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ari sto lo hič na kisli na: od zdra vi la do stru pa

Ari sto loc hic Acid: From a Cure to a Poi son

IZvLEČEK
KLJUČNE BESEDE: ari sto lo hič na kisli na, bal kan ska endem ska nefro pa ti ja, nefro pa ti ja, pov zro če na

z aristo lo hič no kisli no, kro nič na led vič na odpo ved, uro te lij ski kar ci nom

Ari­sto­lo­hič­no­kisli­no­vse­bu­je­jo­pre­tež­no­rast­li­ne­iz­rodu­Ari sto loc hia in­je­v­ne­ka­te­rih­delih
sve­ta­še­danes­pri­sot­na­v­shuj­še­val­nih­sreds­tvih­in­rast­lin­skih­pri­prav­kih­za­zdrav­lje­nje
raz­lič­nih­bolez­ni.­Pred­vsem­v­pre­te­klo­sti­so­ji­bili­pre­bi­val­ci pode­žel­skih­pre­de­lov Bal­-
kana­izpo­stav­lje­ni­tudi­pre­ko­uži­va­nja­izdel­kov­iz­moke,­izde­la­ne­iz­kon­ta­mi­ni­ra­ne­ga­žita.
Aristo­lo­hič­na­kisli­na­in­nje­ni­meta­bo­li­ti­so­cito­tok­sič­ni­in­rako­tvor­ni,­tve­ga­nje­za­pojav
bolezni­pa­se­veča­s­tra­ja­njem­izpo­stav­lje­no­sti­in­celo­kup­no­koli­či­no­zau­ži­te­sno­vi.­Pov­-
zro­ča­maligne­novo­tvor­be­sečil,­ki­se­v­ve­či­ni­pri­me­rov­raz­vi­je­jo­v­zgor­njem­delu­uro­-
trak­ta,­in­nefropa­ti­jo,­ki­lah­ko­v­konč­ni­fazi­pri­ve­de­do­kro­nič­ne­led­vič­ne­odpo­ve­di.­Pod
poj­mom­»ne­fropatija,­pov­zro­če­na­z­ari­sto­lo­hič­no­kisli­no«­zdru­žu­je­mo­nekoč­loče­ni­enti­-
te­ti­–­bal­kan­sko­endem­sko­nefro­pa­ti­jo­in­nefro­pa­ti­jo,­pov­zro­če­no­s­ki­taj­ski­mi­zeliš­či.­V­Slo­-
ve­ni­ji­poja­va­nefro­pa­ti­je,­pov­zro­če­ne­z­ari­sto­lo­hič­no­kisli­no,­ki­bi­bil­opi­san­v­li­te­ra­tu­ri,
nismo­zasle­di­li,­a­bi­bil­kot­spo­ra­dič­na­najd­ba­možen­zara­di­pre­cejš­nje­bli­ži­ne­podro­čij
z­bal­kan­sko­endem­sko­nefro­pa­ti­jo­in­rasto­če­ga­zani­ma­nja­za­narav­na­zdra­vi­la,­ki­pogo­-
sto­vse­bu­je­jo­nepre­ver­je­ne­učin­ko­vi­ne.
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Aristolochic­acid­is­contained­mainly­in­the­plants­of­the­Aristolochia genus­and­is­still
used­in­some­parts­of­the­world­in­slimming­products­and­herbal­preparations­for­trea­-
ting­different­diseases.­Particularly­in­the­past,­the­people­from­the­rural­parts­of­the­Balkans
were­exposed­to­it­through­the­consumption­of­products­made­of­contaminated­flour.
Aristolochic­acid­and­its­metabolites­are­known­to­be­cytotoxic­and­cancerogenous­and
the­chance­of­developing­a­disease­increases­with­the­length­of­exposure­and­the­amount
consumed.­It­causes­the­development­of­the­malignancies­of­the­urinary­system,­which
mostly­arise­in­the­upper­part­of­the­urinary­tract,­and­the­development­of­nephropathy
which­may­result­in­a­chronic­kidney­failure.­The­two­entities,­previously­separately­named
as­»Balkan­endemic­nephropathy«­and­»Chinese­herb­nephropathy«­are­now­united­under
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in­ Dri­ne,­ kar­ obsega­ območ­ja­ Bol­ga­ri­je,
Romu­ni­je,­ Srbi­je,­ Bosne­ in­Her­ce­go­vi­ne,
Koso­va­ter­Hrvaš­ke­(sli­ka­2)­(4).­Prvi­pri­me­-
ri­nefri­ti­sa­so­bili­na­več­manj­ših­podro­-
čjih­pre­poz­na­ni­v­20.­le­tih­prejš­nje­ga­sto­-
le­tja,­bole­zen­pa­leta­1956­poi­me­no­va­na­po
nase­lju­Vrat­sa­v­Bol­ga­ri­ji­kot­»Vrat­sa­nefri­-
tis«­(5).­Kasne­je­so­ugo­to­vi­li,­da­se­ista­bole­-
zen­pojav­lja­tudi­dru­god,­zato­so­jo­opre­-
delili­kot­bal­kan­sko­endem­sko­nefro­pa­ti­jo
(BEN)­ali­podo­nav­sko­dru­žin­sko­endem­sko
nefro­pa­ti­jo­(angl.­Da nu bian ende mic fami lial
nep hro pathy,­DEFN)­(4).­Vzrok­bolez­ni­je­dol­-
go­ ostal­ nez­nan.­ Gle­de­ možne­ etio­logije
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UvOd
Ari­sto­lo­hič­no­kisli­no­vse­bu­je­jo­rast­li­ne­iz
rodov­Ari sto loc hia, Bra gan tia in­Asa rum,­ki
so­v­upo­ra­bi­v­tra­di­cio­nal­ni­azij­ski­medi­-
ci­ni,­kot­narav­na­zdra­vi­la­pa­tudi­v­raz­vitem
sve­tu­(1). Zelišč­ni­pri­pra­vek­iz­teh­rast­lin
vse­buje­sku­pi­no­sorod­nih­nitro­fe­nan­tren­-
skih­kar­bok­sil­nih­kislin.­Glav­ni­kom­ponenti
sta ari­sto­lo­hič­na­kisli­na­I­in­ari­sto­lo­hična
kisli­na II z­ne­fro­tok­sič­ni­mi­in­rako­tvor­ni­-
mi­last­nost­mi,­ki­jih­sprem­lja­jo­šte­vil­ni­ari­-
sto­lak­tam­ski­in­4,5-diok­soa­por­fin­ski­ana­lo­-
gi­(2).­Zna­nih­je­naj­manj­192­ana­lo­gov,­ki
so­pri­sot­ni­v­šte­vil­nih­rast­lin­skih­vrstah,
med­kate­ri­mi­pa­jih­ima­77­do­ka­za­no­to­ksič­-
nost­in vitro.Nji­ho­va­vloga­v­pa­to­ge­nezi pri
člo­ve­ku­še­ni­povsem­razi­ska­na­(3).­Ari­sto­-
lo­hič­na­ kisli­na­ pov­zro­ča­ nasta­nek­ kro­-
nične­ga­tubu­loin­ter­sti­cij­ske­ga­nefri­ti­sa­in
uro­te­lij­ske­ga­kar­ci­no­ma­(UK),­nje­na­vlo­ga
v­na­stan­ku­neka­te­rih­dru­gih­obo­lenj­pa­še
ni­zado­vo­lji­vo­pojas­nje­na.

EPIdEmIOLOšKa dEJSTva
O arISTOLOHIČNI KISLINI
Ljud­je­so­ško­dlji­vim­učin­kom­ari­sto­lo­hi­čne
kisli­ne­izpo­stav­lje­ni­na­dva­nači­na:­pre­ko
uži­va­nja­izdel­kov­iz­kon­ta­mi­ni­ra­ne­moke­in
pre­ko­upo­ra­be­zdra­vil­nih­pri­prav­kov rastlin­-
ske­ga­izvo­ra.­Vrste­iz­rodu­Ari sto loc hia na
žit­nih­poljih­pred­stav­lja­jo­ple­vel­in­v­na­sta­-
nek­bolez­ni­vsto­pa­jo­kot­neže­le­na­sesta­vi­-
na­moke,­pri­dob­lje­ne­iz­kon­ta­mi­ni­ra­ne­ga
žita,­ki­pred­pre­de­la­vo­ni­bilo­ustrez­no pre­-
čiš­če­no­(sli­ka­1).­Tubu­loin­ter­sti­cij­ske­okvare
led­vic,­ki­se­raz­vi­je­jo­zara­di­tovrst­ne­kronične
izpo­stav­lje­no­sti,­ se­pojav­lja­jo­ende­mično
v­po­de­žel­skih­pre­de­lih­Bal­kan­ske­ga­polo­-
to­ka­v­po­reč­ju­Donave­s­pri­to­ki­Save,­Morave

the­term­»aristolochic­acid­nephropathy«.­To­our­knowledge,­there­are­no­case­reports
of­aristolochic­acid­nephropathy­in­the­Slovene­medical­literature;­however,­sporadic­fin­-
dings­would­be­possible­due­to­the­close­proximity­of­the­areas­with­Balkan­endemic
nephropathy­and­a­growing­interest­in­the­natural­products,­which­often­contain­unve­-
rified­substances.

Sli ka 1. Navad ni podraš čec (Ari sto loc hia cle ma ti tis).
S se me ni te rast li ne je kon ta mi ni ra no žito na ende -
mič nih območ jih bal kan ske endem ske nefro pa ti je.



BEN­je­bilo­obli­ko­va­nih­več hipo­tez,­a­ je
z­nje­nim­nastan­kom­danes­dokazano­pove­-
za­na­le­kro­nič­na­izpo­stav­lje­nost­ari­sto­lo­hič­-
ni­kisli­ni­ (4).­To­hipo­te­zo­je­že­leta­1970
posta­vil­Ivić,­ki­je­ugo­to­vil,­da­je­navad­ni
podraš­čec­(Ari sto loc hia cle ma ti tis)­v­en­de­-
mičnih­regi­jah­pogost­na­pše­nič­nih­poljih,
njego­va­ seme­na­pa­ se­pri­ žet­ju­ pome­ša­-
jo s­pše­nič­ni­mi.­Na­ta­način­jo­pre­bi­val­ci
kasne­je­ zau­ži­je­jo­ v­ do­ma­čem­ kru­hu­ (6).
Ker­je­kruh­pomem­ben­del­nji­ho­ve­pre­hra­-
ne,­kon­ta­mi­na­ci­ja­moke­že­z­ne­kaj­seme­ni
A. cle ma ti tis dol­go­roč­no­pred­stav­lja­znat­no
izpo­stav­lje­nost­ari­sto­lo­hič­ni­kisli­ni.­Ivić­je
opra­vil­tudi­štu­di­jo­na­zaj­cih,­ki­jih­je­hra­-
nil­s­kon­ta­mi­ni­ra­no­moko.­Zaj­ci­so­raz­vi­li
nefro­pa­ti­jo,­ki­je­bila­po­histo­loš­kih­zna­čil­-
no­stih­ zelo­ podob­na­ BEN­ (7). Izbolj­ša­ve
v­po­lje­dels­tvu­so­na­ende­mič­nem­območju
Hrvaš­ke­občut­no­zmanj­ša­le­izpo­stav­ljenost
ari­sto­lo­hič­ni­kisli­ni­v­pre­hra­ni,­zato­lah­ko
pri­ča­ku­je­mo­posto­pen­upad­BEN­in­UK­(8).
Danes­pre­va­len­ca v­en­dem­skih­regi­jah­Bal­-
ka­na­zna­ša­0,5–4,4%­in­s­ča­som­upa­da,­z­iz­-
je­mo­območ­ja­ob­reki­Kolu­ba­ri­v­Sr­bi­ji,­kjer
je­med­ leto­ma­ 1971­ in­ 2002­ nara­sla­ za
2,5% (9–11).

V­pre­de­lih­Kitaj­ske,­Japon­ske,­Taj­va­na,
Ira­na,­Ban­gla­de­ša,­Indi­je­in­Maro­ka­zelišča,
ki­vse­bu­je­jo­ari­sto­lo­hič­no­kisli­no,­že­stoletja
upo­rab­lja­jo­v­tra­di­cio­nal­ni­ljud­ski­medici­-
ni­(1, 14–20).­Opi­sa­na­je­upo­ra­ba­za­zdravlje­-
nje­okužb­(zgor­njih­dihal­in­sečil,­bron­hitisa,
pljuč­ni­ce,­vagi­ni­ti­sa,­ust­nih­raz­jed,­artri­tisa,
gnoj­nih­ran,­okužb­s­pa­raziti­in­hepa­ti­ti­sa),
vne­tij­(pro­ti­na,­rev­ma­tizma),­bole­či­ne­(ar­-
tral­gi­je,­nevral­gi­je,­gla­vo­bo­lov),­ekce­mov,
hiper­ten­zi­je,­mož­gan­sko-žil­nih­dogod­kov,
srč­ne­ga­popuš­ča­nja,­ede­mov,­led­vič­nih ka­-
mnov,­kač­jih­ugri­zov,­napenja­nja,­disme­no­-
reje ter­za­pos­pe­ši­tev­poro­da­in­spro­ži­tev
spla­va­(1, 2, 21–23).­V­tra­di­cio­nal­ni­maro­-
ški­ medi­ci­ni­ še­ ved­no­ upo­rab­lja­jo­ vrste
rodu­Ari sto loc hia (pod­ ljud­skim­ ime­nom
»be­rez­tem«)­pri­zdrav­lje­nju­raka,­slad­kor­-
ne­bolezni­ in­motenj­v­de­lo­va­nju­pre­ba­-
vil­(20).­V­Iranu­iste­rast­li­ne­ime­nu­je­jo­»za­-
ra­vand«­ali­»cho­pog­hak«­in­jih­upo­rab­lja­jo
pri­zdrav­lje­nju­gla­vo­bo­la,­bole­čin­v­hrb­tu
in­ank­sioz­nosti­(18).­V­Ban­gla­de­šu­jih­upo­-
rab­lja­jo­ za­ zdrav­lje­nje­ kač­jih­ ugri­zov­ in
spol­nih­motenj­(19).­Kitaj­ska­zeliš­ča,­ki­vse­-
bu­je­jo­ ari­sto­lo­hič­no­ kislino,­ sestav­lja­jo
deli­ rast­lin­ iz­ rodu­ Ari sto loc hia (Guang
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Sli ka 2. Geo graf ska raz šir je nost bal kan ske endem ske nefro pa ti je (12, 13).



Fang­Ji­(Fangc­hi), Guan­Mu­Tong,­Qing­Mu
Xiang,­Ma­Dou­Ling­in­Tian­Xian­Teng)­ter
kore­ni­ke­ rast­lin­ iz­ rodu­ Asa rum (Xi­xin)
(1, 24).­V­Taj­va­nu­je­pred­pi­so­va­nje­tak­šnih
zdra­vil­še­pose­bej­raz­šir­je­no,­hkra­ti­pa­tam
bele­ži­mo­tudi­naj­viš­jo­inci­den­co­kro­nič­ne
led­vič­ne­ bolez­ni­ (22, 25). Ari­sto­lo­hič­ni
kisli­ni­so­zara­di­vse­več­je­ga­zani­ma­nja­za
narav­na­ zdra­vi­la,­ poleg­ upo­ra­bni­kov­ in
izde­lo­val­cev­tra­di­cio­nal­nih­zdra­vil­v­ome­-
nje­nih­azij­skih­drža­vah,­vse­pogo­steje izpo­-
stav­lje­ni­tudi­pre­bi­val­ci­raz­vi­te­ga­sveta,­ki
te­pri­prav­ke­zara­di­nji­ho­ve­ga­rast­lin­ske­ga
izvo­ra­pre­po­go­sto­spre­je­ma­jo­kot­neš­ko­dlji­-
ve­(1).­Prvi­pri­mer­v­raz­vitem­svetu­je­bil
opi­san­leta­1993,­ko­so­poro­ča­li­o­po­ve­za­-
vi­ med­ uži­va­njem­ tab­let­ oz.­ meša­ni­ce
čajev­za­huj­ša­nje­iz­kitaj­skih­zelišč­»Guang
Fang­Ji«­in­led­vič­no­okva­ro­pri­več­kot­sto
mla­dih­ Bel­gij­kah­ (1, 26, 27).­ Epi­de­mi­-
ja v­Bel­gi­ji­je­bila­posle­di­ca­zauži­tja­ze­-
lišč­vrste­Aristo loc hia fangc hi z­napa­čnim
prodaj­nim­ ime­nom­ Step ha nia tetran -
dra (15).­Sledi­la­so­poro­či­la­iz­šte­vil­nih
dru­gih­držav­(1, 28–30).­To­vrsto­led­vič­ne
okva­re­so­opre­de­li­li­kot­nefro­pa­ti­jo,­pov­-
zro­če­no­s­ki­taj­ski­mi­zelišči­(angl. Chi ne se
herb nep hro pathy,­CHN).­Danes­vemo,­da­sta
BEN­in­CHN­ista­enti­te­ta,­in­jo­ime­nu­je­-
mo­nefro­pa­ti­ja,­pov­zro­če­na­z­ari­sto­lo­hično
kisli­no­(angl. ari sto loc hic acid nep hro pathy,
AAN)­(31).

PaTOGENETSKI mEHaNIZmI
dELOvaNJa
Ari­sto­lo­hič­na­kisli­na­se­v­te­le­su­pre­sna­vlja
po­dveh­poteh:
•­ Detok­si­fi­ka­cij­ska­pot:­deme­ti­la­ci­ja­in tvor­-
ba­estrov­z­glu­ko­ron­sko­in­ocet­no­kisli­-
no.­Tako­nasta­li­glu­ko­ron­ski­in­ace­tat­ni
estri­se­izlo­či­jo­z­žol­čem.

•­ Bioak­ti­va­cij­ska­pot:­reduk­ci­ja­nitroskupine.
Kata­li­zi­ra­jo­ jo­mikro­so­mal­ni­ in­ cito­sol­-
ni enci­mi.­V­je­trih­sta­to­pred­vsem­cito­-
kroma­CYP1A2­in­CYP1A1,­v­led­vičnem
paren­hi­mu­NADPH:CYP­reduk­ta­za,­v­uro­-
te­li­ju­pa­ciklook­si­ge­na­za­1­(23).

Ari­sto­lo­hič­na­kisli­na­in­nje­ni­meta­bo­-
li­ti­ima­jo­cito­tok­sič­ne­in­rako­tvor­ne­učinke.
Po­dose­da­njih­razi­ska­vah­lah­ko­veči­no učin­-
kov­pri­pi­še­mo­ari­sto­lo­hič­ni­kisli­ni­I­(32).
Tve­ga­nje­za­pojav­bolez­ni­naraš­ča­s­tra­ja­-
njem­izpo­stav­lje­no­sti­in­celo­kup­no­koli­či­-
no­zau­ži­te­sno­vi­(33, 34).

Ne fro tok sič ni uči nek
Me­ha­ni­zem,­ki­pri­ve­de­do­led­vič­ne­okva­-
re,­še­ni­povsem­pojas­njen.­Gle­de­na­oprav­-
lje­ne­razi­ska­ve­lah­ko­pred­po­sta­vi­mo,­da­je
okva­ra­led­vic­posle­di­ca­nepo­sred­ne­ga­to­-
ksič­ne­ga­učin­ka­na­prok­si­mal­ne­tubu­le­in
posred­ne­ga­ ishe­mič­ne­ga­ učin­ka­ zara­di
okva­re­peri­tu­bul­nih­kapi­lar­(sli­ka­3a).­V­ce­-
li­cah­prok­si­mal­ne­ga­tubu­la­se­pre­ko­akti­-
va­ci­je­z­zu­naj­ce­lič­nim­sig­na­lom­regu­li­ra­-
ne­kina­ze­(angl. ex tra cel lu lar sig nal regu la ted
kina se,­ERK)­zve­ča­tvor­ba­cistein­skih­lev­-
ko­trie­nov­(lev­ko­trie­ni­C4,­D4­in­E4).­Pove­-
ča­na­aktiv­nost­ERK­pri­ve­de­tudi­do­depo­-
la­ri­za­ci­je­mito­hon­drij­ske­mem­bra­ne,­ kar
vodi­v­spro­sti­tev­cito­kro­ma­C.­Oba­pro­ce­-
sa­akti­vi­ra­ta­kas­paz­no­pot,­kar­spro­ži­apo­-
pto­zo­celi­ce­(sli­ka­3b)­(35).­K­spro­ži­tvi­apo­-
pto­ze­ bi­ lah­ko­ pri­po­mo­gla­ tudi­ zve­ča­na
tvor­ba­reak­tiv­nih­kisi­ko­vih­spo­jin­(36).

Is­he­mič­na­poš­kod­ba­je­posle­di­ca­okvare
endo­te­lij­skih­celic­in­spre­me­nje­ne­ga­raz­-
mer­ja­med­vazoak­tiv­ni­mi­dejav­ni­ki.­Spr­va
se­poja­vi­jo­edem­endo­te­lij­skih­celic,­fibro­-
zna­ zade­be­li­tev­ inti­me,­ zve­ča­na­ sin­te­za
endo­te­li­na­in­zmanj­ša­na­sin­te­za­duši­ko­ve­-
ga­oksi­da.­Z­na­pre­do­va­njem­bolez­ni,­širi­tvi­-
jo­ inter­sti­cij­ske­ fibro­ze­ in­ pro­pa­da­njem
peri­tu­bul­nih­kapi­lar­se­še­dodat­no­pove­ča
difu­zij­ska­pot,­ishe­mi­jo­pa­dodat­no­okre­pi
renal­na­ane­mi­ja­(37).

ra ko tvor ni uči nek
Ari­sto­lo­hič­na­kisli­na­sodi­v­zgor­nja­2%­naj­-
bolj­potent­nih­rako­tvor­nih­sno­vi.­Med­na­-
rod­na­agen­ci­ja­za­razi­sko­va­nje­raka­jo­pri
svo­ji­ raz­vr­sti­tvi­uvrš­ča­v­1.­ sku­pi­no,­ kar
pome­ni,­da­je­na­voljo­dovolj­epi­de­mio­lo­-
ških­in­tok­si­ko­loš­kih­doka­zov­o­pov­zro­čanju
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kti­va­cij­skih­encim­skih­poti­(23).­Po­aktivaci­-
ji z­re­duk­ci­jo­nitro­sku­pi­ne­se­tvo­ri­reak­tivni
ari­sto­lak­tam-ni­tre­ni­jev­ion,­ki­se­kova­lentno
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raka­pri­lju­deh­(38).­Tve­ga­nje­za­pojav­raka
pri­ posa­mez­ni­ku­ je­ odvi­sno­ od­ raz­mer­ja
med­aktiv­nost­jo­detok­si­fi­ka­cij­skih­in­bioa­-

Aristolohična k sli ina

zadebelitev intime

edem endotelija

tubulointersticijska fibroza

POSREDNI ISHEMIČNI UČINEK

NEPOSREDNI TOKSIČNI UČINEK

ERK

ROS

Sli ka 3. a Ne fro tok sič ni uči nek je naj ver jet ne je posle di ca nepo sred ne ga tok sič ne ga učin ka na celi ce prok -
si mal ne ga tubu la in ishe mi je zara di pri za de tih inter lo bu lar nih arte riol in peri tu bul nih kapi lar. b Nepo sredni
tok sič ni učin ki pov zro či jo zno traj ce lič no akti va ci jo kas paz ne ga siste ma, ki je konč na skup na pot za spro -
ži tev apop to ze. ERK – z zu naj ce lič nim sig na lom regu li ra na kina za (angl. ex tra cel lu lar sig nal regu la ted kinase),
ROS – reak tiv ne kisi ko ve spo ji ne (angl. reac ti ve oxy gen spe cies), Cys LT – cistein ski lev ko trie ni.

Aristolohična kislina
aktivacija
(redukcija)

CYP-2A1
CYP-1A1
COX-1
NADPH:CYP

0-glukoronidi
0-acetati
0-sulfati

blato

detoksifikacija

Aristolaktam

Nitronijev ion

tvorba dA-AK/dG-AK

podvajanje DNK

mutacija

poprava

Sli ka 4. Pro ce si, ki spro ži jo malig no preo braz bo celi ce. d A-AK – addukt deok sia de no zi na in ari sto lo hič ne
kisli ne, d G-AK – addukt deok sig va no zi na in ari sto lo hič ne kisli ne.

ERK

CysLT

Aktivacija kaspaze 3

Apoptoza

Citokrom C

depolarizacija mitohondrijske
membrane

a b



veže­ na­ izven­ci­klič­no­ amin­sko­ sku­pi­no
purin­skih­nukleo­ti­dov­v­verigi­DNA.­Nasta­-
ja­jo­adduk­ti­z­deok­sia­de­no­zi­nom­in­deo­ksi­-
gva­no­zi­nom,­ki­se­poprav­lja­jo­z­izre­zo­va­-
lni­mi­meha­niz­mi.­Posa­mez­ne­adduk­te­lah­ko
naj­de­mo­v­tki­vu­ali­uri­nu­še­več­let­po­kon­-
ča­ni­izpo­stav­lje­no­sti.­V­pri­me­ru­adduk­tov,
nasta­lih­iz­deok­sia­de­no­zi­na­in­meta­bo­li­ta
ari­sto­lo­hič­ne­kisli­ne­I,­so­poprav­ljal­nimeha­-
niz­mi­manj­ učin­ko­vi­ti­ (34).­ Če­ poš­kod­ba
vztra­ja­vse­do­deli­tve­celi­ce,­se­med­pro­ce­-
som­ pod­va­ja­nja­ DNA­ ade­no­zin­ pogo­sto
zame­nja­ s­ ti­mi­di­nom­ (23).­ Tako­ nasta­la
muta­ci­ja­DNA­je­stal­na­in­lah­ko­pri­ve­de­do
akti­va­ci­je­onko­ge­na­(npr.­Ras)­ali­inak­ti­vaci­-
je­tumor­supre­sor­ske­ga­gena­(npr.­p53),­kar
spro­ži­malig­no­spre­mem­bo­celi­ce­(slika­4)
(2, 34).­K­raz­vo­ju­raka­pomemb­no­dopri­nese
tudi­sama­cito­tok­sič­nost,­saj­prav­ta­sproži
kom­pen­za­tor­no­deli­tev­ celic,­ ki­omo­go­či
nasta­nek­in­pri­do­bi­va­nje­novih­muta­cij­(34).

KLINIČNa SLIKa
Ne fro pa ti ja, pov zro če na
z ari sto lo hič no kisli no
BEN­in­CHN­se­raz­li­ku­je­ta­v­hi­tro­sti­ra­zvo­-
ja­kli­nič­ne­sli­ke.­Za­BEN­je­zna­čil­na­dol­ga
latent­na­doba­–­da­se­pri­posa­mez­ni­ku­raz­-
vi­je­ta­bole­zen,­mora­žive­ti­v­en­dem­skem
področ­ju­od­15­do­20 let.­Pre­bi­val­ci,­ki­se
odse­li­jo­iz­območ­ja­pred­tem­časom,­so­torej
obva­ro­va­ni­raz­vo­ja­bolez­ni.­Iz­tega­raz­lo­ga
se­BEN­naj­po­go­ste­je­pojav­lja­med­30.­ in
50.­le­tom­sta­ro­sti­(39). Pri­otro­cih­še­ni­bila
opi­sa­na,­so­pa­neka­te­re­štu­di­je­poka­za­le,­da
so­otro­ci­iz­dru­žin­z­BEN­v­uri­nu­izlo­ča­li
pomemb­no­ več­ β-2-mi­kro­glo­bu­li­nov­ kot
otro­ci,­ki­so­žive­li­izven­endem­skih­vasi­ali
pa­so­izha­ja­li­iz­dru­žin,­kjer­BEN­ni­bila­pri­-
sot­na­ (40, 41). CHN­ za­ raz­li­ko­ od­ BEN
hitre­je­napre­du­je­v­konč­no­led­vič­no­odpo­-
ved,­in­sicer­v­še­stih­mese­cih­do­dveh letih,
kar­gre­pri­pi­sa­ti­uži­va­nju­več­jih­doz­ari­sto­-
lo­hič­ne­kisli­ne­v­shuj­še­val­nih­sreds­tvih­ozi­-
ro­ma­ zelišč­nih­ pri­prav­kih.­ Pre­va­len­ca­ je
viš­ja­pri­žen­skah,­kar­je­naj­ver­jet­ne­je­posle­-
di­ca­ več­je­ga­ poslu­že­va­nja­ zdrav­ljenj­ in

postop­kov­huj­ša­nja­v­pri­mer­ja­vi­z­moš­ki­-
mi (31).­ Kljub­ tem­ raz­li­kam­ pa­ BEN­ in
CHN­kaže­ta­zelo­podob­no­kli­nič­no­in­pato­-
hi­sto­loš­ko­sli­ko.­Za­obe­obli­ki­nefro­pa­ti­je
je­zna­čil­no­skr­če­nje­led­vic,­huda­ane­mi­ja­in
napre­do­va­nje­ v­ kro­nič­no­ led­vič­no­ odpo­-
ved (42). Ane­mi­ja­je­huj­ša,­kot­bi­jo­pri­ča­-
ko­va­li­gle­de­na­pri­za­de­tost­led­vic.­Za­to­je
lah­ko­(vsaj­teo­re­tič­no)­ari­sto­lo­hič­na­kisli­-
na­tudi­nepo­sred­no­odgo­vor­na,­saj­spro­ži
apop­to­zo­eri­tro­ci­tov,­naj­ver­jet­ne­je­pre­ko­sti­-
mu­la­ci­je­tvor­be­cera­mi­dov­in­vdo­ra­kal­ci­-
je­vih­ionov­v­ce­li­co­(43).

Diag­no­stič­ne­ga­ testa,­ ki­ bi­ zaz­na­val
pove­ča­no­tve­ga­nje­za­AAN­ali­njen­zgodnji
zače­tek,­za­zdaj­ne­poz­na­mo.­Možen­biomarker
bolez­ni­bi­lah­ko­bili­adduk­ti­aristolohične
kisline­ in­DNA­v­od­luš­če­nih­uro­te­lij­skih
celi­cah­v­uri­nu,­a­do­volj­občut­lji­ve­meto­-
de­za­nji­ho­vo­zaz­na­va­nje­še­nima­mo­(40).
Kli­nič­na­diag­no­za­bolez­ni­teme­lji­na­izklju­-
če­va­nju­dru­gih­led­vič­nih­bolez­ni,­pre­poz­-
na­va­nju­ epi­de­mio­loš­kih­ dejav­ni­kov­ in
kli­nič­nih­kri­te­ri­jih,­kot­so­pove­ča­no­izlo­ča­-
nje­pro­tei­nov z­niz­ko­mole­ku­lar­no­maso­(še
pose­bej­β-2-mi­kro­glo­bu­li­na)­v­uri­nu,­zmanj­-
šan­oči­stek­krea­ti­ni­na­in­sime­trič­no­zmanj­-
ša­nje­led­vic.­β-2-mi­kro­glo­bu­li­nu­ri­ja­je­sicer
indi­ka­tor­dis­funk­ci­je­prok­si­mal­nih­led­vič­-
nih­tubu­lov­(41). BEN­in­CHN­se­torej­kli­-
nično­raz­li­ku­je­ta­le­v­hi­tro­sti­napre­do­va­nja
v­konč­no­led­vič­no­odpo­ved,­ki­je­pri­BEN
poča­snej­ša,­in­v­pre­va­len­ci,­ki­je­pri­CHN
viš­ja­pri­žen­skah,­med­tem­ko­je­za­BEN­zna­-
čil­no­dru­žin­sko­pojav­lja­nje­(31).

Za­pre­ven­ti­vo­pred­poja­vom­AAN­velja
izo­gi­ba­nje­etio­loš­kim­dejav­ni­kom.­Zdrav­-
lje­nje­je­podob­no­zdrav­lje­nju­osta­lih­kro­ni­-
čnih­inter­sti­cij­skih­nefro­pa­tij.­Za­bol­ni­ke­je
poleg­tega­pomemb­no,­da­se­drži­jo­načel
zdra­ve­pre­hra­ne,­pre­ne­ha­jo­z­mo­re­bit­nim
kaje­njem­in­skr­bi­jo­za­red­no­tele­sno­aktiv­-
nost.­Hemo­dia­li­za,­peri­to­neal­na­dia­li­za­in
pre­sa­di­tev­led­vic­so­se­izka­za­le­kot­uspešne,
bole­zen­se­po­trans­plan­ta­ci­ji­ne­pono­vi­(40).
Zna­no­je­tudi,­da­potre­bu­je­jo­bol­ni­ki­z­AAN,
ki­so­na­hemo­dia­li­zi,­viš­je­doze­rekom­bi­-
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nant­ne­ga­huma­ne­ga­eri­tro­poe­ti­na­za­vzdr­-
že­va­nje­tarč­ne­vred­no­sti­hemo­glo­bi­na­kot
bol­ni­ki­z­dru­gi­mi­led­vič­ni­mi­bolez­ni­mi (44).

Fan co ni jev sin drom
AAN­se­lah­ko­izra­zi­tudi­s­kli­nič­no­sli­ko
Fan­co­ni­je­ve­ga­sin­dro­ma­(45).­Taki­pri­me­-
ri­so­bili­opi­sa­ni­na­Japon­skem­in­dru­gih,
pre­tež­no­azij­skih­drža­vah,­kjer­je,­v­pri­mer­-
ja­vi­s­CHN­v­Bel­gi­ji,­zbo­le­lo­veli­ko­moš­kih,
ki­so­veči­no­ma­raz­vi­li­Fan­co­ni­jev­sin­drom,
niko­li­pa­kar­ci­no­ma­uro­trak­ta­(16, 45, 46).
Opi­san­je­tudi­pri­mer­Fan­co­ni­je­ve­ga­sin­dro­-
ma­v­sklo­pu­CHN­pri­otro­ku­(46).­Napre­-
dova­nje­v­konč­no­led­vič­no­odpo­ved­je­pri
Fan­co­ni­je­vem­sin­dro­mu­poča­snej­še­kot­pri
osta­lih­obli­kah­CHN­(45).­Pri­Fan­co­ni­je­vem
sin­dro­mu­gre­za­pri­za­de­tost­reab­sorp­ci­je
glu­ko­ze,­ami­no­ki­slin,­fos­fa­tov­in­bikar­bo­-
na­ta­v­prok­si­mal­nem­tubu­lu­in­sodi­v­sklop
kro­nič­nih­tubu­loin­ter­sti­cij­skih­bolez­ni­le­-
dvic.­Lah­ko­se­izra­zi­tudi­s­hi­po­ka­le­mič­no
para­li­zo­ali­zmanj­ša­no­prok­si­mal­no­miši­-
čno­moč­jo­(47, 48).­Vzro­ki,­zakaj­se­CHN­lah­-
ko­izra­zi­kot­suba­kut­na­led­vič­na­odpo­ved
ali­kot­Fan­co­ni­jev­sin­drom,­niso­pojas­nje­-
ni.­Meni­jo,­da­gre­lah­ko­za­vpliv­raz­lič­nih
kom­po­nent­ari­sto­lo­hič­ne­kisli­ne­v­raz­lič­nih
zelišč­nih­meša­ni­cah,­za­vpliv­še­neo­pre­de­-
lje­ne­tok­sič­ne­kom­po­nen­te­v­ze­lišč­ni­meša­-
ni­ci,­ za­ vpliv­ pre­je­te­ doze­ na­ izra­že­nost
kli­nič­ne­sli­ke­ali­raz­lič­no­občut­lji­vost­na­ari­-
sto­lo­hič­no­kisli­no­med­rasa­mi­(15, 16).

Uro te lij ski kar ci nom
Ari­sto­lo­hič­na­kisli­na­pov­zro­ča­tudi­nasta­-
nek­malig­nih­novo­tvorb­sečil,­ki­se­pojav­-
lja­jo­pri­bol­ni­kih­z­raz­vi­to­AAN.­Pri­mar­ne
novo­tvor­be­zgor­nje­ga­dela­uro­trak­ta­ (se­-
čevo­dov­ in­ led­vič­ne­ga­ meha)­ so­ red­ke
(prib­liž­no­5%­vseh­UK),­več­kot­90%­jih­je
urotelij­ske­ga­izvo­ra­(49).­Pri­novo­tvor­bah,
pove­za­nih­z­ari­sto­lo­hič­no­kisli­no,­je­sta­nje
obrat­no;­UK­se­v­ve­či­ni­prime­rov­raz­vi­je
v­ zgor­njem­ delu­ uro­tra­kta,­ red­ke­je­ pa
v­spod­njem­delu­seče­vo­dov­ali­v­me­hur­ju

(50–53).­Viso­ko­tve­ga­nje­za­nasta­nek­pred­-
stav­lja­ kumu­la­tiv­na­ doza­ zelišč­ iz­ rodu
Ari sto loc hia,­ ki­ pre­se­ga­ 200 g­ (51).­ UK­ je
pogo­stej­ši­med­bol­ni­ki­s­CHN­v­kon­čnem
sta­di­ju­bolez­ni,­a­se­lah­ko­pojav­lja­tudi­pri
bol­ni­kih­brez­pomemb­ne­led­vič­ne­okva­re,
kar­ kaže­ na­ diso­cia­ci­jo­ med­ nefro­tok­si­-
čnost­jo­ in­ rako­tvor­nost­jo­ ari­sto­lo­hič­ne
kisli­ne­(13, 51).­Naj­viš­ja­inci­den­ca­UK­zgor­-
nje­ga­dela­uro­trak­ta­v­sve­tov­nem­meri­lu­je
na­Taj­va­nu,­viso­ka­pa­je­tudi­na­ende­mič­-
nih­ območ­jih­ BEN,­ kjer­ je­ zna­čil­no­ (do
100-krat)­viš­ja­kot­na­sosed­njih­območ­jih
(54–56).­Zara­di­opi­sa­nih­pri­me­rov­pone­kod
bol­ni­ke­z­UK,­ki­ima­jo­AAN­v­na­pre­do­va­-
lem­sta­di­ju,­red­no­cisto­skop­sko­sprem­lja­-
jo,­sve­tu­je­jo­pa­tudi­pre­ven­tiv­no­odstra­ni­-
tev­led­vic­in­seče­vo­dov­(12, 51, 56).

red ke mani fe sta ci je kro nič ne
zastru pi tve z ari sto lo hič no
kisli no
Opi­sa­ni­sta­tudi­dve­red­kej­ši­obo­le­nji,­za
kate­ri­pa­vzroč­na­pove­za­va­z­ari­sto­lo­hič­no
kisli­no­še­ni­zadost­no­pojas­nje­na­in­doka­-
za­na.

Ben­nett­in­Segal­sta­pred­dve­ma­leto­-
ma­poro­ča­la­o­bol­ni­ci­z­AAN,­ki­je­v­os­mih
mese­cih­hitro­napre­do­va­la­do­konč­ne­led­-
vič­ne­odpo­ve­di.­Zdrav­lje­na­je­bila­s­pre­sa­-
di­tvi­jo­led­vi­ce­in­imu­no­su­pre­si­jo­s­ta­kro­-
li­mu­som­in­pred­ni­zo­nom.­Sedem­najst­let
po­pre­sa­di­tvi­so­v­vra­ni­ci­naključ­no­odkrili
difuz­ni­veli­ko­ce­lič­ni­B-lim­fom.­Pred­posta­-
vlje­na­je­bila­vzroč­na­pove­za­va­med­lim­fo­-
mom­in­ari­sto­lo­hič­no­kisli­no,­ki­pa­ni­bila
niko­li­doka­za­na­(57).

V­li­te­ra­tu­ri­je­opi­san­tudi­pri­mer­bol­-
ni­ka­z­re­ver­zi­bil­nim­akut­nim­hepa­ti­ti­som,
ki­je­uži­val­čaj­iz­kitaj­skih­zelišč.­V­čaj­ni
meša­ni­ci­so­dolo­či­li­rast­lin­ske­ostan­ke,­ki
pri­pa­da­jo­vrsti­Ari sto loc hia debi lis in­nekate­-
rim­dru­gim­vrstam­tega­rodu.­Akut­ni­hepa­-
ti­tis­je­bil­naj­ver­jet­ne­je­posle­di­ca­ene­ali­več
stru­pe­nih­aktiv­nih­sno­vi­v­ča­ju­iz­kitaj­skih
zelišč­(58).
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ZaKLJUČEK
V­Slo­ve­ni­ji­poja­va­AAN,­ki­bi­bil­opi­san­v­li­-
te­ra­tu­ri,­nismo­zasle­di­li,­ven­dar­je­ta­kot
spo­ra­dič­na­najd­ba­možen­zara­di­raz­me­ro­-
ma­pre­cejš­nje­bli­ži­ne­podro­čij­z­en­de­mi­čno
obli­ko­ AAN­ in­ rasto­če­ga­ zani­ma­nja­ za
narav­na­zdra­vi­la,­ki­so­lah­ko­ob­pomanj­klji­-
vem­nad­zo­ru­in­nepoz­na­va­nju­poten­cia­len
vir­ari­sto­lo­hič­ne­kisli­ne.­Zeliš­ča,­ki­vse­bu­-
je­jo­ari­sto­lo­hič­no­kisli­no,­so­pre­po­ve­da­na
v­šte­vil­nih­drža­vah,­ven­dar­ob­raz­me­ro­ma
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pogo­stih­pri­me­rih­CHN­zara­di­ zame­njav
z­raz­lič­ni­mi­dru­gi­mi­(de­kla­ri­ra­no­var­ni­mi)
kitaj­ski­mi­zeliš­či­(npr.­Step ha nia tetran dra,
Rau vol fia ser pen ti na in­vrsta­mi­rodov­Ake -
bia,­Asa rum,­Cle ma tis in­Coc cu lus)­zdravs­tve­-
ne­var­no­sti­upo­rab­ni­kov­teh­zelišč­ne­more­-
mo­zago­to­vi­ti­(11, 18, 20, 21).­Ari sto loc hia se
upo­rab­lja­tudi­v­ho­meo­pat­skem­zdrav­lje­nju,
a­za­ra­di­nači­na­pri­pra­ve­tovrst­nih­zdra­vil
kro­nič­na­zastru­pi­tev­z­ari­sto­lo­hič­no­kisli­-
no­ni­zelo­ver­jet­na­(22).
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