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UvoD

Siroka lekarnika in spletna ponudba zdravilnih rastlin v
razlicnih izdelkih (npr. prehranska dopolnila), ki zaradi po-
manijkljivega nadzora nemalokrat zaobidejo varnostna pri-
porocila, trenutno predstavlja enega vecjih izzivov za far-
macevtsko stroko. Posebej zaskrbljujoCe je dejstvo, da po
Stevilnih tovrstnih izdelkin ne posegajo samo zdravi posa-
mezniki, ampak tudi kroni¢ni bolniki, kot so bolniki z razli-
¢nimi stopnjami jetrne okvare. Kljub dobrim namenom
lahko tako nehote naredimo ve¢ Skode kot koristi, kar véa-

303

POVZETEK

Uporaba zdravilnih rastlin v svetu naras¢a. Potrosniki
S0 vse bolj seznanjeni s posledicami nezdravega zi-
vlienjskega sloga, zato ne preseneca zanimanje za
izdelke, ki naj bi bili povsem naravni in jih zato ljudje
vecinoma dojemajo kot varne. Rastline, ki so akutno
toksi¢ne, so ljudje Ze davno prepoznali kot strupene
in jih ne uporabljajo. Rastline, ki pa so kroni¢no tok-
sicne, ljudje tezje spoznajo kot Skodljive in jih Kljub
dolgoro¢ni Skodljivosti uporabljgjo. Pojavija se vse
vec raziskav o hepatotoksicnosti Stevilnih rastlin, za-
radi Cesar lahko pride celo do zivljenjsko ogrozajoce
odpovedi jeter. Zaradi pomanijkliivega nadzora,
zdravju Skodljivih sestavin in onesnazenosti s tezkimi
kovinami je lahko Se posebej nevarno nakupovanje
izdelkov izven lekarn in na spletu. V tem prispevku
bomo predstavili mozne mehanizme hepatotoksicnih
zdravilnih rastlin ter prikazali nekaj zdravilnih rastlin,
ki so ob nepravilni uporabi lahko hepatotoksicne.

KLJUCNE BESEDE:
zdravilne rastline, prehranska dopolnila, hepatotok-
si¢nost, okvara jeter

ABSTRACT

The use of medicinal plants is rising globally. Consu-
mers are becoming more aware of the consequences
of leading an unhealthy lifestyle, therefore the interest
in supposedly natural products is not surprising. Me-
dicinal plants come from nature, which is why people
perceive them as safe. Plants that are acutely toxic
have long been recognized by humans as harmful
and not used. However, plants that are chronically
toxic are more difficult to recognize as harmful, and
are continued to be used. On the contrary, several
studies confirm hepatotoxicity of common herbs that
could possibly lead to life-threatening liver failure.
Buying these products online can be utterly dange-
rous due to the lack of control, toxic ingredients and
potential presence of heavy metals. In this article,
we will present the mechanisms of hepatotoxicity of
medicinal plants and show some medicinal plants
that can be hepatotoxic when used incorrectly.

KEY WORDS:
medicinal herbs, food supplements, hepatotoxicity,
liver disease
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sih pripelie do pomembnih in tudi usodnih posledic na
zdravje. Klju¢na sta kritiCen pogled na kakovost in varnost
izdelkov ter strokovno svetovanje bolnikom glede nakupa
in uporabe prehranskih dopolnil. V prispevku bomo izpo-
stavili potencialno Skodljive rastline in druge spojine, ki
Zlasti ob nepravilni uporabi lahko povzrocijo bolezen ali
celo odpoved jeter.

TVEGANJA ZA POSKODBO
JETER PRI UPORABI
ZDRAVILNIH RASTLIN IN
PREHRANSKIH DOPOLNIL

Priljubljenost in uporaba rastlinskih in drugih prehranskih
dopolnil v svetovnem merilu mo¢no naraScata. Veliko za-
nimanje za tovrstne izdelke v prosti prodaji potrjujejo po-
datki iz Zdruzenih drzav Amerike kot tudi nam geografsko
blizjih drzav Evropske unije. V eni izmed raziskav je tako
kar polovica vprasanih odraslih Ameri¢anov navedla, da
S0 v zadnjem mesecu uporabili vsaj eno prehransko do-
polnilo, medtem ko se podatki za posamezne evropske
drzave med seboj precej razlikujejo. Uporaba prehranskih
dopolnil je najnizja v Grciji in drugih juznih drzavah, povsem
drugace pa je na severu Evrope. V eni izmed raziskav na-
vajajo, da so na Danskem zabelezili ve€ kot 60 % uporab-
nikov prehranskih dopolnil (1, 2). Vse pogostejSa uporaba
prehranskin dopolnil oziroma rastlinskih pripravkoy, ki jih
lai¢na javnost vecinoma smatra kot varne, pa prinasa kar
nekaj skrb vzbujajocih zdravstvenih posledic, med katerimi
se pojavlja tudi odpoved jeter. Prava incidenca hepatotok-
si¢nosti zaradi uporabe zdravilnih rastlin ni znana. Vecina
podatkov izhaja iz anekdoti¢nih poroCil o primerih, serijah
primerov, retrospektivnin analiz baz podatkov in registrov
nezelenih ucinkov, kot sta Spanski register DILI (drug-in-
duced liver injury) in ameriSka mreza DILI. Na podlagi raz-
polozljivih podatkov ocenjujejo, da so zdravilne rastline
vzrok za hepatotoksi¢nost pri 2 % do 11 % bolnikov z
zdravili povzroCene okvare jeter (3—-5). Med letoma 2010 in
2011 so na islandski populaciji izvedli raziskavo, ki je raz-
krila, da kar 16 % primerov z zdravili povzroCene okvare
jeter lahko pripiSejo uporabi prehranskih dopolnil (6). Ver-
jetno je hepatotoksi¢nost zaradi zdravilnih rastlin Se pogo-
stejSa v drzavah jugovzhodne Azije, Afrike in Srednje Ame-
rike (7, 8).

Predvidevamo lahko, da je tak3nih primerov dejansko vec,
kot kazejo podatki, saj bolniki redko porocajo o nezelenih
ucdinkih, ker tezav ne povezejo z uporabo prehranskih do-
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¢ Prehranska dopolnila so po zakonodaji opredeliena
kot zivila, s katerimi je mozno dopolnjevati obi¢ajno
prehrano, ne pa za zdravlienje in lajSanje bolezenskih
stanj. Za trzenje prehranskega dopolnila niso po-
trebne Kklinicne raziskave, kakovost prehranskega
dopolnila pa je v veliki meri odgovornost proizvajalca.
Kontrolo izdelkov, ki so ze na trgu, izvaja Zdravstveni
inSpektorat, medtem ko podatke o nezelenih ucinkih
zbira Nacionalni institut za javno zdravje.

e Pulegon lahko najdemo tudi v etericnem olju poprove
mete, v katerem se nemalokrat pomotoma znajde
polajeva meta, kar ob zauzitju vecje kolicine lahko
vodi do negativnih posledic na zdravje.

polnil, ali pa se bojijo odziva zdravnika. Ob nizki ravni zah-
tev je mozna celo onesnazenost izdelkov s pesticidi, he-
patotoksi¢nimi rastlinami, tezkimi kovinami (svinec, Zivo
srebro, arzen) in mikroorganizmi. Hepatotoksicnost zdra-
vilnih rastlin je lahko posledica medsebojnega delovanja
veC dejavnikov, kot so rastlinski metaboliti, ekstrakcijska
topila (etanol), pojav plesni pri neustreznem shranjevaniju
in ostanki pesticidov. Pomanjkanje nadzora ter slaba sled-
livost izdelka sta Se bolj izrazita pri spletni prodaji, ko
imajo kupci lazji dostop tudi do pogosto nevarnih, v Ev-
ropski uniji prepovedanih rastlin in drugih ucinkovin ne-
znanega izvora (9-12).

Razli¢ne vrste toksicnosti za jetra se lahko kazejo kot asimp-
tomatsko poviSane vrednosti jetrnih biokemic¢nih testov, ho-
lestaza, nekroza ali fibroza jeter, ciroza, odpoved jeter in
jetrna venookluzivna bolezen (13). Bolezen se pogosto zaCne
z nespecificnimi simptomi, kot so slabo pocutje, dispepsija
in zmanjsanje telesne teze, Cemur sledijo zlatenica, pruritus,
edem in motnje strjevanja krvi (14-16).

Obicajno tezave prenehajo ze nekaj tednov po prekinitvi je-
manija prehranskega dopolnila, ki je povzrocilo okvaro jeter.
V najtezjih primerih pa se lahko pojavi akutna odpoved jeter
Z jetrno encefalopatijo in koagulopatijo, kar zahteva tran-
splantacijo jeter (9). Verjetnost, da izdelek povzroci okvaro
jeter, se poveca ob dolgotrajnem jemanju visokega odmerka
potencialno hepatotoksi¢ne spojine, so¢asnem uZivanju
vecjega Stevila izdelkov ter ob polifarmakoterapiji in sprem-
liajogih so&asnih obolenjih. Se posebej je potrebno upo-
Stevati zdravila s hepatotoksicnim potencialom in ozkim te-
rapevtskim oknom (10, 11). Zdravilne rastline, za katere je
znano, da lahko povzrocijo okvaro jeter, so navedene v
preglednici 1, podrobneje pa bodo opisane v nadaljevanju
prispevka.
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ZDRAVILNE RASTLINE

IN DRUGE SPOJINE, KI SO
POTENCIALNO SKODLJIVE
ZA JETRA

3.1 Listi ¢ajevca (Camellia sinensis), iz katerih lahko
pripravimo zeleni Caj, med drugim vsebujejo razlicne kate-
hine, med katerimi prevladuje ester galne kisline, epigalo-
katehingalat, ki ima od vseh navedenih spojin najmocnejsi

Preglednica 1: Pregled hepatotoksicnosti izbranih rastlinskih drog.
Table 1: Hepatotoxicity of selected herbal substances.

antioksidativni ucinek (9, 18). Priporoen dnevni vnos za
zeleni Caj znaSa tri do pet skodelic Caja, na trgu pa je na
voljo veliko Stevilo izdelkov, predvsem pripravkov za huj-
Sanje, ki vsebujejo visoke koncentracije zelenega Caja v
obliki prahu ali suhega izvlecka. Visoki odmerki epigaloka-
tehingalata, ki so zaradi njegove slabe absorpcije in biolo-
Ske uporabnosti potrebni za dosego ucinka, lahko med
uzivanjem tovrstnih pripravkov sprozijo nastanek reaktivnih
kisikovih zvrsti, ki povzrocijo okvaro mitohondrijev v jetrnih
celicah in posledicno okvaro ali celo akutno odpoved jeter

Ime Latinsko Del .. . Mehanizem Toksu:_nl -
. . . . Ucinkovine Uporaba dnevni Viri
rastline | poimenovanje |rastline okvare
odmerek
katehini (epigalo- stimulans, diuretik
katehingalat); in stomahik, proti-
metilksantini (kofein, mikrobno in 1500 mg
, " . : hepato- ) (10,
- Camellia . teofilin, teobromin), protivnetno epigalo-
Cajevec . . list . . . celularna . 11,
sinensis saponini, tanini, delovanje, N katehinga-
s o poskodba 18).
flavonoidi, fenolne zmanjsanje lata
kisline, aminokisline, telesne mase
polisaharidi (povecana lipoliza)
1,8-dlhidroksi- a?:)f\f:éﬁt'l\r’] &
Aloe antracenski derivati, ki b -
, . .. | hepatoprotektivni | hepato- 500 mg
. barbadensis ter | . se aktivirajo s pomocjo o . (19,
Aloja . list - . . ucinek, spodbuja | celularna ekstrakta
Aloe ferox in Srevesnih bakterij (aloe- . N . : 20)
i . obnovo tkiva, poskodba listov aloje
njeni hibridli emodin-9-antron); R
- lajSanje tezav z
alkaloidi N .
zelodcem, laksativ
kroni¢na
1,8-dihidroksi- ) uporaba
S laksativ — .
antracenski derivati . hepato- presezenih
Senna . o kratkotrajno .
Sena ) list (senozidi), ki se o celularna pripo- 21)
alexandrina . .. lajSanje tezav z N .
aktivirajo s pomocjo Saortiem poskodba roCenih
Crevesnih bakterij Py dnevnih
odmerkov
alkaloidi (berberin, protimikrobno in
celeritrin, celidonin in protivnetno hepato- ©
Krvavi Chelidonium o delovanje (virusne b 9mg '
. ) zel sangvinarin); organske : celularna : 10,
mlecnik | majus L S bradavice), . alkaloidov
kisling, flavonoidi, o poskodba 22)
saponini spazmolitik,
P holeretik
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Lisaiji, Ikll . prot|m|klrobno hepato- 500 mg
vsebuijejo | li8aji rodu . . delovanje, . (23,
) liSaj furandion o celularna usninske
usninsko | Usnea zmanijsanje N . 24)
L poskodba kisline
kislino telesne mase
anksiolitik,
antidepresiv, hepato- ©
Kava Siner . - . m.|VS|or.1| relaksant, |celularni m. 250 mg 10,
, korenina | pironi (laktoni) lajSanje holestatskim | .
kava methysticum . . . pironov 25,
nespecnosti in ehanizem
: N 26)
simptomov poskodbe
menopavze
imunski in
ulegon (mono- holestatski (lt5errinélne a ©,
Polajeva | Mentha buieg ) o abortiv, mehanizem ) 9 10,
. zel terpenoid) — aktivni . oljia
meta pulegium ) emenagog poskodbe . 17,
metabolit mentofuran L . polajeve
(iz&rpavanje 27)
. mete
glutationa)
protivnetno
. - | je,
diterpenoidi delovanje, 600-1600
. . . e ... |zdravljenje putike, | hepato-
Navadni | Teucrium | (citotoksicni metaboliti . ) mg (9,
. cvetovi - - lajSanje prebavnih | celularna
vrednik | chamaedrys epoksidi); saponini, . . . N navadnega | 10)
L tezay, znizevanje |poSkodba i
flavonoidi, glikozidi . vrednika
krvnega tlaka in
glukoze

(10). V Frandiji in Spaniji so leta 2003 obravnavali skupno
13 primerov okvare jeter (od tega so bili Stirje resni), ki so
jih povezali z izdelkom, ki naj bi pripomogel k izgubi telesne
mase. Ena kapsula je vsebovala 375 mg etanolnega izvle-
Cka zelenega Caja (standardiziranega na 25 % epigaloka-
tehingalata), priporoCen odmerek pa je bil dvakrat dnevno
dve kapsuli (18). Znaki okvare jeter se navadno zaradi he-
patocelularnega mehanizma poskodbe oziroma citotoksi-
¢nosti epigalokatehingalata pojavijo po nekaj tednih ali me-
secih rednega uzivanja visokih odmerkov zelenega Caja.
Po prenehanju uporabe prehranskega dopolnila se jetrni
encimski testi in zdravstveno stanje bolnikov obic¢ajno nor-
malizirajo ze v nekaj tednih (9, 10, 18).

3.2 Listi aloje (Aloe barbadensis ter Aloe ferox in njeni
hibridi) vsebujejo 1,8-dihidroksiantracenske derivate, ki
delujejo laksativno. Bakterije v &revesju jih metabolizirajo v
aktivne spojine, med katerimi prevladuje aloe-emodin-9-
antron (19). Rastlina se v razli¢nih standardiziranih priprav-
kih, ki vsebujejo 10-30 mg aloina, pojavija v tekodi obliki in
v obliki posuSenega vodnega izvlecka. Znani so toksicni
ucinki na ledvice in posamezni primeri akutnega hepatitisa,

306

povzroCenega s pripravki, ki vsebujejo alojo. Omenijeni
Skodljivi ucinki so bili zabelezeni pri posameznikih, ki so
vsakodnevno uzivali 500 mg ekstrakta listov aloje (Aloe
barbadensis) v ¢asovnem obdobju Stirih tednov (20).

3.3 Tudi listi sene (Senna alexandrina) vsebuijejo 1,8-di-
hidroksiantracenske derivate, med katerimi prevladujejo
senozidi. Standardizirani pripravki sene se v obliki Caja ter
drugih trdnih ali teko¢ih farmacevtskih oblik, ki vsebujejo
10-30 mg senozida B, v lekarnah izdajajo kot zdravilo brez
recepta. Registrirana zdravila so indicirana za zdravljenje
zaprija, vendar velja priporocilo glede ¢asovne omeijitve
uporabe, ki naj ne bi trajala dlje kot teden dni. Ob daljSi
uporabi pride do nezelenega ucCinka, t.i. sindroma lenega
Crevesa, obenem pa kroni¢no uzivanje velikih odmerkov
lahko privede do okvare ledvic in jeter oziroma toksi¢nega
hepatitisa (21).

3.4 Zel krvavega mlec¢nika (Chelidonium majus) iz dru-
zine makovk (Papaveraceae) vsebuje alkaloide z benzili-
zokinolinsko strukturo, med katerimi prevladujejo berberin,
celeritrin, celidonin in sangvinarin. Pripravki so navadno v
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e Aloe vera je gel, ki ga pripravijo iz sredice alojinih
listov in se najpogosteje uporablia za kozmeticne
namene. Gel vsebuje predvsem polisaharide, ne pa
tudi antrakinonskih glikozidov, ki imajo odvajalni uci-
nek in se nahajajo v drugih delih lista aloje.

e Pri nabiranju rastlin v naravi je vedno potrebna pre-
vidnost, kar velja tudi za nabiralce gob. Znaki za-
strupitve (bruhanje, driska, povisani jetrni encimi) na-
stopijo ze v nekaj urah, zastrupitev pa lahko zelo
hitro napreduje v akutno odpoved jeter.

e Znani so primeri jetrne okvare zaradi uzivanja prepo-
vedanih drog, kot so amfetamini, kokain, buprenorfin
ter ketamin in gamahidroksibutirat (GHB), posebej
problematic¢ne pa so se izkazale nove psihoaktivne
snovi, kot imenujemo nove »dizajnerske« droge z ne-
znanim farmakokineti¢nim profilom in nepredvidljivimi
ucinki. Nevarnost za okvaro jeter se poveca ob so-
Casnem uzivanju alkohola z drogami ali uzivanju ka-
nabisa v primeru okuzbe s hepatitisom C.

obliki tinkture in suhega ali etanolnega izvlecka za peroralno
uporabo, Odbor za zdravila rastlinskega izvora Evropske
agencije za zdravila HMPC (Committee on Herbal Medicinal
Products) pa kot dodatno moznost navaja Se zunanjo in
okularno uporabo. Alkaloidi, za katere je znacilna slaba
absorpcija, povzro¢ajo drazenje sluznice prebavil, zabele-
zeno pa je bilo tudi vedje Stevilo primerov akutnega hepa-
titisa, zato je HMPC predlagal najvecji dovoljeni skupni
dnevni vnos alkaloidov krvavega mlecnika, ki naj ne bi pre-
segal 2,5 mg, s Casovno omejitvijo jemanja najve¢ Stiri
tedne zapored (9, 18, 22).

3.5 Usninsko kislino, ki se nahaja v lisajih rodu Usnea,
najdemo predvsem v izdelkih za lajSanje kaslja ter izdelkih
za izgubo telesne mase. UCinkovini pripisujejo sposobnost
prekinitve protonskega gradienta preko mitohondrijske
membrane, zaradi ¢esar naj bi prislo do odklopa prenosa
elektronov od oksidativne fosforilacije in motene sinteze
energijsko bogate molekule ATP. Vendar pa se pripravki
za pomo¢ pri hujSanju niso izkazali za varne, saj so pov-
zroCali hepatocelularno okvaro. NajniZji dnevni odmerek
usninske kisline, ki je privedel do jetrne okvare, je znasal
500 mg. Leta 2001 je AmeriSka agencija za hrano in zdra-
vila FDA (Food and Drug Administration) zaradi ve¢ prime-
rov okvare jeter, ki so bili posledica hepatotoksi¢nega
ucCinka enega izmed izdelkov za hujSanje, od proizvajalca
zahtevala odpoklic izdelka s trga (283, 24). Ni pa izklju¢eno,
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da ni hepatotoksi¢nosti povzrocila katera druga izmed de-
klariranih ali nedeklariranih snovi v izdelku.

3.6 Kava kava (Piper methysticum) je rastlina, ki raste
na otokih Juznega Pacifika. V korenini prisotni laktoni pironi
naj bi zaradi citotoksi¢nega delovanja povzrocali hepatoce-
lularno in holestaticno obliko hepatitisa, zabelezili pa so celo
pojav fulminantnega hepatitisa, ki je zahteval transplantacijo
jeter (9, 18, 25). Pripravki z izvleCki kave kave zaradi nega-
tivnega mnenja HMPC na podlagi dokazov o toksi¢nosti
posledi¢no niso prisotni na evropskem trgu (26). Pri uporabi
te rastline se okvara jeter pojaviia samo pri obcutliivih osebah,
kar imenujemo idiosinkrati¢na toksi¢nost. Idiosinkrati¢na
oblika hepatotoksicnosti, je povezana z nastankom reaktivnin
metabolitov in pogosto vkljuCuje aktivacijo imunskega si-
stema, je nepredvidljiva in neodvisna od odmerka (28, 29).
Nasprotno pa je intrinzi¢na oblika poskodbe jeter predvidljiva
in odvisna od odmerka. Domnevajo, da je vecina hepato-
toksi¢nosti rastlin verjetno idiosinkrati¢nih, vendar dokazi o
tem Se niso dovolj prepricliivi (17, 30, 31). Zaradi idiosinkra-
ticne hepatotoksicnosti ima kava kava zelo nizko incidenco
hepatotoksi¢nosti pri normalni populaciji (32). Idiosinkrati¢ni
nezeleni ucinki so na splosno pri poskusnih Zivalih zelo redki,
rezultati predklinicnih preiskav s kavo kavo pa hepatotoksi-
¢nosti sploh niso zaznali (30, 32). Ker nimamo primernih
eksperimentalnih modelov, ne moremo zanesljivo ugotoviti
mehanizma hepatotoksi¢nosti te in drugih rastlin z idiosin-
kraticno hepatotoksic¢nostjo (17, 30).

3.7 Zel polajeve mete (Mentha pulegium) vsebuje mo-
noterpenoid pulegon, ki v jetrih izErpava glutation. S pule-
gonom se lahko sreCamo v eteriCnem olju polajeve mete,
mesSanicah eteri¢nih olj ter razli¢nih komercialnih pijacah,
kar ob zauzitju vecje koliCine lahko vodi do negativnih po-
sledic na zdravje. Rastlina je iz ustnega izrocCila znana kot
abortiv, za nevrotoksicéne in hepatotoksicne ucinke pule-
gona pa naj bi bil odgovoren njegov aktivni metabolit men-
tofuran (9, 18, 27).

3.8 Cvetovi navadnega vrednika (Teucrium chamae-
drys) med drugim vsebujejo diterpenoide, kiimajo v strukturi
furanske obroc¢e. Navadni vrednik povzro¢i znacilno intrin-
zi¢no obliko hepatotoksi¢nosti, ki je od odmerka odvisna
in ponovljiva (33). Hepatotoksi¢ne snovi v vredniku so ome-
njeni neoklerodanski diterpenoidi, ki jin izoencimi citokroma
P450 3A oksidirajo v reaktivne metabolite z epoksidno sku-
pino (34). Ce je teh metabolitov preveg, lahko iz&rpajo jetrne
zaloge glutationa, kar povzroCi vezavo diterpenoidov na
celi¢ne proteine in privede do apoptoze jetrnih celic, hepa-
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titisa ali celo odpovedi jeter. (33, 34). Toksi¢ni ucinek na-
vadnega vrednika se lahko okrepi ob sofasnem uzivanju
pripravkov, ki vsebujejo Sentjanzevko, druge induktorje en-
cimov citokroma ali ob iz&rpanih zalogah glutationa (10).

3.9 Pirolizidinski alkaloidi (PA) so spojine, ki se nahajajo
v ve€ kot 350 rastlinskih vrstah. V rastlinah imajo zas¢itno
vlogo pred insekti, pri ljudeh pa so ti PA lahko hepatotok-
si¢ni. PA so drug primer spojin, ki povzroCajo intrinzicno
obliko poskodbe jeter (venookluzivne bolezni) in tudi v tem
primeru je pomembna aktivacija PA z jetrnimi citokromi
P450. Tudi hepatotoksi¢nost PA je odvisna od odmerka in
s tem predvidljiva (35-37). Za nezelene ucinke na jetrih naj
bi bila klju¢na pretvorba PA v pirolne derivate, kar poteka
Z jetrnimi encimi citokroma P450 (CYP3A4). Kot posledica
poskodovanih ali spremenjenih jetrnih sinusoidnih celic se
pojavijo znaki jetrne venookluzivhe bolezni, za katero je
zaradi motenega jetrnega pretoka znacilna klini¢na slika z
ascitesom in portalno hipertenzijo (38). Poznamo ve¢ kot
660 PA in njihovih derivatov N-oksidov. Priblizno polovica
naravno prisotnih PA povzroCa subakutne poSkodbe jeter
in potencialno raka jeter (39-41). Nevarne vrste PA se na-
hajajo predvsem v razli¢nih vrstah grinta (Senecio spp.),
repuha (Petasites spp.), lapuha (Tussilago spp.) in gabeza
(Symphytium spp.) (16, 42). V zadnjem ¢asu so manjSe
koli¢ine PA nasli Se v mnogih drugih zdravilnih rastlinah,
vendar Se ni jasno, ali gre za kontaminacijo ali naravno pri-
sotnost, zato je potreben poostren nadzor. PA so v nizki
koncentraciji prisotni tudi v nekaterih Zivilih, kot so Zita,
mleCni izdelki, jajca, med in meso (42-44).

Na splodno so hepatotoksicni PA, ki imajo nenasicen ne-
cinski skelet, medtem ko so tisti z nasi¢enim skeletom
varni (41). Najbolj strupeni PA vsebujejo dvojno vez na po-
lozaju 1, 2, kot so retronecin, heliotridin in otonecin. Ob
dolgotrajni izpostavljenosti PA (ponavadi ve¢ mesecev) na-
stane okluzija zil, kar omeji pretok krvi, sCasoma nastane
tudi jetrna ciroza (37, 45). Evropska agencija za zdravila je
leta 2016 dolodila, da mora biti vnos PA z zdravili rastlin-
skega izvora ¢im manjSi in ne sme presegati 0,35 pg, hkrati
pa je dolodila Se triletno prehodno obdobje, ko je vnos
lahko do 1 pg dnevno (46). Letos je Evropska agencija za
zdravila to prehodno obdobje podaljSala Se za dve leti,
torej do leta 2021 (47).

3.10 Vitamini in minerali se nahajajo v razli¢nih prehran-
skih dopolnilih in drugih izdelkih v prosti prodaji. Pri uZivanju
dnevnih odmerkov nad priporo¢enimi, tudi na racun so-
Casnega uzivanja veC razli¢nih pripravkoy, lahko dosezemo
toksi¢ne koncentracije, ki Skodijo delovanju jeter. Zelezo in
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vitamin A v visokih odmerkih izkazujeta neposredne hepa-
totoksi¢ne ucinke, kar dokazuje klinicni primer poskusa
samomora z zauzitiem desetih tablet zdravila, ki so skupno
vsebovale 3 g zelezovega sulfata. Visoki odmerki zeleza
vodijo do nastanka reaktivnih kisikovih zvrsti, ki poSkodujgjo
mitohondrije, ter do nekroze jetrnih celic. TakSne poSkodbe
lahko dolgoro¢no povzrodijo cirozo in raka jeter (48, 49).
Lipidotopni vitamin A se v primeru presezenih odmerkov
kopiCi v jetrnih celicah, kar povzroci fibrozo in hipertrofijo
celic. Posledice se lahko Klini¢no izrazijo Sele Cez leta, in
sicer v obliki ciroze, hepatitisa in drugih znakov, kot sta
ascites in portalna hipertenzija. Nevarna je predvsem kro-
nicna uporaba visokih odmerkov vitamina A, ko dnevni
vnos presega 25 000 IE, toksi¢nost vitamina A pa Se po-
sebej ogroza bolnike z ze obstojeCimi  jetrnimi oboleniji,
zato jim svetujemo le minimalen vnos le-tega (50). Za jetra
so lahko Skodljivi tudi vodotopni vitamini, kot je vitamin B3
ali niacin. Klini¢ni primeri, ki opisujejo zauzitje vecje koliCine
vitamina B3, namenoma ali z energijsko pijaco, potrjujejo,
da lahko povzro¢i dvig koncentracije jetrnih aminotransferaz
in druge znake hepatocelularne okvare jeter (51, 52).

3.11 Zdravju nevarne, a enostavno dostopne pripravke
najdemo tudi na policah Sportnih trgovin, v telovadnicah in
fitnesih. V napitkih za povecanje misiéne mase, po katerih
posegajo tudi neprofesionalni in rekreativni Sportniki, se
namre¢ nemalokrat znajdejo sicer zakonsko prepovedani
anaboli¢ni agensi (steroidi), ki ob vecletni uporabi lahko
povzrodijo hepatocelularno ali holestaticno poskodbo jeter,
kar potrjujejo vse bolj pogosti Klini¢ni primeri, o katerih po-
rogajo med drugim tudi iz Spanije. Medtem ko so v &asov-
nem obdobju 1994-2009 zaznali pet primerov hepatotok-
si¢nosti zaradi uporabe anaboli¢nih agensov, so jih samo
med letoma 2010 in 2013 nasteli kar petnajst. Poleg pov-
zroCanja androgenega videza jih namre¢ povezujejo z jetr-
nimi adenomi, hepatocelularnim karcinomom ter jetrno pe-
liozo. K jetrni okvari zaradi jemanja steroidov so Se bol]
nagnjeni posamezniki z visokim indeksom telesne mase in
z 7e obstojeCo steatozo jeter. Zaskrbljujo¢ je podatek, da
so z anaboli¢nimi agensi vCasih onesnazeni tudi na videz
nedolzni izdelki, ki naj bi vsebovali samo vitamine (53, 54).
Vecno priljublieni so izdelki za hujSanje, ki obljubljajo
hitro in ucinkovito znizanje telesne mase. Taksne izdelke
izdeluje tudi eno izmed ameriskih podietij, ki ponuja napitke,
kapsule, tablete in energijske ploscice z zasciteno formulo,
s pomocjo katerih naj bi uporabniki korenito spremenili
svoj zivljenjski slog in se ¢udezno otresli odvecénih kilogra-
mov. Izdelki se prodajajo na spletu in s pomocjo zastopni-
kov, katerih naloga je pridobiti Cim ve¢ novih uporabnikov.
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Kljub priljublienosti preparatov so iz razlicnih drzav (Islandija,
Svica, Argentina) Ze porocali o ved kot tridesetih primerih
hepatotoksi¢nosti, ki jin pripisujejo uporabi omenjenih iz-
delkov, leta 2018 pa so porocali o smrtnem primeru v
Indiji. Sicer zdrava 24-letnica z znano diagnozo hipotiroze
je dva meseca v skladu s priporocili proizvajalca uzivala tri
razliCne izdelke omenjene znamke, nato pa zaradi nenadne
akutne odpovedi jeter umrla med Cakanjem na presaditev
organa. Proizvajalec ni Zelel razkriti sestavin, v neodvisnih
preizkuSanjih pa so v njin nasli ve¢ vrst tezkih kovin (kadmij,
krom, Zivo srebro, svinec, barij)). Navajajo tudi mozno kon-
taminacijo s patogenimi mikroorganizmi (55).

Ceprav nam ime in sestava rastlinskih pripravkov s podrogja
Azije zaradi jezikovnih in geografskih ovir pogosto nista
poznana, SO ham tovrstni pripravki po zaslugi globalizacije,
svetovnega spleta in potovanj blizje kot kadarkoli pre;j.
Uporaba izdelkov kitajske medicine ter predvsem ajurved-
skih pripravkov je lahko tvegana, saj ocenjujejo, da kar
20 % le-teh vsebuje tezke kovine, ki jih v€asih namenoma
dodajajo zaradi domnevne okrepitve terapevtskega ucinka,
porocali pa so tudi o dodajanju sinteznih ucinkovin (56).

SKLEP

Rastline lahko zdravijo, ob nesmotrni uporabi pa tudi sko-
dijo, zato je pomembno, da v primeru rastlinskih pripravkov
in prehranskih dopolnil s potencialno hepatotoksic¢nostjo
bolnikom odsvetujemo dolgotrajno jemanje le-teh. Posa-
meznikom, ki so nagnjeni k soCasni uporabi vecCjega Stevila
prehranskih dopolnil, zaradi nepredvidljivin posledic na jetra
in druge vitalne organe ne priporo¢amo jemanja visokih
odmerkov posameznih ucinkovin, Cetudi so te »naravnega
izvora«. Pomemben vidik farmacevtskega poklica pred-
stavlja kritiCen odnos do novih izdelkov, ki se pojavijo na
trgu, ter ozavesScanje bolnikov in SirSe javnosti o nevarnostih
zakonsko slabo urejene spletne prodaje zdravil in prehran-
skih dopolnil.
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