreznih podatkov uzivajo
le odrasli in otroci, starejSi od dvanajst let, Ceprav tudi pri mlaj-
8ih ne pricakujemo nezelenih uginkov.

valtrat
0 Nezeleni ucinki
MOH Nezeleni ucinki so zelo redki, lahko se pojavijo preobcutljivo-
stne reakcije. Pri osmih od petnajstih raziskav, ki so jih ocenili
izovalerijanska kislina v knjigi The Handbook of Clinically Tested Herbal Remedies, so

avtorji opisali nezelene uCinke. Ti so se izrazili v obliki vrtoglavi-

Znacilne spojine v baldrijanu
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ce, blagega glavobola, potenja, sla-
bosti, motenj v spanju in utrujenosti.
Po prenehanju jemanja so izzveneli,
zelo zanimivo pa je, da so bili pri pro-
stovoljcih, ki so prejemali placebo,
nezeleni ucinki pogostejsi kot pri ti-
stih, ki so prejemali baldrijan. V drugi
raziskavi, v katero so vkljucili 1.448
oseb, so opazili nezelene ucinke pri
osmih, kar predstavlja 0,55 %.

Pripravki iz baldrijana po do sedaj
dostopnih podatkin ne povzrocajo
odvisnosti in so primerna prva izbi-
ra pred zdravili na zdravniski recept.
Poleg tega so trenutno edino pomir-
jevalo rastlinskega izvora, katerega
ucinkovitost je dokazana tudi s kli-
ni¢nimi raziskavami.

Opozorila

Socasna uporaba pripravkov iz
baldrijana in sinteznih pomirjeval
lahko povzroc¢i ojac¢an ucinek, zato
je pred takim kombiniranjem potre-
ben posvet z zdravnikom. Baldrijan
lahko vpliva na sposobnost voznje.
Bolniki, ki za¢utijo, da so se jim po
uporabi baldrijana zmanjSale moto-
ricne sposobnosti, koncentracija in
sposobnost reagiranja, naj ne vozijo
avtomobilov oziroma ne upravljajo z
drugimi nevarnimi stroji. Podatkov o
uporabi baldrijana med noseénostjo
in dojenjem nimamo, zato uzivanja
ne priporo¢amo brez zdravniSkega
posveta.

V literaturi omenjajo mozne interak-

cije baldrijana z etanolom, benzodi-

azepini, barbiturati in opiati, Ceprav obstajajo podatki le o interakciji z barbiturati
in Se to le iz raziskave na Zzivalih. Evropska agencija za zdravila priporoc¢a, da
morebitno so¢asno uporabo baldrijana s sinteznimi pomirjevali izvajamo le po
zdravniSkem nasvetu in pod zdravni§kim nadzorom.

Klini¢ne raziskave

Do leta 2000 so opravili Stirinajst kontroliranih klini¢nih raziskav s pripravki, ki
so vsebovali izvlecek baldrijana, med njimi devet z zdravimi prostovoljci in pet
z bolniki z motnjami spanja. V $estih raziskavah so uporabili standardiziran eta-
nolni izvlie€ek (razmerje droga : izvleCek 4—7 : 1, topilo 70-odstotni etanol (V/V)),
v §tirih raziskavah pa liofiliziran vodni izvle¢ek (3—6 : 1). V preostalih raziskavah
so uporabljali slabSe definirane izvlecke. Za vse raziskave je znacilno, da so bili
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V literaturi je opisan
primer nerodnega
poskusa samomora,

ko je osemnajstletno
dekle naenkrat zauzilo
20 g uprasene korenine
baldrijana. Po treh urah
so jo sprejeli v bolnisnico
zaradi obcutka slabosti,
bolecin v trebuhu,
obcutka tesnobe v prsih
ter tremorja rok in nog.
Vsi znaki so izzveneli v
naslednjih 24 urah.

dnevni odmerki izvleCkov od 400 do najve¢ 1.200 mg, kar so dokaj visoke vre-
dnosti v primerjavi z nepisanimi pravili, ki veljajo v Sloveniji.

Zanimivo raziskavo je leta 1999 opravil Kuhimann s sodelavci, v kateri je pri 102
prostovoljcih ugotavljal u¢inek odmerka 600 mg izvlecka baldrijana (4—7 : 1, 70-od-
stotni etanol (V/V)) na sposobnost upravljanja z avtomobilom in stroji. Ugotovili so,
da ne enkratni odmerek 600 mg ne redno ve€erno jemanije takega odmerka v ¢asu
Stirinajstih dni nista vplivala na sposobnost upravljanja z vozili ali s stroji.

Kuhlmann in sodelavci so leta 1999 opravili tudi raziskavo, v kateri so pri 91
zdravih prostovoljcih raziskovali vpliv etanolnega izvle¢ka baldrijana (LI 156) na
budnost, sposobnost koncentracije in reakcijski ¢as naslednje jutro. V prvem
delu raziskave so prostovoljci pred spanjem zauzili 600 mg izvle¢ka L/ 156 ali pa
1 mg flunitrazepama (priporo¢en odmerek je med 0,5 in 2 mg, zacetni 0,5 mg;
trajanje sedacije je med 9 in 12 ur, najvedji u€inek pa nastopi po 1 do 2 urah po
zauzitju). Naslednje jutro so ugotovili, da je flunitrazepam zmanjsal reakcijski
¢as in sposobnost koncentracije, L/ 156 pa ne. V drugem delu raziskave so
primerjali L/ 156 s placebom. Po dveh tednih uporabe niso opazili negativhega
vpliva na jutranjo budnost, reakcijski ¢as in sposobnost koncentracije.

Dorm je izvedel klini¢no raziskavo leta 2000, v kateri je primerjal u€inkovitost
odmerka 600 mg izvle¢ka baldrijana (47 : 1, 70-odstotni etanol (V/V)) z oksa-
zepamom v obdobju 28 dni pri 75 bolnikih z motnjami spanja. Meril je vpliv obeh
ucinkovin na spanje in razpoloZenje. Ugotovil je, da sta bili obe uéinkovini po-
dobno ucinkoviti. Iz te in ostalih raziskav lahko sklepamo, da izvle¢ek baldrijana
ni primeren za akutno lajSanje motenj spanja, ampak lahko ucinek pri¢akujemo
Sele po nekaj tednih. Enako velja za anksioliti¢ni u€inek, ki nastopi po dveh do
Stirih tednih rednega jemanja ustrezno visokega odmerka izvlec¢ka baldrijana (v
povprecju 600 mg dnevno). Enako velja tudi za anksiolitike benzodiazepinskega
tipa. Zato moramo vedno opozoriti bolnika, ki se odloci za samozdravljenje z
izvleCkom baldrijana, da je potrebno redno in dovolj dolgo (Stiri tedne in dlje)
jemati ustrezno visoke odmerke izvlecka.
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