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Aristolohi¢na kislina: od zdravila do strupa

Aristolochic Acid: From a Cure to a Poison
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z aristolohigno kislino, kronitna ledviéna odpoved, urotelijski karcinom

Aristolohi¢no kislino vsebujejo pretezno rastline iz rodu Aristolochia in je v nekaterih delih
sveta Se danes prisotna v shujSevalnih sredstvih in rastlinskih pripravkih za zdravljenje
razli¢nih bolezni. Predvsem v preteklosti so ji bili prebivalci podeZelskih predelov Bal-
kana izpostavljeni tudi preko uZivanja izdelkov iz moke, izdelane iz kontaminiranega Zita.
Aristolohic¢na kislina in njeni metaboliti so citotoksi¢ni in rakotvorni, tveganje za pojav
bolezni pa se veca s trajanjem izpostavljenosti in celokupno koli¢ino zauZite snovi. Pov-
zroc¢a maligne novotvorbe secil, ki se v vecini primerov razvijejo v zgornjem delu uro-
trakta, in nefropatijo, ki lahko v kon¢ni fazi privede do kroni¢ne ledvi¢ne odpovedi. Pod
pojmom »nefropatija, povzrocena z aristolohic¢no kislino« zdruZujemo nekoc lo€eni enti-
teti — balkansko endemsko nefropatijo in nefropatijo, povzroceno s kitajskimi zelis¢i. V Slo-
veniji pojava nefropatije, povzroc€ene z aristolohi¢no kislino, ki bi bil opisan v literaturi,
nismo zasledili, a bi bil kot sporadi¢na najdba moZen zaradi precejsnje bliZine podrocij
z balkansko endemsko nefropatijo in rastocega zanimanja za naravna zdravila, ki pogo-
sto vsebujejo nepreverjene u€inkovine.

ABSTRACT
KEY WORDS: aristolochic acid, Balkan endemic nephropathy, aristolochic acid nephropathy, chronic

kidney failure, urothelial carcinoma

Aristolochic acid is contained mainly in the plants of the Aristolochia genus and is still
used in some parts of the world in slimming products and herbal preparations for trea-
ting different diseases. Particularly in the past, the people from the rural parts of the Balkans
were exposed to it through the consumption of products made of contaminated flour.
Aristolochic acid and its metabolites are known to be cytotoxic and cancerogenous and
the chance of developing a disease increases with the length of exposure and the amount
consumed. It causes the development of the malignancies of the urinary system, which
mostly arise in the upper part of the urinary tract, and the development of nephropathy
which may result in a chronic kidney failure. The two entities, previously separately named
as »Balkan endemic nephropathy« and »Chinese herb nephropathy« are now united under
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the term »aristolochic acid nephropathy«. To our knowledge, there are no case reports
of aristolochic acid nephropathy in the Slovene medical literature; however, sporadic fin-
dings would be possible due to the close proximity of the areas with Balkan endemic
nephropathy and a growing interest in the natural products, which often contain unve-

rified substances.

uvoD

Aristolohic¢no kislino vsebujejo rastline iz
rodov Aristolochia, Bragantia in Asarum, ki
so v uporabi v tradicionalni azijski medi-
cini, kot naravna zdravila pa tudi v razvitem
svetu (1). ZeliS¢ni pripravek iz teh rastlin
vsebuje skupino sorodnih nitrofenantren-
skih karboksilnih kislin. Glavni komponenti
sta aristolohi¢na kislina I in aristolohi¢na
kislina IT z nefrotoksi¢nimi in rakotvorni-
mi lastnostmi, ki jih spremljajo Stevilni ari-
stolaktamski in 4,5-dioksoaporfinski analo-
gi (2). Znanih je najmanj 192 analogov, ki
so prisotni v Stevilnih rastlinskih vrstah,
med katerimi pa jih ima 77 dokazano toksic-
nost in vitro. Njihova vloga v patogenezi pri
¢loveku $e ni povsem raziskana (3). Aristo-
lohi¢na kislina povzroca nastanek kro-
nicnega tubulointersticijskega nefritisa in
urotelijskega karcinoma (UK), njena vloga
v nastanku nekaterih drugih obolenj pa Se
ni zadovoljivo pojasnjena.

EPIDEMIOLOSKA DEJSTVA

0 ARISTOLOHICNI KISLINI

Ljudje so Skodljivim ucinkom aristolohi¢ne
kisline izpostavljeni na dva nacina: preko
uZivanja izdelkov iz kontaminirane moke in
preko uporabe zdravilnih pripravkov rastlin-
skega izvora. Vrste iz rodu Aristolochia na
Zitnih poljih predstavljajo plevel in v nasta-
nek bolezni vstopajo kot neZelena sestavi-
na moke, pridobljene iz kontaminiranega
Zita, ki pred predelavo ni bilo ustrezno pre-
¢is€eno (slika 1). Tubulointersticijske okvare
ledvic, ki se razvijejo zaradi tovrstne kronicne
izpostavljenosti, se pojavljajo endemicno
v podeZelskih predelih Balkanskega polo-
toka v pore¢ju Donave s pritoki Save, Morave

in Drine, kar obsega obmocja Bolgarije,
Romunije, Srbije, Bosne in Hercegovine,
Kosova ter Hrvaske (slika 2) (4). Prvi prime-
ri nefritisa so bili na ve¢ manj3ih podro-
¢jih prepoznani v 20. letih prej3njega sto-
letja, bolezen pa leta 1956 poimenovana po
naselju Vratsa v Bolgariji kot »Vratsa nefri-
tis« (5). Kasneje so ugotovili, da se ista bole-
zen pojavlja tudi drugod, zato so jo opre-
delili kot balkansko endemsko nefropatijo
(BEN) ali podonavsko druZinsko endemsko
nefropatijo (angl. Danubian endemic familial
nephropathy, DEFN) (4). Vzrok bolezni je dol-
go ostal neznan. Glede moZne etiologije

Slika 1. Navadni podrascec (Aristolochia clematitis).
S semeni te rastline je kontaminirano Zito na ende-
micnih obmogjih balkanske endemske nefropatije.
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BEN je bilo oblikovanih vec hipotez, a je
z njenim nastankom danes dokazano pove-
zana le kronicna izpostavljenost aristolohic¢-
ni kislini (4). To hipotezo je Ze leta 1970
postavil Ivi¢, ki je ugotovil, da je navadni
podrascec (Aristolochia clematitis) v ende-
micnih regijah pogost na pSeni¢nih poljih,
njegova semena pa se pri Zetju pomesa-
jos pSeni¢nimi. Na ta nacin jo prebivalci
kasneje zauZijejo v domacem kruhu (0).
Ker je kruh pomemben del njihove prehra-
ne, kontaminacija moke Ze z nekaj semeni
A. clematitis dolgorocno predstavlja znatno
izpostavljenost aristolohi¢ni kislini. Ivi¢ je
opravil tudi Studijo na zajcih, ki jih je hra-
nil s kontaminirano moko. Zajci so razvili
nefropatijo, ki je bila po histolo$kih znacil-
nostih zelo podobna BEN (7). IzboljSave
v poljedelstvu so na endemicnem obmocju
HrvaSke obcutno zmanj$ale izpostavljenost
aristolohicni kislini v prehrani, zato lahko
pricakujemo postopen upad BEN in UK (8).
Danes prevalenca v endemskih regijah Bal-
kana znaSa 0,5-4,4 % in s ¢asom upada, z iz-
jemo obmocja ob reki Kolubari v Srbiji, kjer
je med letoma 1971 in 2002 narasla za
2,5% (9-11).

V predelih Kitajske, Japonske, Tajvana,
Irana, Banglade3a, Indije in Maroka zeli3¢a,
ki vsebujejo aristolohi¢no kislino, Ze stoletja
uporabljajo v tradicionalni ljudski medici-
ni (1, 14-20). Opisana je uporaba za zdravlje-
nje okuZb (zgornjih dihal in secil, bronhitisa,
pljucnice, vaginitisa, ustnih razjed, artritisa,
gnojnih ran, okuZb s paraziti in hepatitisa),
vnetij (protina, revmatizma), bolecine (ar-
tralgije, nevralgije, glavobolov), ekcemov,
hipertenzije, moZgansko-Zilnih dogodkov,
srénega popuscanja, edemov, ledvi¢nih ka-
mnov, kacjih ugrizov, napenjanja, dismeno-
reje ter za pospeSitev poroda in sproZitev
splava (1, 2, 21-23). V tradicionalni maro-
Ski medicini Se vedno uporabljajo vrste
rodu Aristolochia (pod ljudskim imenom
»bereztemc«) pri zdravljenju raka, sladkor-
ne bolezni in motenj v delovanju preba-
vil (20). V Iranu iste rastline imenujejo »za-
ravand« ali »chopoghak« in jih uporabljajo
pri zdravljenju glavobola, bole¢in v hrbtu
in anksioznosti (18). V Banglade3u jih upo-
rabljajo za zdravljenje kacjih ugrizov in
spolnih motenj (19). Kitajska zeli¢a, ki vse-
bujejo aristolohi¢no kislino, sestavljajo
deli rastlin iz rodu Aristolochia (Guang
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Slika 2. Geografska razsirjenost balkanske endemske nefropatije (12, 13).
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Fang Ji (Fangchi), Guan Mu Tong, Qing Mu
Xiang, Ma Dou Ling in Tian Xian Teng) ter
korenike rastlin iz rodu Asarum (Xixin)
(1, 24). V Tajvanu je predpisovanje takSnih
zdravil Se posebej raz8irjeno, hkrati pa tam
beleZimo tudi najvi$jo incidenco kroni¢ne
ledvi¢ne bolezni (22, 25). Aristolohi¢ni
kislini so zaradi vse ve€jega zanimanja za
naravna zdravila, poleg uporabnikov in
izdelovalcev tradicionalnih zdravil v ome-
njenih azijskih drZavah, vse pogosteje izpo-
stavljeni tudi prebivalci razvitega sveta, ki
te pripravke zaradi njihovega rastlinskega
izvora prepogosto sprejemajo kot neskodlji-
ve (1). Prvi primer v razvitem svetu je bil
opisan leta 1993, ko so porocali o poveza-
vi med uZivanjem tablet oz. meSanice
¢ajev za hujSanje iz kitajskih zeli¢ »Guang
Fang Ji« in ledvi€no okvaro pri vec kot sto
mladih Belgijkah (1, 26, 27). Epidemi-
ja v Belgiji je bila posledica zauZitja ze-
1i8¢ vrste Aristolochia fangchi z napa¢nim
prodajnim imenom Stephania tetran-
dra (15). Sledila so porocila iz Stevilnih
drugih drZav (1, 28-30). To vrsto ledvicne
okvare so opredelili kot nefropatijo, pov-
zroCeno s kitajskimi zelis¢i (angl. Chinese
herb nephropathy, CHN). Danes vemo, da sta
BEN in CHN ista entiteta, in jo imenuje-
mo nefropatija, povzrocena z aristolohi¢no
kislino (angl. aristolochic acid nephropathy,
AAN) (31).

PATOGENETSKI MEHANIZMI

DELOVANJA

Aristolohicna kislina se v telesu presnavlja

po dveh poteh:

« Detoksifikacijska pot: demetilacija in tvor-
ba estrov z glukoronsko in ocetno kisli-
no. Tako nastali glukoronski in acetatni
estri se izlocijo z Zolcem.

« Bioaktivacijska pot: redukcija nitro skupine.
Katalizirajo jo mikrosomalni in citosol-
ni encimi. V jetrih sta to predvsem cito-
kroma CYP1A2 in CYP1Al, v ledvicnem
parenhimu NADPH:CYP reduktaza, v uro-
teliju pa ciklooksigenaza 1 (23).

Aristolohi€na kislina in njeni metabo-
liti imajo citotoksicne in rakotvorne ucinke.
Po dosedanjih raziskavah lahko vecino uéin-
kov pripiSemo aristolohi¢ni kislini I (32).
Tveganje za pojav bolezni nara3¢a s traja-
njem izpostavljenosti in celokupno kolici-
no zauZite snovi (33, 34).

Nefrotoksicni ucinek
Mehanizem, ki privede do ledvi¢ne okva-
re, Se ni povsem pojasnjen. Glede na oprav-
ljene raziskave lahko predpostavimo, da je
okvara ledvic posledica neposrednega to-
ksi¢nega uc¢inka na proksimalne tubule in
posrednega ishemicnega ucinka zaradi
okvare peritubulnih kapilar (slika 3a). V ce-
licah proksimalnega tubula se preko akti-
vacije z zunajceli¢nim signalom regulira-
ne kinaze (angl. extracellular signal requlated
kinase, ERK) zveca tvorba cisteinskih lev-
kotrienov (levkotrieni C4, D4 in E4). Pove-
¢ana aktivnost ERK privede tudi do depo-
larizacije mitohondrijske membrane, kar
vodi v sprostitev citokroma C. Oba proce-
sa aktivirata kaspazno pot, kar sproZi apo-
ptozo celice (slika 3b) (35). K sproZitvi apo-
ptoze bi lahko pripomogla tudi zvecana
tvorba reaktivnih kisikovih spojin (30).
Ishemi¢na poSkodba je posledica okvare
endotelijskih celic in spremenjenega raz-
merja med vazoaktivnimi dejavniki. Sprva
se pojavijo edem endotelijskih celic, fibro-
zna zadebelitev intime, zvecana sinteza
endotelina in zmanj$ana sinteza duSikove-
ga oksida. Z napredovanjem bolezni, $iritvi-
jo intersticijske fibroze in propadanjem
peritubulnih kapilar se Se dodatno poveca
difuzijska pot, ishemijo pa dodatno okrepi
renalna anemija (37).

Rakotvorni uc¢inek

Aristolohi¢na kislina sodi v zgornja 2 % naj-
bolj potentnih rakotvornih snovi. Medna-
rodna agencija za raziskovanje raka jo pri
svoji razvrstitvi uvrsca v 1. skupino, kar
pomeni, da je na voljo dovolj epidemiolo-
8kih in toksikolo$kih dokazov o povzroc¢anju
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raka pri ljudeh (38). Tveganje za pojav raka
pri posamezniku je odvisno od razmerja
med aktivnostjo detoksifikacijskih in bioa-

ktivacijskih encimskih poti (23). Po aktivaci-
ji z redukcijo nitro skupine se tvori reaktivni
aristolaktam-nitrenijev ion, ki se kovalentno

a POSREDNI ISHEMICNI UCINEK

zadebelitev intime
edem endotelija

tubulointersticijska fibroza

Aristolohi¢na kislina
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4 ros
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membrane

=

T

Apoptoza

Slika 3. a Nefrotoksicni u€inek je najverjetneje posledica neposrednega toksi¢nega ucinka na celice prok-
simalnega tubula in ishemije zaradi prizadetih interlobularnih arteriol in peritubulnih kapilar. b Neposredni
toksigni u€inki povzrotijo znotrajceli¢no aktivacijo kaspaznega sistema, ki je konéna skupna pot za spro-
Zitev apoptoze. ERK - z zunajceli¢nim signalom regulirana kinaza (angl. extracellular signal regulated kinase),
ROS - reaktivne kisikove spojine (angl. reactive oxygen species), CysLT - cisteinski levkotrieni.
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Slika 4. Procesi, ki sproZijo maligno preobrazbo celice. dA-AK - addukt deoksiadenozina in aristolohitne
kisline, dG-AK - addukt deoksigvanozina in aristolohitne kisline.
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veZe na izvencikli¢no aminsko skupino
purinskih nukleotidov v verigi DNA. Nasta-
jajo addukti z deoksiadenozinom in deoksi-
gvanozinom, ki se popravljajo z izrezova-
Inimi mehanizmi. Posamezne addukte lahko
najdemo v tkivu ali urinu $e vec let po kon-
¢ani izpostavljenosti. V primeru adduktov,
nastalih iz deoksiadenozina in metabolita
aristolohicne kisline I, so popravljalni meha-
nizmi manj u&inkoviti (34). Ce poskodba
vztraja vse do delitve celice, se med proce-
som podvajanja DNA adenozin pogosto
zamenja s timidinom (23). Tako nastala
mutacija DNA je stalna in lahko privede do
aktivacije onkogena (npr. Ras) ali inaktivaci-
je tumor supresorskega gena (npr. p53), kar
sprozi maligno spremembo celice (slika 4)
(2, 34). K razvoju raka pomembno doprinese
tudi sama citotoksi¢nost, saj prav ta sprozi
kompenzatorno delitev celic, ki omogoci
nastanek in pridobivanje novih mutacij (34).

KLINICNA SLIKA

Nefropatija, povzrocena

z aristolohicno kislino

BEN in CHN se razlikujeta v hitrosti razvo-
ja klini¢ne slike. Za BEN je znacilna dolga
latentna doba - da se pri posamezniku raz-
vije ta bolezen, mora Ziveti v endemskem
podrocju od 15 do 20 let. Prebivalci, ki se
odselijo iz obmo¢ja pred tem ¢asom, so torej
obvarovani razvoja bolezni. Iz tega razloga
se BEN najpogosteje pojavlja med 30. in
50. letom starosti (39). Pri otrocih $e ni bila
opisana, so pa nekatere Studije pokazale, da
so otroci iz druZin z BEN v urinu izlocali
pomembno ve¢ B-2-mikroglobulinov kot
otroci, ki so Ziveli izven endemskih vasi ali
pa so izhajali iz druZin, kjer BEN ni bila pri-
sotna (40, 41). CHN za razliko od BEN
hitreje napreduje v konéno ledvi¢no odpo-
ved, in sicer v Sestih mesecih do dveh letih,
kar gre pripisati uZivanju vecjih doz aristo-
lohi¢ne kisline v shujSevalnih sredstvih ozi-
roma zeliS¢nih pripravkih. Prevalenca je
vi§ja pri Zenskah, kar je najverjetneje posle-
dica veCjega posluZevanja zdravljenj in

postopkov hujSanja v primerjavi z mo3ki-
mi (31). Kljub tem razlikam pa BEN in
CHN kaZeta zelo podobno klini¢no in pato-
histolo8ko sliko. Za obe obliki nefropatije
je znacilno skrcenje ledvic, huda anemija in
napredovanje v kroni¢no ledvi¢no odpo-
ved (42). Anemija je hujSa, kot bi jo prica-
kovali glede na prizadetost ledvic. Za to je
lahko (vsaj teoreti¢no) aristolohi¢na kisli-
na tudi neposredno odgovorna, saj Sprozi
apoptozo eritrocitov, najverjetneje preko sti-
mulacije tvorbe ceramidov in vdora kalci-
jevih ionov v celico (43).

Diagnosti¢nega testa, ki bi zaznaval
povecano tveganje za AAN ali njen zgodnji
zaCetek, za zdaj ne poznamo. MoZen biomarker
bolezni bi lahko bili addukti aristolohi¢ne
kisline in DNA v odlu8¢enih urotelijskih
celicah v urinu, a dovolj obcutljive meto-
de za njihovo zaznavanje Se nimamo (40).
Klini¢na diagnoza bolezni temelji na izklju-
¢evanju drugih ledvi¢nih bolezni, prepoz-
navanju epidemiolo8kih dejavnikov in
klini¢nih kriterijih, kot so povecano izloca-
nje proteinov z nizko molekularno maso (Se
posebej 3-2-mikroglobulina) v urinu, zmanj-
San ocistek kreatinina in simetri¢no zmanj-
Sanje ledvic. -2-mikroglobulinurija je sicer
indikator disfunkcije proksimalnih ledvic-
nih tubulov (41). BEN in CHN se torej kli-
ni¢no razlikujeta le v hitrosti napredovanja
v konéno ledvi¢no odpoved, ki je pri BEN
pocasnejsa, in v prevalenci, ki je pri CHN
vi§ja pri Zenskah, medtem ko je za BEN zna-
¢ilno druZinsko pojavljanje (31).

Za preventivo pred pojavom AAN velja
izogibanje etioloSkim dejavnikom. Zdrav-
ljenje je podobno zdravljenju ostalih kroni-
¢nih intersticijskih nefropatij. Za bolnike je
poleg tega pomembno, da se drZijo nacel
zdrave prehrane, prenehajo z morebitnim
kajenjem in skrbijo za redno telesno aktiv-
nost. Hemodializa, peritonealna dializa in
presaditev ledvic so se izkazale kot uspeSne,
bolezen se po transplantaciji ne ponovi (40).
Znano je tudi, da potrebujejo bolniki z AAN,
ki so na hemodializi, vi§je doze rekombi-
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nantnega humanega eritropoetina za vzdr-
Zevanje tarcne vrednosti hemoglobina kot
bolniki z drugimi ledvi¢nimi boleznimi (44).

Fanconijev sindrom

AAN se lahko izrazi tudi s klini¢no sliko
Fanconijevega sindroma (45). Taki prime-
ri so bili opisani na Japonskem in drugih,
preteZno azijskih drZavah, kjer je, v primer-
javi s CHN v Belgiji, zbolelo veliko moSkih,
ki so ve€inoma razvili Fanconijev sindrom,
nikoli pa karcinoma urotrakta (16, 45, 406).
Opisan je tudi primer Fanconijevega sindro-
ma v sklopu CHN pri otroku (46). Napre-
dovanje v konéno ledvi¢no odpoved je pri
Fanconijevem sindromu pocasnejSe kot pri
ostalih oblikah CHN (45). Pri Fanconijevem
sindromu gre za prizadetost reabsorpcije
glukoze, aminokislin, fosfatov in bikarbo-
nata v proksimalnem tubulu in sodi v sklop
kroni¢nih tubulointersticijskih bolezni le-
dvic. Lahko se izrazi tudi s hipokalemic¢no
paralizo ali zmanjSano proksimalno misi-
¢no mocjo (47, 48). Vzroki, zakaj se CHN lah-
ko izrazi kot subakutna ledvi¢na odpoved
ali kot Fanconijev sindrom, niso pojasnje-
ni. Menijo, da gre lahko za vpliv razli¢nih
komponent aristolohi¢ne kisline v razli¢nih
zeli§¢nih meSanicah, za vpliv Se neoprede-
ljene toksi¢ne komponente v zeliS¢ni meSa-
nici, za vpliv prejete doze na izraZenost
klinicne slike ali razli¢no obc¢utljivost na ari-
stolohi¢no kislino med rasami (15, 10).

Urotelijski karcinom

Aristolohic¢na kislina povzroca tudi nasta-
nek malignih novotvorb secil, ki se pojav-
ljajo pri bolnikih z razvito AAN. Primarne
novotvorbe zgornjega dela urotrakta (se-
¢evodov in ledvi¢nega meha) so redke
(pribliZno 5 % vseh UK), ve¢ kot 90 % jih je
urotelijskega izvora (49). Pri novotvorbah,
povezanih z aristolohi¢no kislino, je stanje
obratno; UK se v vecini primerov razvije
v zgornjem delu urotrakta, redkeje pa
v spodnjem delu secevodov ali v mehurju

(50-53). Visoko tveganje za nastanek pred-
stavlja kumulativna doza zeliS¢ iz rodu
Aristolochia, ki presega 200g (51). UK je
pogostejsi med bolniki s CHN v kon¢nem
stadiju bolezni, a se lahko pojavlja tudi pri
bolnikih brez pomembne ledvi¢ne okvare,
kar kaZe na disociacijo med nefrotoksi-
¢nostjo in rakotvornostjo aristolohi¢ne
kisline (13, 51). Najvi$ja incidenca UK zgor-
njega dela urotrakta v svetovnem merilu je
na Tajvanu, visoka pa je tudi na endemic-
nih obmo¢jih BEN, kjer je znacilno (do
100-krat) vi§ja kot na sosednjih obmocjih
(54-50). Zaradi opisanih primerov ponekod
bolnike z UK, ki imajo AAN v napredova-
lem stadiju, redno cistoskopsko spremlja-
jo, svetujejo pa tudi preventivno odstrani-
tev ledvic in seCevodov (12, 51, 50).

Redke manifestacije kronicne
zastrupitve z aristolohicno
kislino

Opisani sta tudi dve redkejsi obolenji, za
kateri pa vzro¢na povezava z aristolohi¢no
kislino e ni zadostno pojasnjena in doka-
zana.

Bennett in Segal sta pred dvema leto-
ma porocala o bolnici z AAN, ki je v osmih
mesecih hitro napredovala do kon¢ne led-
vi€ne odpovedi. Zdravljena je bila s presa-
ditvijo ledvice in imunosupresijo s takro-
limusom in prednizonom. Sedemnajst let
po presaditvi so v vranici naklju¢no odkrili
difuzni velikoceli¢ni B-limfom. Predposta-
vljena je bila vzro¢na povezava med limfo-
mom in aristolohi¢no kislino, ki pa ni bila
nikoli dokazana (57).

V literaturi je opisan tudi primer bol-
nika z reverzibilnim akutnim hepatitisom,
ki je uZival ¢aj iz kitajskih zeliS¢. V €ajni
meSanici so dolo¢ili rastlinske ostanke, ki
pripadajo vrsti Aristolochia debilis in nekate-
rim drugim vrstam tega rodu. Akutni hepa-
titis je bil najverjetneje posledica ene ali ve¢
strupenih aktivnih snovi v ¢aju iz kitajskih
zelis¢ (58).
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ZAKLJUCEK

V Sloveniji pojava AAN, ki bi bil opisan v li-
teraturi, nismo zasledili, vendar je ta kot
sporadi¢na najdba moZen zaradi razmero-
ma precej$nje bliZine podrocij z endemicno
obliko AAN in rastofega zanimanja za
naravna zdravila, ki so lahko ob pomanjklji-
vem nadzoru in nepoznavanju potencialen
vir aristolohicne kisline. Zeli$¢a, ki vsebu-
jejo aristolohi¢no kislino, so prepovedana
v Stevilnih drZavah, vendar ob razmeroma

pogostih primerih CHN zaradi zamenjav
z razli¢nimi drugimi (deklarirano varnimi)
kitajskimi zeliS¢i (npr. Stephania tetrandra,
Rauvolfia serpentina in vrstami rodov Ake-
bia, Asarum, Clematis in Cocculus) zdravstve-
ne varnosti uporabnikov teh zeli§¢ ne more-
mo zagotoviti (11, 18, 20, 21). Aristolochia se
uporablja tudi v homeopatskem zdravljenju,
a zaradi nacina priprave tovrstnih zdravil
kroni¢na zastrupitev z aristolohi¢no kisli-
no ni zelo verjetna (22).
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