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1. UVOD

Uporaba dodataka prehrani i biljnih pripravaka se znacajno povecala u zadnjem desetljecu.
Unato¢ uvrijezenom misljenju da je uporaba takvih pripravaka bezopasna, upravo oni mogu
izazvati ozbiljne posljedice raznim organima, a poglavito jetri kao glavhom mijestu

metabolizma ksenobiotika (Ballotin i sur., 2021).



1.1. ANATOMSKA I HISTOLOSKA GRAPA JETRE

Jetra je najveca zlijezda u tijelu smjestena neposredno ispod dijafragme, crvenkasto-smede boje
I tezine oko 1.4 kilograma (Saladin, 2010). Pruza se od 5. medurebrenog podruc¢ja do donje
granice rebara zauzimajuci time veéinu gornjeg desnog kvadranta trbusne Supljine (Shier i sur.,
2000).

Sastoji se od 4 glavna reznja (lobusa), a s prednje strane se vide 2 najveca: veliki desni rezanj
(lobus dexter) i manji lijevi rezanj (lobus sinister). Medusobno su odijeljeni falciformnim
ligamentom, mezenteriCkom opnom koja odvaja jetru od dijafragme i prednjeg trbusnog zida.
S donje strane vidljivi su ¢etverokuti rezanj (lobus quadratus) smjesten pokraj zuc¢i i repati

rezanj (lobus caudatus) iza njega (Saladin, 2010).

Pojedini rezanj je podijeljen u manje hepaticke reznji¢e (lobuluse) koji predstavljaju glavnu
funkcionalnu jedinicu jetre. ReZnji¢ (lobulus) se sastoji od mnogo jetrenih stanica (hepatocita)
smjestenih oko centralne vene dok hepaticki sinusi odvajaju medusobne nakupine hepatocita

(Shier i sur., 2000).

Kroz jetrena vrata na donjem rubu izmedu lijevog i desnog reznja ulaze grane jetrene arterije 1
portalne vene pruzajuéi jetri dvostruki cirkulacijski sustav. Njime dovode krv u sinusoide koje
time dobivaju mjesavinu venske krvi bogate nutrijentima porijeklom iz crijeva (nutritivni
krvotok) te oksigenirane arterijske krvi iz celija¢ne arterije (truncus celiaticus) (funkcionalni
krvotok). Uz stijenke sinusoida nalaze se Kupfferove stanice kao specijalizirane stanice
monocitno-makrofagnog sustava koje sadrzavaju lizosome za fagocitozu bakterija, ali takoder
luée interleukine i prostaglandine kao vazne ¢imbenike upalnog odgovora. Nakon filtriranja
kroz sinusoide, krv se sakuplja u centralnu venu te odlazi u desnu i lijevu jetrenu venu koje
napustaju jetru na gornjoj povrsini te se slijevaju u donju Suplju venu (Cvoriséec i Cepelak,
2009). S druge strane, zu¢ se slijeva u sve vece interlobarne zu¢ne vodove koji postaju sve veci
Sto su blize jetrenom hilusu gdje stvaraju glavne jetrene Zu¢ne vodove (ductus hepaticus dexter
et sinister) te kasnije zajednicki jetreni Zucni vod (ductus hepaticus communis). On je povezan
sa zuénim mjehurom preko cistiénog voda ¢ineéi zuc¢ovod (ductus choledochus). Na kraju se
spaja s guSteraénim vodom i ulijevaju u dvanaesnik preko Oddijevog sfinktera (Damjanov i
sur., 2018).

Histoloski izgled jetrenog parenhima na malom i srednjem povecanju prikazan je na Slici 1.



Slika 1: Histoloski izgled jetrenog parenhima prikazan na malom i srednjem povecanju (A: povecanje
40X, B: povecanje 200x). Na slici A vidljiv je parenhim karakteristicne ruZicaste boje, dok su na slici B
vidljive strukture u portalnom prostoru i okolnim hepatocitima.

(Mikrofotografije arhiviranih preparata Klinickog zavoda za patologiju i citologiju KBC Zagreb;

dobiveno ljubaznoscéu Bulimbasic S.)



1.2. GRADA HEPATOCITA

Jetrene stanice (hepatociti) su poligonalne stanice koje stvaraju gredice protezuéi se od srediSnje
vene do portalnih prostora. Obiluju granuliranom citoplazmom te centraliziranom jezgrom (

Damjanov i sur., 2018).

Od glavnih organela izdvajaju se mitohondriji koji zauzimaju do ¢ak 18% ukupnog stani¢nog
volumena. Sadrze enzime uklju¢ene u Krebsovom ciklusu i f-oksidaciji masnih kiselina kao
procesima koji sudjeluju u stvaranju energije. U grubom endoplazmatskom retikulumu
obavljaju se brojne sinteticke funkcije jetre ukljucujuéi stvaranje albumina, enzima i
koagulacijskih faktora, dok glatki endoplazmatski retikulum sadrzava enzime za procese
konjugacije bilirubina i detoksikacije. To je mjesto metabolizma mnogih lijekova i njihovih

vaznih interakcija.

Hepatocit takoder sadrzava i peroksisome s oksidazama koje proizvode vodikov peroksid pri
oksidacijskoj modifikaciji supstrata, ali i katalazu koja nastali vodikov peroksid razlaze na vodu
i kisik. Uz peroksisome, lizosomi su organele s hidrolitickim enzimima uklju¢enim u odlaganju
zeljeza, bakra i1 Zu¢nih pigmenata. Konacno, Golgijev aparat je ukljucen u sekreciji tvari poput

zuénih kiselina i albumina (Cvoridéec i Cepelak, 2009).



1.3. FIZIOLOGIJA JETRE

Jetra, dakle, predstavlja veliki skup aktivnih stanica s visokim stupnjem metabolizma
izmjenjujuéi supstrate i energiju od jednog metaboli¢kog sustava do drugog. Upravo zato je i
protok krvi kroz jetru velik, a zilni otpor malen pa u jetrene sinuse protece do 1 L krvi iz portalne
vene 1 300mL iz jetrene arterije Sto ukupno odgovara 27% sréanog minutnog volumena u

mirovanju (Guyton i Hall, 2006).

Glavne jetrene stanice, hepatociti, obavljaju najveci dio metaboli¢kih i sinteti¢kih funkcija jetre
koji ¢ine 70% ukupne jetrene mase. U malom broju nalaze se i zvjezdaste (Itoove) stanice
smjestene u tzv. Disseovom prostoru izmedu endotelnog ruba sinusoida i hepatocita, a primarno
su zasluzne za stvaranje manjeg dijela dusikovog oksida za regulaciju intrahepati¢kog protoka
krvi, ali vazne su i u pohrani vitamina A te ostalih liposolubilnih vitamina. Takva pohrana se
dogada pretezito u mirovanju, dok se nakon stimulacije morfoloski 1 funkcionalno
transformiraju te sudjeluju u sintezi kolagena prisutnog u fibrozi jetre. Sveukupno, jetra je
vazna u metabolizmu ukljucujuéi kataboli¢ke i anaboli¢ke procese poput metabolizma svih
makronutrijenata, ali i procesa detoksikacije, konjugacije i esterifikacije. Nutrijenti apsorbirani
u gastrointestinalnom traktu portalnim krvotokom prolaze kroz sinusoide prije ulaza u
sistemsku cirkulaciju ¢ineé¢i jetru glavnom preprekom u sistemskoj apsorpciji nutrijenata
(Cvoriséec i Cepelak, 2009).

Jetra je posebno vazna u odrzavanju normoglikemije jer se pohranjivanjem glikogena moze
odstraniti visak glukoze u krvi ili pak nadomjestiti manjak kad se koncentracija pocne
smanjivati (Guyton i Hall, 2006). Jetra je takoder glavno mjesto glukoneogeneze, procesa kojim
se iz aminokiselina, lipida ili jednostavnih ugljikohidratnih tvari dobiva glukoza (Berne i Levy,
1993). U metabolizmu lipida, jetra sudjeluje u oksidaciji masnih kiselina i stvaranju energije za
druge funkcije tijela te sintezi masti iz bjelancevina i ugljikohidrata. Da bi se dobila energija,
masna kiselina se 3-oksidacijom pretvara u acetil-koenzim A koji zatim ulazi u ciklus limunske
kiseline da bi se dobila energija ili se takva dva koenzima kondenziraju pri ¢emu nastaje vrlo
topljiva acetooctena kiselina (Guyton i Hall, 2006). Nadalje se pretvara u B-hidroksimaslacnu
kiselinu i aceton koje zajednickim imenom nazivamo ketonskim tijelima. Ketonska tijela se
otpustaju iz hepatocita u cirkulaciju kojom dolaze do drugih tkiva gdje se normalno

metaboliziraju oksidacijom stvaraju¢i energiju. Jetra ima srediSnju ulogu i u metabolizmu



bjelancevina ¢ijom deaminacijom nastaje amonijak koji se dalje pretvara u ureju koja se

izluCuje urinom (Berne i Levy, 1993).

Jetrene stanice stvaraju otprilike 90% svih plazmatskih bjelanc¢evina i koagulacijskih faktora, a
takoder SU i mjesto za pohranjivanje vitamina. U najve¢im koli¢inama pohranjuje se vitamin A,
ali i vitamin D i B12. Uz spomenute vitamine, pohranjuje i minerale poput zeljeza u obliku
feritina (Guyton i Hall, 2006). Njihova pohrana u jetri omogucuje zastitu organizma od manjka

vitamina u prehrani do nekoliko mjeseci (Berne i Levy, 1993).

1.4. METABOLIZAM KSENOBIOTIKA

Bioloski u¢inak ksenobiotika na organizam ovisan je o prirodi samog supstrata, ali i sudbini u
organizmu koju ¢ine svi procesi u kojima ksenobiotik sudjeluje nakon primjene poput
apsorpcije, biotransformacije te distribucije i eliminacije. U fazi biotransformacije ksenobiotik
nailazi na enzime u organizmu koji kataliziraju takve reakcije pretvorbe i time mijenjaju
njegove biokemijske znacajke. Ovim se reakcijama supstrat prevodi iz oblika koji se lakse
apsorbira (lipofilniji oblik) u oblik koji ¢e se lakse izluditi iz organizma (hidrofilniji oblik).
Upravo ove reakcije Cesto odluCuju intenzitet i duljinu ucinka, ali i kemijsku toksi¢nost
ksenobiotika. Takav prikaz reakcija biotransformacije ovisno o lipofilnosti ksenobiotika
prikazan je na Slici 2. Naravno, treba uzeti u obzir da neki ksenobiotici mogu inducirati sintezu

ili inhibirati aktivnost enzima $to u konacnici moze imati klinicki zna¢ajan uc¢inak.

APSORPCLA METABOLIZAM 1ZLUCIVANJE
fazal fazall
lijek » konjugat ————>

metabolit lijeka s .
promijenjenom ——> konjugat —Mm—
aktivnoscu
lijek (poglavito CYP450)

neaktivni

metabolit lijeka > konjugat ———>

Iijek nepromijenjeno >
izluivanje
LIPOFILNI N HIDROFILNI
KSENOBIOTIK ” KSENOBIOTIK

Slika 2: Prva i druga faza metabolizma ksenobiotika (prema Katzung, 2020)



Od svih enzima, gotovo tri ¢etvrtine svih biotransformacija kataliziraju enzimi citokroma P450.
To je superporodica brojnih i medusobno sliénih hemoproteina zaduzenih za biosintezu
steroida, ali i metabolizam endogenih i egzogenih supstrata. Klasificirani su prema sli¢nosti
sekvence u porodice (vise od 40% sli¢nosti) i potporodice (vise od 59% sli¢nosti) (Rendic,
2016).

Prva zapazanja da lijek posjeduje strukturne znacajke razlicite od strukture tvari koja se unosi
u organizam datiraju od prije jednog stoljeca. Kasnih 1950-ih se pokazalo da ako se jetreni
mikrosomi Stakora tretiraju u odredenim uvjetima, pojavljuje se intenzivna apsorpcijska vrpca
na 450nm valne duljine (DiPiro, 2003). Time je naziv proizasao iz spektralnih karakteristika
enzima podrazumijevajuc¢i hemsku skupinu koja u reduciranom obliku Zeljeza ima visoki
afinitet prema ugljikovom monoksidu. Nastali reducirani kompleks je vrlo stabilan te u
diferencijalnom spektru pokazuje apsorpcijski maksimum na 450 nanometara, a minimum kod
420 nm (Rendi¢, 2016). Smatralo se da se radi samo o jednom proteinu, ali je uskoro postalo

o€ito da je rije¢ o velikom broju razli¢itih proteina (DiPiro, 2003).

Po svojoj gradi, citokromi su tipi¢ne monooksigenaze koje mogu djelovati kao oksidaze i
peroksidaze, ali kataliziraju i reakcije redukcije. Gradeni su od oko 500 aminokiselinskih
ostataka s jednim ekvivalentom hemske skupine po polipeptidnom lancu povezanih preko
cisteinskog ostatka. Kod metabolickih reakcija ksenobiotika prevladavaju reakcije oksidacije
stoga je opcenito vise od 90% svih reakcija oksidacije katalizirano enzimima citokrom P450
koje u stanicama sisavaca pronalazimo pretezito u endoplazmatskom retikulumu i
mitohondrijima, ali aktivnost je zabiljezena i u membrani jezgre i Golgijevom aparatu. Kako su
enzimi integralni dio strukture membrane endoplazmatskog retikuluma i mitohondrija,
posljedi¢no i kataliticka svojstva enzima ovise 0 svojstvima ostalih dijelova membrane (Rendic,
2016).

Ukratko, citokrom enzimi za svoj kataliticki ciklus trebaju reducens popust NADP-a
(nikotinamid adenin dinukleotid fosfata) te molekulski kisik. U pocetku se lijek veze za
oksidirani citokrom P450 u feri obliku (Fe**) te se zatim takav kompleks reducira pomoéu
flavoprotein NADP-citokrom P450 reduktaze. Takav reducirani kompleks se spaja s
molekulom kisika te u nizu koraka nastaju oksidirani metabolit i voda uz regeneraciju
oksidiranog citokroma P450 (Bulat i sur., 2001).



Vecina ksenobiotika se metabolizira prije eliminiranja iz tijela, a u uzem smislu ih dijelimo na
reakcije 1. 1 2. faze. Prva faza metabolizma ukljucuje procese poput oksidacije, redukcije i
hidrolize kao reakcije funkcionalizacije zbog povecanja polarnosti ksenobiotika, a novonastale
funkcionalne grupe Cesto su podlozne reakcijama 2. faze metabolizma koje ukljucuju
konjugacije poput glukuronidacije ili sulfatacije (Page i sur., 2002). U Sirem smislu tu su jos$ i

faza apsorpcije (nulta faza) te faza transporta (faza 3) (Rendi¢, 2016).

1.4.1. ULOGA CITOKROMA U SISTEMSKOJ RASPOLOZIVOSTI
KSENOBIOTIKA

Citokrom enzimi su, uz jetru, prisutni i u gastrointestinalnom traktu, smjeSteni pretezito na
samom rubu enterocita uz P-glikoprotein kao efluksni transportni protein. Najzastupljeniji
citokrom u crijevima je CYP3A4 koji ¢ini vise od 70% ukupne aktivnosti u crijevima. Takoder,
velike razlike izmedu aktivnosti citokrom enzima u pojedinaca objasnjavaju nejednaku
ucinkovitost 1/ili toksi¢nost. Takve razlike su ve¢inom odredene genetikom, vezano uz
polimorfizam CYP2D6 i CYP2C9, ali i neki vanjski faktori poput induktora ili inhibitora
enzima mogu utjecati na njihovu aktivnost. Takav primjer su policiklicki aromatski
hidrokarboni (PAH) iz dima cigarete koju su induktori pretezito CYP1A2. Svi ovi faktori mogu

doprinjeti klinicki zna¢ajnoj razlici u sistemskoj bioraspolozivosti ksenobiotika (DiPiro, 2003).



1.5. HEPATOTOKSICNOST

Kako je jetra glavno mjesto metabolizma lijekova, ujedno je i meta toksi¢nosti izazvane
lijekovima $to se u stru¢noj literaturi najcesce opisuje kraticom DILI (drug-induced liver injury
tj. oStecenja jetre uzrokovana lijekovima u koja u Sirem smislu ubrajamo i oSte¢enja uzrokovana
dodacima prehrani i biljnim tvarima). Unato¢ rigoroznom pretklinickom i klinickom
istrazivanju, ucCestalost hepatotoksi¢nosti uzrokovane lijekovima i dodacima prehrani je ostala
ista godinama.

Hepatotoksi¢nost se, ugrubo, moze podijeliti na intrinzi¢nu i puno ¢escu idiosinkratsku. Kod
intrinzi¢ne hepatotoksi¢nosti reakcija je predvidljiva, ovisna o dozi i kreé¢e ubrzo nakon §to je
postignut odredeni prag toksi¢nosti. Sam mehanizam moze biti direktna toksi¢nost poput
ostecenja organela hepatocita ili indirektan prilikom pretvorbe ksenobiotika u aktivni toksi¢ni
metabolit. S druge strane, idiosinkratska hepatotoksi¢nost ukljucuje nepredvidljive reakcije
koje su ujedno i neovisne o dozi, te ovise o pojedinacnim genetskim i okoliSnim faktorima
pojedinca. Javlja se odgodeno, a takva reakcija ovisi i o metaboli¢kom kapacitetu pojedinca jer
je najces¢i mehanizam hepatotoksic¢nosti stvaranje reaktivnih metabolita ksenobiotika (Le Bail
i sur., 2015). Upravo idiosinkratska hepatotoksi¢nost onda nastaje samo kod malog broja
izlozenih ljudi zbog navedenog drugacijeg puta metabolizma ili sklonosti pojedinca da pokrene

hiperosjetljivu imunoreakciju na taj ksenobiotik (Damjanov i sur., 2018).

Dijagnosticiranje uzroka DILI-ja je vrlo zahtjevno jer su svi ksenobiotici potencijalno
hepatotoksi¢ni zbog nepredvidljive idiosinkrazije, a predvidljive toksi¢ne reakcije koje su
ovisne o dozi su vrlo rijetke. S klinickog stajaliSta, bilo kakav oblik jetrenog oStecenja moze
preslikavati ostale bolesti jetre, a i samo jedan ksenobiotik moZe prouzro€iti razli¢ite promjene
u razliCitim pacijentima. Naj€eSce klinicke prezentacije hepatotoksi¢nosti su obi¢no akutne 1
velikim dijelom reverzibilne, ali moguce su 1 kroni¢ne bolesti. Nastup i trajanje bolesti je
individualno o pacijentu te ovisno o ksenobiotiku stoga se moze javiti i dugo nakon samog

uzimanja lijeka ili dodatka prehrani (Le Bail i sur., 2015).



1.5.1. DIJAGNOSTICKI PARAMETRI HEPATOTOKSICNOSTI

Jetra sadrzava enzime koji se prema njihovom koristenju u dijagnostici razvrstavaju u 3 glavne

skupine.

Prva skupina obuhvaca enzime koji se sintetiziraju u stanicama jetrenog parenhima i lu¢e u krv
gdje obavljaju svrsishodnu fiziolosku funkciju poput kolinesteraze i koagulacijskih faktora koji
svojim katalitickim djelovanjem sudjeluju u procesu koagulacije krvi. U jetrenim bolestima ti
se enzimi manje sintetiziranju pa je njihova koncentracija u krvnom serumu smanjena kao i
koncentracija albumina pa su enzimi prve skupine dobri upozoritelji funkcionalne

insuficijencije jetre.

Druga skupina, koja je ujedno i najvaznija u kontekstu dijagnoze osteéenja jetre uzrokovanih
lijekovima i dodacima prehrani su tzv. indikatorski enzimi. Oni izlaze u krv prilikom o$tecenja
hepatocita te upucuju na ozbiljno osteCenje. To su enzimi poput aspartat- i alanin-
aminotransferaze uz laktat dehidrogenazu i ostale. Sve su to indikatorski enzimi Cija se
aktivnost u serumu povecava ovisno o intenzitetu ostecenja jetrenih stanica, ali ovisno i o fazi

bolesti 1 vrsti procesa koji se dogada u jetrenoj bolesti.

Tre¢a skupina obuhvaca gama-glutamiltransferazu i alkalnu fosfatazu koji se nalaze u
stanicama epitela Zucnih vodova pa se pri opstrukciji istih oStecuje epitel te enzimi u veéim
koli¢inama prelaze u serum. Dobri su pokazatelji kolestaze pa se njihovo odredivanje koristi u

razlikovanju hepatocelularnog i kolestatskog ostecenja..

Kao Sto je navedeno, povecanje aktivnosti poglavito enzima druge skupine u serumu upucuje
na ostecenje jetrenog tkiva, ali pri tome jetrena funkcija i dalje moze biti o¢uvana (Cvoriséec i
Cepelak, 2009). AST i ALT pripadaju grupi aminotransferaza koje kataliziraju reverzibilni

prijenos aminoskupine izmedu aminokiselina i ketokiselina stvarajuc¢i novu aminokiselinu.

Aspartat-aminotransferaza (AST) katalizira transaminaciju izmedu L-asparaginske Kiseline i
alfa-ketoglutarne kiseline ¢ime nastaje glutaminska kiselina uz oksaloctenu kiselinu. Najvise je
ima u jetri, srcanom mis$i¢u i skeletnim misi¢ima, a najviSe je lokalizirana u mitohondrijima

(60%) i citoplazmi (40%). Kada se osteti tkivo bogato AST-om, enzim prelazi u cirkulaciju te
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se njegova aktivnost u serumu povecava. Povisene vrijednosti nalazimo pri infarktu miokarda,

misi¢noj distrofiji, ali ovdje najbitnije u dijagnozi i prognozi jetrenih bolesti.

Alanin-aminotransferaza (ALT) katalizira transaminaciju izmedu alanina i 2-oksoglutarne
kiseline dajuci glutaminsku i piruvatnu Kiselinu. Enzim najvise pronalazimo u jetri, ali poput
AST, prisutan je i u srcu i mi§i¢ima, doduse u puno manjim koli¢inama. Jetra je nesto bogatija
AST-om nego ALT-om, ali se ipak ALT smatra specifi¢nim jetrenim enzimom jer ga u ostalim
organima ima relativno malo u odnosu na koli¢ine AST-a u istim tkivima. Buduc¢i da je ALT
citoplazmatski enzim, i pri manjim oStec¢enjima tkiva ga pronalazimo u serumu jer je dovoljno
da se promjeni propusnost stani¢ne membrane kako bi enzim preSao u izvanstani¢ni prostor, a

njegova povecana aktivnost najznacajnija je u raznim bolestima hepatobilijarnog trakta.

Zakljuc¢no, u takvim bolestima korisno je mjerenje aktivnosti oba enzima. Upravo zato, uveden
je De Ritisov omjer kao odnos AST/ALT. U serumu zdravih osoba taj je omjer priblizno jednak
1, a pri vedini bolesti veci od 1, dakle aktivnost AST-a je obi¢no veca od aktivnosti ALT-a.
Samo u nekim jetrenim bolestima poput virusnog hepatitisa zabiljezava se inverzija De Ritisova
omjera koji iznosi otprilike 0,65 . Kod akutnog toksi¢nog hepatitisa AST i ALT su jako
povecani izvan referentnog intervala, ali je tu Cesto aktivnosti AST-a veca od aktivnosti ALT-
atako da ne dolazi do inverzije De Ritisovog omjera. Usporedno tome, kod kroni¢nog hepatitisa
aktivnost AST-a obi¢no ostaje unutar referentnog intervala, a u cirozi je povecana i do 20 puta

iznad gornje granice referentnog intervala (Straus, 1992).

Uz aminotransferaze, bitni pokazatelji oStecenja jetre su i GGP (gama-glutamiltransferaza) i
je vrijednost malo povecana za razliku od ostalih indikatorskih enzima koji su ve¢inom unutar
referentnog intervala. U jetrenoj cirozi aktivnost je vrlo visoka, osobito ako je uzrok povec¢ana
konzumacija alkohola. Uz ovaj enzim, odredivanje aktivnosti alkalne fosfataze je vrlo korisno
za diferencijalnu dijagnostiku bolesti hepatobilijarnog trakta. Kolestaza jetre uzrokuje
povecanje aktivnosti ovog enzima u serumu i to 3 puta od gornje granice referentnog intervala

pa je pretraga AP-a dobra u razlikovanju kolestatske od hepatocelularne zutice.
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Uz navedene enzime, poviseni bilirubin kao razgradni produkt hema je karakteristi¢an, ali ne i
specifi¢an znak jetrene bolesti. Uz hemoliti¢ku i funkcionalnu zuticu, u kontekstu oStecenja
jetre ksenobioticima izdvajaju se kolestatska i hepatocelularna zutica. U kolestatskoj zutici
bilirubin se normalno stvara u retikuloendotelnim stanicama te vezan na albumin u Krvi
dospijeva u jetru koja ga normalno konjugira s glukuronskom kiselinom, medutim zbog
osteCenja zuc¢nih kanaliéa ne moze se izlucivati u crijevo putem zuci pa se povecava
koncentracija konjugiranog bilirubina u krvi. S druge strane, u hepatocelularnoj Zutici,
funkcionalno insuficijentni hepatociti ne mogu metabolizirati sav nastali bilirubin pa se
bilirubin vraca u jetrene sinusoide i natrag u krvotok gdje se njegova koncentracija povecava,
ukljucujuéi konjugirani i nekonjugirani bilirubin. Kod oba navedena tipa bilirubin se moze naéi
u mokraci jer je konjugirani bilirubin topiv u vodi te se filtrira kroz glomerule u mokracu

(Cvoriscec i Cepelak, 2009).
Kod hepatotoksi¢nosti uzrokovane lijekovima, dodacima prehrani i biljnim ekstraktima

pretezito se koriste ALT I ALP $to je objasSnjeno u sljede¢em poglavlju, ali bitno je razumjeti i

ostale parametre jetrenog oStec¢enja kako bi se dobila ukupna slika pozadine takvog stanja.
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1.5.2. VRSTE HEPATOTOKSICNOSTI

Dili obuhvaca gotovo 10% svih slucajeva hepatitisa u odrasloj dobi, a vrlo je vjerojatno da je
taj broj znatno veci jer DILI ostaje neprepoznat u opc¢oj populaciji. Zato je bitno razviti
algoritam za diferenciranje osStecenja jetre, a dvije najpoznatije su RUCAM metoda te Naranjo
skala. Roussel Uclaf metoda odredivanja uzroka hepatotoksi¢nosti (RUCAM) (bivsi naziv:
CIOMS = Council for International Organizations of Medical Sciences) predlaze 6 kategorija
ostecenja na temelju kronologije i bioloskih testova:: hepatocelularno, kolestatsko i mijeSano
ozljedenje uz akutno i kroni¢no ozljedenje te kroni¢nu jetrenu bolest uz pripadajuce kriterije
koji su zajedno prikazani u Tablici 1.

Kronoloski kriteriji za dijagnozu obuhvacaju pocetak simptoma od 1. tjedna do 3. mjeseca od
pocetka uzimanja ksenobiotika, 50-postotno smanjenje povisenih jetrenih nalaza nakon tjedan
dana ne uzimanja ksenobiotika uz relaps laboratorijskih nalaza nakon ponovnog uzimanja
lijeka. S druge strane, klini¢ki kriteriji eliminiraju ostale uzroke poput prijasnjih jetrenih bolesti
virusnog 1ili bakterijskog porijekla, pretjeran unos alkohola ili titar specificnih serumskih
protutijela u uzorku poput anti-CYP1AZ2 ili anti-CYP2EI protutijela. Kao tre¢a kategorija ostaje
biopsija jetre koja nije obvezna u rutinskim pretragama, ali predlaze mehanizam oStecenja jetre
uzrokovan ksenobiotikom ili pak eliminira ostale uzroke jetrenog oStecenja. Ono Sto predstavlja
najvec¢i problem u dijagnozi hepatotoksi¢nosti razli¢itih ksenobiotika su nespecificni klinicki
simptomi uz prisutne komorbiditete.

Cesto nema dovoljno podataka o samom slu¢aju zbog trenda samolije¢enja ili zaboravljanja
uzimanja ksenobiotika. Na kraju se procjena uzroka hepatotoksicnosti svodi na statisticku
analizu, ali podatci o metabolizmu i strukturi ksenobiotika te genetskim uvjetima pacijenta
pridodaju vjerojatnosti o povezanosti DILI-ja i konkretnog ksenobiotika (Le Bail i sur., 2015).
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Tablica 1. RUCAM terminologija DILI-ja (prema Le Bail i sur., 2015)

NOMENKLATURA KRITERIJ

Hepatocelularno oStecenje Izolirani ALT>2XUL ili ALT/ALP>5
Kolestatsko oStecenje Izolirani ALP>2XUL ili ALT/ALP<2
MijeSano oStecenje ALT I ALP povecani i 2<ALT/ALP >5
Akutna ozljeda Promjene prisutne < 3 mjeseca
Kroni¢na ozljeda Promjene prisutne > 3 mjeseca

Naziv se koristi samo nakon histoloske
Kroni¢na jetrena bolest
potvrde

U Sirem smislu, klasifikaciju oStecenja jetre lijekovima moguce je prikazati u 3 skupine.
Prema klini¢koj prezentaciji, na ve¢ spomenuto hepatocelularno, kolestatsko ili mijeSano
ostecenje. Prema samom mehanizmu hepatotoksicnosti, na predvidljivo i idiosinkratsko te u
konacnici prema histoloskom nalazu biopsije jetre, na hepatitis, kolestazu ili steatozu. Daljnja
klasifikacija histoloSke analize ukljucuju dijagnozu fibroze, fosfolipidoze, granulomatoze itd.
(https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=GAST%2F74021 pristupljeno
20.6.2022.).

Primjeri nekih histoloskih manifestacija hepatotoksi¢nosti prikazani su na Slici 3. Slika A
prikazuje masnu promjenu jetre Sto je vidljivo po nakupljanju jednog ili viSe mjehuric¢a koji
sadrze ulje, Slika B prikazuje akutni hepatitis te Slika C koja prikazuje kroni¢no,
predominantno bilijarno o$tecenje. Ova 3 histoloska prikaza Koristila su hemalaun-eozin
bojenje. Slika D prikazuje oSteCenje sa slikom autoimunog hepatitisa te Slika E prikazuje
uznapredovali kroni¢ni aktivni hepatitis. Histoloski prikazi D i E koristili su PAS bojenje.
Konacno, slika F u donjem desnom kutu prikazuje stadij ciroze jetre koriStenjem Mallory

trikom bojenja.
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Slika 3: Primjeri histoloske manifestacije hepatotoksicnosti ( A:masna promjena jetre, B: akutni
hepatitis, C:kronicno, predominanto bilijarno ostecenje, D: Ostecenje sa slikom autoimunog
hepatitisa, E:uznapredovali kronicni aktivni hepatitis, F:stadij ciroze, A-C hemalaun-eozin bojenje,
D-E PAS bojenje, F Mallory trikom bojenje, poveéanje 100x)

(Mikrofotografije arhiviranii preparata Klinickog zavoda za patologiju i citologiju KBC Zagreb;

dobiveno ljubaznoscéu Bulimbasic S.)

Naravno, svakom lijeku u njegovom pretklinickom Zivotu izvodi se ispitivanje potencijalne
hepatotoksi¢nosti na temelju njegove strukture i metabolizma. Time se pokusSavaju ukloniti one
molekule koje u organizmu mogu biti sklone metaboli¢koj bioaktivaciji i stvaranju elektrofilnih
metabolita sklonih kovalentnom vezivanju na stani¢ne proteine. Uz to, smatra se da je uloga
mitohondrija u DILI-ju izuzetno vazna jer se ove organele moze ostetiti direktnim citotoksi¢nim
reakcijama ili pak toksi¢nim reakcijama posredovanih imunoloskom reakcijom. Takav in Vitro
pristup se pokazao jako korisnim, ali pokazuje i svoje nedostatke jer ekstrapolacija podataka ne
moze obuhvatiti samu toksi¢nost i opseg bioaktivacije molekule. Nakon pretklinickih i
klinickih ispitivanja te pusStanja lijeka u promet, postmarketinsko pracenje lijeka postaje
izuzetno vazno u pronalasku hepatotoksi¢nosti u op¢oj populaciji zbog nedovoljnog broja
ispitanika u klini¢koj fazi istraZivanja (Le Bail i sur., 2015).
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1.5.3. KLINICKA MANIFESTACIJA HEPATOTOKSICNOSTI

Akutna prezentacija simptoma DILI-ja ukljucuje asimptomatsko i blago poviSenje jetrenih
enzima, znatno poviSenje uz klini¢ke manifestacije akutnog hepatitisa, kolestazu s pruritusom,
oStecenje sa zuticom koja sli¢i virusnom hepatitisu te akutno zatajenje jetre. S druge strane,
kroni¢no o$tecenje jetre sli¢i drugim uzrocima kroni¢ne jetrene bolesti poput autoimunog
hepatitisa ili alkoholnog ostecenja jetre.

Vecina pacijenata s oSteCenjem jetre uzrokovanim lijekovima i dodacima prehrani je
asimptomatska i time detektirana samo pomocu laboratorijskih pretraga. Ako stanje napreduje,
moze se javiti slika akutnog hepatitisa sa simptomima poput malaksalosti, blago povisene
tjelesne temperature, mucnine i povracanja. Takvi simptomi mogu napredovati u bol u gornjem
desnom kvadrantu i zuticu. Dodatno, pacijenti s kolestazom mogu manifestirati pruritus koji se
moze pogorsati do krajnjeg stadija kada nastaju teska oguljena mjesta koze zbog grebanja. Uz
sve navedeno, pri fizikalnom pregledu moze biti prisutna i hepatomegalija pri palpitaciji. Kod
tezih slucajeva, moze se razviti koagulopatija i hepaticka encefalopatija §to indicira akutno
zatajenje jetre. Sama hepaticka encefalopatija je rangirana u 4 stupnja, gdje prvi obiljezava
blaze simptome poput promjene u ponaSanju, blage konfuznosti i ometanog govora prema
¢etvrtom stupnju koji vodi u komu i ne reagiranje na bolne podrazaje. U zadnjim stupnjevima
dolazi do cerebralnog edema, povecanja intrakranijalnog tlaka $to za svoju posljedicu ima
promjene u krvnom tlaku, respiratornu depresiju, epilepti¢ne napadaje i ostalo (Feldman i sur.,
2021).

Kod nekih ljudi, uslijed genetickih faktora, postoji rizik za razvijanje tzv. DRESS sindroma t;.
reakcija preosjetljivosti na ksenobiotik koji ukljucuje eozinofiliju, hepatomegaliju, vrucicu,
limfoadenopatiju uz moguc¢i Steven-Johnsonov sindrom toksi¢ne epidermalne nekrolize
(Chitturi i Farrell, 2000).

Dakle, ozbiljnost oStecenja jetre uzrokovano lijekovima moze varirati od blagog, prolaznog 1
asimptomatskog povisSenja jetrenih enzima do akutnog zatajenja jetre koji moZe zavr$iti smréu
ili potrebom za transplantacijom jetre. Zbog takvog velikog raspona i brzog napredovanja
jetrenog oStec¢enja, bitno je kategorizirati ozbiljnost situacije, medutim zbog prevelike
varijabilnosti medu pacijentima teSko je koristiti pojedinatne simptome i laboratorijske
pretrage pri donosenju odluke. Drug-Induced Liver Injury Network ili DILIN je razvio 5-
stupanjsku ljestvicu za ocjenjivanje ozbiljnosti jetrenog oSteCenja temeljeno na prisutnosti
zutice, hospitalizaciji, znakovima hepatickog ostecenja uz oStecenja drugih organa i ishodu

situacije. Prvi stupanj oznaCava blago poviSenje aminotransferaza bez hospitalizacije gdje
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ozbiljnost oStecenja jetre raste prema konacnom petom stupnju koji oznacava potrebu za

transplantacijom jetre. Prikaz kriterija za pojedine stupnjeve prikazan je u tablici 2.

Tablica 2. DILIN podjela ostecenja jetre prema klinickoj manifestaciji
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548241/, pristupljeno 10.6.2022.)

STUPANJ OBILJEZJA
1. Blago Poviseni ALT, AST ili ALP ili oboje, ali ukupni
serumski bilirubin < 2.5mg/dL bez koagulopatije
(INR<1.5)
2. Srednje Poviseni ALT, AST ili ALP ili oboje i ukupni

serumski bilirubin > 2.5mg/dL ili koagulopatija
(INR > 1.5) bez hiperbilirubinemije

3. Srednje do tesko Poviseni ALT, AST ili ALP i ukupni serumski
bilirubin > 2.5mg/dL i hospitalizacija (ili
postojeca hospitalizacija koja je produljena) zbog
DILI-ja

4. Tesko PoviSeni ALT, AST ili ALP i serumski bilirubin
> 2.5 mg/dL i barem jedan od sljede¢ih:
a) zutica i simptomi dulje od 3 mjeseca
b) znakovi hepaticke dekompenzacije (INR > 1.5,
ascites, encefalopatija)
C) Zatajenje ostalih organa povezano s DILI-jem

5. Fatalno Smrt ili transplantacija jetre zbog DILI-ja
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1.5.4. HEPATOTOKSICNI LIJEKOVI

Kao jedan od najpoznatijih predstavnika skupine lijekova koji imaju potencijal uzrokovanja
oStecenja jetrenih stanica izdvaja se paracetamol. Paracetamol (poznatiji kao acetaminofen u
zapadnim drzavama) jedan je od najkoristenijih lijekova s u¢inkom na bol. Svoju vr$nu
koncentraciju postize unutar sat vremena od primjene, a u jetri se inaktivira procesom
glukuronidacije ili sulfatacije. Toksi¢ne doze mogu uzrokovati potencijalno smrtnu
hepatotoksicnost jer pri takvim dozama koje su do 3 puta vece od maksimalne dopustene od
4¢, dolazi do zasi¢enja enzima koji kataliziraju navedene faze konjugacije u metabolizmu ovog
lijeka pa se lijek metabolizira pomocu oksidaza, pretezito CYP2E1 enzima. Posljedica takvog
metabolizma je nastanak toksi¢nog metabolita N-acetil-parabenzokinonimina (NAPQI).
Srecom, takav elektrofilni metabolit se konjugira s glutationom i tom reakcijom postaje
inaktivan i kao takav se izluCuje iz organizma. Medutim, ako se u stanici dogodi deplecija
glutationa uslijed razli¢itih stanja organizma, dolazi do nakupljanja toksi¢nog metabolita koji u
stanici ulazi u reakcije s nukleofilima i pridonosi nekrozi jetre, ali i bubreznih tubula.
Mehanizmi toksicnosti uklju¢uju procese poput lipidne peroksidacije i1 trajnog porasta
unutarstani¢ne koncentracije kalcija ¢ime se stimuliraju degradacijski enzimi ovisni o Ca?*
(Rang i sur., 2003). Ovakvu toksi¢nost potencira i alkohol zbog indukcije jetrenih enzima pa se
metabolic¢ki put paracetamola povecava preko CYP2EI, a time i koli¢ina nastalog toksi¢nog
metabolita. Akutno se simptomi predoziranja paracetamolom ispoljavaju kao mucnina, a
hepatotoksi¢ni simptomi se javljaju dan-dva nakon ingestije te ukljucujuc¢u Zzuticu, bol u
podrucju jetre te golemi porast transaminaza uz produljeno protrombinsko vrijeme (PV), dok
je histoloski vidljiva nekroza zone 3 (Bili¢ i sur., 1991). Kao antidot trovanju paracetamola u
periodu do 12h nakon ingestije daje se N-acetilcistein (i.v.primjena u otopini glukoze u dozi od
150mg/kg) ili metionin kao donor glutationa, dok se u ranijoj fazi moze dati i aktivni ugljen
kao adsorbens. Uz paracetamol, lijekovi poput amoksicilina uz klavulansku Kkiselinu,
tetraciklina, valproata, amiodarona te brojnih citostatika pokazuju hepatotoksi¢ni potencijal uz
razli¢ita hepatocelularna, kolestatska ili mijeSana oStecenja, ali o njima nece biti rijec jer se ovaj
rad fokusira na hepatotoksi¢nost dodataka prehrani 1 biljnih ekstrakata kao kategorije unutar

DILI-ja (Rang i sur., 2003).
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1.5.5. HEPATOTOKSICNI DODACI PREHRANI I BILJNI
EKSTRAKATA

Prema Pravilniku o dodacima prehrani (NN 46/2011), njima smatramo pripravke proizvedene
iz koncentriranih izvora hranjivih tvari (vitamini i minerali) ili drugih tvari (ekstrakti biljnih
vrsta, bilje vrste, aminokiseline...) s hranjivim ili fizioloskim uéinkom koji imaju svrhu
dodatno obogatiti uobic¢ajenu prehranu s ciljem odrzavanja zdravlja. Za razliku od lijekova koji
moraju imati dokaz o djelotvornosti, dodaci prehrani nisu namijenjeni lijeCenju bolesti, a u
vlastitoj kontroli kvalitete nuzno je samo ispitivanje sanitarne ispravnosti dok pracenje
nuspojava nije obvezno. lako postoje informacije o ljekovitim biljnim proizvodima, postoji i
puno nepouzdanih informacija kao rezultat loSe osmisljenih klini¢kih ispitivanja te jakog
placebo ucinka koji ¢ini i do 50% pripisanog uc¢inka. Zbog takvog ekonomskog aspekta razvoja
1 proizvodnje suplemenata, trziste je preplavljeno brojnim dodacima zbog cega ljekarnici i
LOM-ovi (lije¢nici obiteljske medicine) moraju biti u tijeku s novim trendovima i sastojcima
kako bi se mogli prilagoditi zahtjevima pacijenata kojima se takvi proizvodi namecu. Razlika
u regulativi iskljucuje potrebu za dokazivanjem djelotvornosti i sigurnosti dodataka prehrani te
daje odgovornost regulatornim tijelima da dokazu da pojedini proizvod nije siguran za primjenu
prije no §to mu primjena bude ograni¢ena. Dakle, dodacima prehrani na trziStu nije ispitan
odnos doze i ucinka, kao $to ni toksi¢nost, mutagenost ili kancerogenost nisu odgovarajuce
ispitani (Katzung, 2020).

U ovome poglavlju bit ¢e analizirano nekoliko dodataka prehrani koji se nalaze u Republici
Hrvatskoj ili pokazuju velik rizik hepatotoksi¢nosti na §to se treba obratiti pozornost, a Tablica
3. prikazuje presjek zabiljeZzenih hepatotoksi¢nih dodataka prehrani na svjetskoj razini s

naglaskom na Isto¢ne zemlje 1 fitoaromaterapiju tih podrucja.

19



Tablica 3: Prikaz hepatotoksicnih dodataka prehrani (prema Lewis, 2015)

NAZIV
BILJKE/DODATKA
PREHRANI
Callilepis laureola
Cascara sagrada
Cassia angustifolia
Cassia siamea

Cimicifuga racemosa

Chelidonium majus
Ephedra spp.

Larrea tridentata
Lycopodium serratum
Piper methysticum
Polygonum
multiflorum

Serenoa repens

Symphytum officinale

Teucrium capitatum
Valeriana officinalis

Viscum album

LipoKinetix®
Oxy ELITE Pro®

Hydroxycut®
(pocetna
formulacija)
Herbalife®

HEPATOTOKSICNA
KOMPONENTA

Antracilati
Antracenski glikozidi
Senozidni alkaloidi
Nepoznato
Nepoznato
(mitohondrijsko
ostecenje?)
Nepoznato

Efedrin

Razno

Nepoznato

Kava laktoni

Nepoznato

Nepoznato
Pirolizidinski  alkaloidi
metabolizirani u
hepatotoksi¢ne adukte
Diterpeni, epoksidi
Nepoznato

Nepoznato

UPORABA

Razno
Laksativ
Laksativ
Anksiolitik
Ublazavanje simptoma

menopauze

IBS

Pomo¢ pri mrsavljenju
Pomo¢ pri mrsavljenju
Analgetik
Anksiolitik
Tradicionalna  Kkineska
medicina

BHP

Biljni ¢aj

Pomo¢ pri mrsavljenju
Sedativ

Astma, neplodnost

DODACI PREHRANI
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Ekstrakt zelenog caja
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Pomo¢ pri mrsavljenu
Povecanje miSiéne
izdrZljivosti
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TIP
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JETRENOG
OSTECENJA

Hepaticka nekroza
Kolestatski hepatitis
Akutni hepatitis
Reverzibilni hepatitis
Akutni hepatitis

Kolestatski hepatitis
Teski hepatitis
Kolestatski hepatitis
Akutni hepatitis
Akutni hepatitis
Akutni hepatitis

Kroni¢na kolestaza

Ciroza

Akutni i kroni¢ni hepatitis
Povisenje ALT, AST
Hepatitis

Akutni hepatitis

Teski akutni hepatitis

Teski hepatitis

Teski hepatitis
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1.5.5.1. VITAMIN A

Vitamin A je esencijalan za ispravno funkcioniranje vecine organa u tijelu, posebice funkcije
vida. Zapravo se pojam odnosi na grupu tvari esencijalnih za vid i stani¢nu proliferaciju i
diferencijaciju. Topljiv je u mastima ¢ime stvara zalihe u tijelu, a pri velikim koli¢inama
predstavlja rizik toksi¢nosti (Loyd, 1993). Vitamin A ima specifi¢no iskazivanje koli¢ine na
deklaracijama dodataka prehrani, gdje je 1 IU vitamina A ekvivalentna 0.3 mikrograma RAE
(retinol activity equivalent), a 1 mikrogram RAE je ekvivalentan 1 mikrogramu retinola.

Hepatotoksic¢nost vitamina A je prijavljena pri dozama iznad 50000 1U dnevno, dok se pri
dozama iznad 25000 takoder moze pojaviti elevacija jetrenih enzima, ali rjede. Treba se
naglasiti da je takoder bitna ukupna kumulativna doza vitamina A kao 1 prisutnost ostalih
faktora u razvoju hepatotoksi¢nosti. Zbog opée dostupnosti visoko-doziranih suplemenata
dostupnih bez recepta, zdravstveni radnici trebaju biti svjesni potencijalnog rizika
hepatotoksi¢nosti vitamina A. Zanimljivo je da beta karoten ne uzrokuje ovakvu vrstu rapidne

toksi¢nosti zbog sporog stupnja pretvorbe u vitamin A (Kowalsky i sur., 1994).

1.5.5.2. HERBALIFE®

Herbalife® je jedan od najvecih svjetskih proizvodaca dodataka prehrani usmjerenih pretezno
na smanjenje tjelesne tezine. SadrZe biljne ekstrakte zajedno s vitaminima i mineralima, a zbog
manjka standardizacije i kompleksnosti biljnih ekstrakata, to¢ni sastojci nisu poznati uz dodatak
pesticida i konzervansa. Dokumentirano je nekoliko slucajeva teskih ozljeda jetre uzrokovanih
Herbalife® proizvodima kontaminiranih s Bacillus subtilis. Zbog svega navedenog, tesko je
izdvojiti jednu supstancu koja je uzrok hepatotoksicnosti. Postoje dokazi o negativnim
ucincima visokih doza ekstrakata zelenog Caja i aloa vere koji su dva glavna sastojka nekoliko
Herbalife® proizvoda. Sludaj dokumentiran u Svicarskoj pokazao je pretezito kolestatski
hepatitis, dok onaj u Izraelu povezan s Herbalife® proizvodima je bio pretezito hepatocelularne
prirodne. lako su Herbalife® proizvodi rasprostranjeni Sirom svijeta, stopa hepatotoksi¢nosti je
zapravo mala, upravo zbog nedovoljno podataka o sastavu proizvoda, kao i zbog €injenice da
hepatotoksi¢nost dodataka prehrani moze biti kratka i asimptomatska, a time i neotkrivena.
Uzimajucéi u obzir rastucu potrosnju ovakvih pripravaka upitne uc¢inkovitosti, potrebne su stroze
regulative aktivnih tvari te toksikoloska istrazivanja istih. Uz to, zdravstveni radnici moraju biti

upoznati s rizikom pripravaka (Jurc¢i¢ i sur., 2019).
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1.5.5.3. CAMELIA SINENSIS

Zeleni Caj sastavljen od listova biljke Camelia sinensis je Siroko popularan i koristen zbog
svojih potencijalnih u¢inka na zdravlje poput smanjenja rizika kardiovaskularnih bolesti i
gubitka tjelesne tezine. Medutim, sumnja se da moze inducirati ozljedu jetre. Opisano je
nekoliko desetaka sluCajeva hepatotoksi¢nosti povezano s konzumacijom dodataka prehrani
koji sadrze visoko dozirane ekstrakte zelenog ¢aja. Vecina ih je bila hepatocelularna i to u osoba
zenskog spola. Sam mehanizam toksi¢nosti ovakvog ekstrakta nije poznat u potpunosti, ali
postoji dovoljno dokaza za povecan oprez prilikom koristenja pripravaka s mjeSavinom biljnih

ekstrakata bez nadzora zdravstvenog radnika (Mazzanti, 2015).

1.5.5.4. MONAKOLIN K

Crvena riza se danas klasificira kao dodataka prehrani, nastala fermentacijom obicne rize uz
pomo¢ kvasca Monascus purpureus. Medutim, takav ekstrakt sadrzi nekoliko monakolina, od
kojih je monakolin K u obliku laktona kemijski ekvivalentan lovastatinu, inhibitoru HMG-CoA
(hidroksimetilglutaril-koenzim A) ¢ime je smanjena sinteza kolesterola u jetri. Medutim,
ovakvi preparati su povezani s rijetkim slucajevima ozljeda jetre, sliéno kao i lovastatin,
odnosno svim lijjekovima koji pripadaju statinskoj grupi lijekova. ZabiljeZeni su izolirani
slucajevi pacijenata s povecanim serumskim transaminazama povezanih s uporabom ekstrakta
crvene rize. Doze se kre¢u do 10mg u dnevnoj dozi, a kako je monakolin K (odnosno lovastatin)
metaboliziran u jetri pomo¢u CYP3A4 enzima, njegov mehanizam ozljede jetre je
najvjerojatnije povezan s toksi¢nim metabolitom. Zbog navedenog citokroma, uporaba
ovakvog dodatka prehrani uz lijekove predstavlja visok rizik od interakcija. Uz sam monakolin,
neki sojevi kvasca Monascus purpureus proizvode i opasni spoj tj. mikotoksin citrinin kao
sekundarni metabolit, koji moze izazvati 0zbiljno oSteéenje bubrega i oSteCenje jetre
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK548168/, pristupljeno 9.6.2022.).

Prema uredbi 2022/860 Europske komisije o izmjeni priloga u pogledu monakolina iz crvene

fermentirane rize, predloZeno je i prihvaceno smanjenje dopuStene doze monakolina K u
dodacima prehrani. Na temelju nekoliko potvrdenih uzro¢no-posljedi¢nih slucajeva Stetnih
uCinaka crvene fermentirane rize na misi¢no-koStani sustav i jetru, Europska komisija je
objasnila da monakolini u rizi se upotrebljavaju u proizvodima s viSe sastojaka ¢ije komponente
nisu u potpunosti procijenjene, ni pojedinac¢no ni u kombinaciji. Nastavno na prethodnu tvrdnju,

postoji i nesigurnost vezana uz istovremenu konzumaciju ovakvih dodataka prehrani i lijekova
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koji inhibiraju enzim CYP3A4 koji je uklju¢en u metabolizam monakolina, dok mnogi pacijenti
ne shvacaju ozbiljno ovakve pripravke te su podlozni istovremenom uzimanju monakolina i
Zakljucno, doneseni su novi uvjeti uporabe koji ogranicavaju maksimalnu dnevnu dozu
monakolina u crvenoj fermentiranoj rizi na 3 mg ( s prethodnih 10 mg) uz dodatan zahtjev da
na ambalazi mora biti upozorenje da se ne smije konzumirati dnevna doza iznad 3 mg
monakolina te da se proizvod ne smije konzumirati ako se ve¢ uzimaju lijekovi za snizavanje
kolesterola. Ovom direktivom Stite se pacijenti od neZeljenih u¢inaka ovakvih pripravaka u

njihovoj samostalnoj primjeni i/ili politerapiji.

1.5.5.5. CHELIDONIUM MAJUS

Rosopas (Chelidonium majus) je biljka iz jugoisto¢ne Europe i Azije koja se godinama koristi
za ublazavanje poremecaja gastrointestinalnog trakta, ukljucujuci dispepsiju i spazme. Ekstrakt
sadrzi vise od 20 aktivnih spojeva ukljucujuci razli¢ite izokinolinske alkaloide kao glavne
aktivne komponente. lako znacajniji dokazi u animalnim studijama nisu jo§ definirani, ekstrakt
rosopasa je povezan s hepatotoksi¢nim pojavama u nekoliko zabiljeZenih slu¢ajeva, a nekoliko
od njih je povezano upravo s rosopasom uz visoku vjerojatnost povezanosti hepatotoksi¢nosti.
Histoloski nalazi su pokazali nekrozu stanica, upalu i fibrozu. Zbog ovih razloga, omjer koristi
1 rizika je negativan iako su se opisani slucajevi hepatotoksi¢nosti opcenito manifestirali kao
blagi simptomi uz oporavak pacijenata nakon prestanka koristenja pripravaka (Pantano i sur.,
2017).
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1.6.5. PRIPRAVCI SA ZASTITNIM UCINKOM NA JETRU

Nakon navedenih, potencijalno hepatotoksi¢nih, biljnih ekstrakata postavlja se pitanje $to
pacijent moze poduzeti u trendu samolijeCenja kako bi smanjio rizik od osStecenja jetre.
Specifi¢ni antidoti poput N-acetilcisteina vrijede samo za paracetamol i njegov put
metabolizma pomocu CYP2EIl, a za ostale heterogene ekstrakte pokusSava se pronaci
univerzalan pripravak s hepatoprotektivnim ucinkom. Takav ucinak se pripisuje prvenstveno
antioksidativnhom ucinku jer poveéana proizvodnja slobodnih radikala rezultira oSte¢enjem
makromolekula u organizmu. Upravo su antioksidansi heterogena skupina zastitnog djelovanja
neutralizirajuci slobodne radikale, a najrasprostranjeniji fenolni spojevi s takvim djelovanjem
su flavonoidi podijeljeni u vlastite podskupine poput flavanola, flavanona, flavona i ostalih
ovisno o stupnju oksidacije srediSnjeg prstena u strukturi (Domitrovi¢, 2011).

Najpoznatiji predstavnik hepatoprotektivnih fitokemikalija je ekstrakt ploda sikavice (lat.
Silybi mariani fructus) iz porodice glavocika (Asteraceae). Aktivnu tvar ¢ini silimarin koji je
smjesa flavonolignana, derivata taksifolina, sastavljen od 4 izomera: silibinina, izosilibinina,
silikristina i silidianina, koji su najpoznatiji po svojim antioksidativnim svojstvima, a od kojih
je silibin najpotentniji i najée$¢i izomer (Post-White i sur., 2007). Strukturne formule silibina i

silikristina kao najpotentnijih flavonolignana prikazane su na Slici 4. odnosno Slici 5.

0
O OH
HO 0 0
O 0 “CH,
OH OH
OH ©

Slika 4: Strukturna formula silibina

Slika 5: Strukturna formula silikristina
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In vitro istrazivanja pokazuju smanjenje lipidne peroksidacije i poviSenje razine glutationa i
superoksid-dismutaze, ¢ime se moze stabilizirati membrana i smanjiti ulazak toksina
inhibicijom transportnih proteina, uz ¢injenicu da silimarin pruza protuupalno djelovanje jer
inhibira migraciju leukocita (Sto je pokazano i in vivo) te ta ¢injenica moze biti bitna u akutnoj
upali, uz inhibiciju NF-xB (nuclear factor — kappa B) posredovanu TNF-a (tumor necrosis
factor alpha). Takoder, silibin je jaki, nekompetitivni inhibitor lipoksigenaze ¢ime se smanjuje
stvaranje leukotriena. U zivotinjskim modelima, sikavica ograni¢ava ostecenje jetre povezano
s nekoliko toksina, ukljucujuci ugljikov tetraklorid, paracetamol, etanol i sl. te smanjuje cirozu
jetre smanjujuc¢i nakupljanje kolagena. Sva ova istrazivanja na zivotinjskim modelima
potencijalni su dokazi o koristenju ekstrakta sikavice u lije¢enju hepaticke fibroze, a postoje i
dokazi o stimulaciji protoka zuci, Sto moze biti korisno u lije¢enju kolestatskih oste¢enja

(Katzung, 2020).

Primjena 140mg silimarina tri puta dnevno tijekom mjesec dana rezultirala je poboljsanjem
klinickih simptoma akutnog hepatitisa, dok je primjena samog silibina kao glavnog
flavonolignanskog spoja u silimarinu u ve¢em broju studija poboljSao klinicke simptome
akutnog i kroni¢nog hepatitisa te oSte¢enja jetre uzrokovanih lijekovima. Od ostalih u¢inaka
pokazao je antifibroti¢ni u¢inak smanjujuci stvaranje glavnog fibrogenog citokina TGF-beta-1
(Post-White i sur., 2007).

Od ostalih potencijalnih kandidata u skupini hepatoprotektivnih fitokemikalija, u in vitro te in
vivo uvjetima, pokazao se ucinkovitim 1 etanolni ekstrakt kurkume (lat. Curcuma longa).
Pokazao je zastitu u Stakora kojima je hepatotoksi¢nost uzrokovana tetraklorugljikom uz
povecanje aktivnosti enzima faze 2 koji sudjeluju u procesima detoksikacije. Sprijecio je
hiperkolesterolemiju i stvaranje masne jetre, dok je njegov sintetski monoacetilirani derivat

pokazao snaznu inhibiciju nuklearnog faktora kapa B (Domitrovi¢, 2011).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Ovim radom zeli se napraviti analiza klinicki znacajnih hepatotoksi¢nih dodataka prehrani i
biljnih ekstrakata te procijeniti znanje studenata visih godina Farmaceutsko-biokemijskog
fakulteta SveuciliSta u Zagrebu o hepatotoksi¢nosti kao nuspojavi takvih ksenobiotika. S
obzirom na to da potraznja i potro$nja dodataka prehrani znacajno raste u posljednjem

desetljecu, neophodno je biti oprezan prilikom odabira sastava i formulacije suplementa.

Cilj rada je dodatno upoznati buduce ljekarnike kako bi se povecala sigurnost prilikom

savjetovanja o primjeni ovakvih pripravaka u kategoriji dodataka prehrani.
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3. MATERIJALI | METODE

U rad su ukljuceni studenti Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, smjera
farmacija. Studenti su visih godina studija, odnosno trece, Cetvrte i pete godine zbog pohadanja
stru¢nih kolegija i relevantnosti s temom hepatotoksi¢nosti dodataka prehrani i biljnih

ekstrakata.

Anketa je provedena u online obliku na platformi Google Obrasci u razdoblju od 2. - 8. svibnja
2022. godine. Anketa je bila anonimnog tipa, bez moguénosti vra¢anja na prijaSnje pitanje, S
jednim ili viSe tocnih odgovora. Bilo je mogucée samo jednom pristupiti anketi preko poveznice.
Ukupno se sastojala od 15 struc¢nih pitanja kojima se procjenjuju stavovi i znanja vezani uz

tematiku diplomskog rada uz procijenjeno vrijeme rjeSavanja od 3 minute.

Poveznica za anketu je dijeljena studentima preko privatnih grupa pojedina¢nih godina
studenata na druStvenim mrezama. Ciljna anketna grupa bila je sveukupno 100 studenata s

jednako zastupljenim udjelima studenata s pojedinih godina.

Analiza podataka je obavljena pomoc¢u Microsoft Excel programa gdje su pojedina¢ni odgovori
svrstavani u kategorije po pripadaju¢im pitanjima. Dobiven je statisticki udio odgovora u
pojedinim pitanjima koji su u radu prikazani grafikonima zbog lak$e vizualizacije i obrade

podataka.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. UZORAK ISPITANIKA

Malo manje od % ispitanika su zauzele studentice $to je prikazano na Slici 6, dok od ukupnog
broja ispitanika, 47,6% su studenti/ce pete godine studija, 29.5% cCetvrte godine te 22.9% 3.

godine studija $to je prikazano na Slici 7.

aM mF

Slika 6: Podjela ispitanika prema spolu

3. godina

5. godina
4. godina

m 3. godina ®4.godina =5.godina

Slika 7: Podjela ispitanika prema godini studija
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4.2. OSOBNE NAVIKE I UPOZNATOST S TEMOM

U prvoj sekciji ankete, ispitanici su odgovarali na pitanja vezana uz osobne navike te op¢enitu

upoznatost s temom. Zelio se ispitati na¢in i frekvencija uporabe i lijekova i dodataka prehrani

te pristupacnost podacima o hepatotoksi¢nosti.

Na pitanje kako najéesce uzimaju dodatke prehrani ukljucujuéi biljne ekstrakte, veéinski dio

ispitanika je zaokruzio da samo povremeno i to samoinicijativno radi, dok manji dio to radi

svakodnevno. Graficki prikaz ovog anketnog pitanja i odgovora prikazan je na Slici 8.
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BROJ ISPITANIKA

20

10

66,7%
16,2%
12,4%
2,9% 1% 1%
™ Povremeno, samoinicijativnho ™ Ne uzimam
Svakodnevno, samoinicijativno Svakodnevno, u konzultaciji s LOM za kroni¢ne bolesti
™ Povremeno, u konzultaciji s LOM za akutne bolesti ™ Povremeno, u konzultaciji s LOM za kroni¢ne bolesti

Slika 8: Kako ispitanici najcesce uzimaju dodatke prehrani i/ili biljne ekstrakte

Na pitanje o upoznatosti i putu dobivanja informacija 0 mogu¢im hepatotoksi¢nim ucincima

dodataka prehrani, najviSe studenata je odgovorilo da je upoznato s ucincima primarno

nastavom na fakultetu, dok je manji broj odgovorio da nema znanja o dodacima prehrani.

Ostatak studenata informacije o ovoj problematici nalazi na internetskim stranicama ili kroz

praktican rad u ljekarni na fakultetu. Ukupna statistika o upoznatosti o moguéim

hepatotoksi¢nim u¢incima dodataka prehrani prikazana je na Slici 9.
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- 3,8%

® Ne
™ Da, kroz prakticni rad u ljekarni

™ Da, na internetskim stranicama

7,6% 5,7%

— 1%

™ Da, kroz nastavu na fakultetu
Da, pomocu uputa o lijeku

™ Nemam bas znanja o dodacima prehrani

Slika 9. Jesu li ispitanici upoznati s mogucim toksicnim djelovanjem dodataka prehrani i
biljnih ekstrakata na jetru te na koji nacin

4.3. STAVOVI I ZNANJA O UPORABI DODATAKA PREHRANI

S obzirom na puno strozu direktivu o pustanju lijekova u promet, ispitan je stav studenata o

sigurnosti primjene preparata u kategoriji dodataka prehrani $to je detaljno prikazano na Slici

10. Ispitani su stavovi o povezanosti rigorozne kontrole i sigurnosti lijekova, koncentriranosti

biljnih ekstrakata i Stetnosti takve primjene te ucestalosti hepatotoksi¢nosti u opc¢oj populaciji.
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Slika 10

94,3%
84,8%

15,2%

. 5,7%
.

Konvencionalni lijekovi su  Biljni ekstrakti su prirodne  Biljn

89,5%
76,2%

23,8%

10,5% -
[ |

i ekstrakti su manje Hepatotoksi¢nost dodataka

zbog rigorozne kontrole i tvariitime manje Stetne od koncentrirani pripravcii prehranii biljnih ekstrakata

standardiziranih uvjeta konvencionalnih lijekova time sigurniji pri je Cesta u populaciji koja ih
sigurniji za uporabu dugotrajnom uzimanju od uzima, no teZe je dokaziva
konvencionalnih lijekova

M Da, slazem se ™ Ne

: Misljenja studenata o sigurnosti primjene dodataka prehrani
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Uz vlastite stavove 0 dodacima prehrani, ispitano je i znanje o patofiziologiji hepatotoksi¢nosti
te njenoj klinickoj manifestaciji.

Na pitanje o simptomima hepatotoksi¢nosti, najveci broj studenata prepozna0 je zuticu i akutno
zatajenje jetre, dok je najmanji broj studenata povezao neurolo$ke poremecaje kao simptom
hepatotoksi¢nosti. Vazno je napomenuti da je ovdje ispitanicima dana opcija odabira viSe od
jednog simptoma hepatotoksi¢nosti zbog Sirokog spektra manifestacija oste¢enja jetre na

organizam. Sumirani odgovori prikazani su na Slici 11.

N 13,3%
T . 59%
T 71,4%
| I I 86,7%
I I 72,4%

50,5%
88,6%
I s 40%
T  37,1%
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
BROJ ISPITANIKA
® Neuroloski poremecaji ( konvulzije i koma) ® Tumori jetre
H Kronicni hepatitis 1 Akutno zatajenje jetre
1 Akutno ostecenje sa slikom hepatitisa Bol u trbuhu
Zutica 1SvrbeZ koZe, osip i ostale promjene na koZzi

1 Nespecificna slabost i malaksalost

Slika 11: S kojim simptomima hepatotoksicnosti su ispitanici ve¢ bili upoznati

Uz nabrojane moguce klini¢ke simptome oStecenja jetre, ispitanicima je postavljeno pitanje o
laboratorijskim markerima vezanim uz tu problematiku. Na pitanje o najosjetljivijem enzimu u
dijagnozi hepatocelularnih o$tecenja, priblizno 44% ispitanika odgovorilo je ispravno, odnosno
da je to alanin-aminotransferaza, dok je sljede¢a veina smatrala da je to aspartat-
aminotransferaza. Svi ponudeni odgovori i1 udjeli studenata koji su te odgovore odabrali

prikazan je na Slici 12.
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=

m AST (aspartat-aminotransferaza) = ALT (alanin-aminotransferaza)
= AP (alkana fosfataza) CK (kreatin kinaza)

= Ne znam

Za kraj 2. sekcije pitanja, ispitanicima je dana mogucénost navodenja bilo kojeg pripravka u
domeni dodataka prehrani (ukljucujuéi i biljne ekstrakte) s moguéim hepatotoksi¢nim uc¢inkom.
Najvise se izdvajaju odgovori s ve¢ obradenim vitaminom A, crvenom rizom, valerijanom i
zelenim Cajem.

Uz takve najéeSce pripravke, ispitanici su navodili kadulju, cimicifugu, gavez, medvjetku te

prevelike doze zeljeza. Desetina ispitanika nije znala navesti hepatotoksi¢ni dodatak prehrani.

4.4. HEPATOTOKSICNOST POJEDINIH PRIPRAVAKA

Ispitanicima su navedena 3 hepatotoksicna pripravka registrirana kao dodatak prehrani, a
prisutni su u Republici Hrvatskoj. Bitno je napomenuti da su pripravci odabrani od
najpoznatijeg do onog manje poznatog, dok se svi, najcesce, koriste kroz dulji period kako bi

potencijal hepatotoksi¢nosti imao veci klinicki znacaj.

Za pripravke Herbalife®, kojima je zabiljeZeno nekoliko desetaka slucajeva potvrdene
kauzalne hepatotoksi¢nosti, najveci broj ispitanika je odgovorio da uopce nije znao o toj pojavi,
dok je manji broj studenata bio upoznat s time pomocu izvora na internetu Sto je prikazano na
Slici 13.
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= Nisam znao/la ® Da, na internetskim stranicama
= Da, kroz praktic¢ni rad u ljekarni = Da, pomocu uputa o pripravku

m Da, uz nastavu na fakultetu

Slika 13: Informiranost o hepatotoksicnosti Herbalife® pripravaka

Kao 2. pripravak odabran je vitamin A. Zbog svoje liposolubilnosti i time nakupljanja u
masnom tkivu, u visokim dozama i kroni¢noj uporabi predstavlja visok potencijal
hepatotoksi¢nosti. Studenti su ispitani 0 znanju o takvoj pojavi vezano uz vitamin A te je gotovo
polovica ispitanika odgovorila da su upoznati s tom pojavom i to prvenstveno putem fakultetske
nastave, dok veliki ostatak nije znao o ovom riziku. Informiranost o vitaminu A i anketni

odgovori prikazani su na Slici 14.
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M Da, kroz nastavu na fakultetu ™ Da, kroz prakticni rad u ljekarni ™ Da, pomocu uputa o dodatku

Da, na internetskim stranicama ™ Nisam znao/la

Slika 14: Informiranost o hepatotoksicnosti visokih doza vitamina A

33



Zadnji pripravak je ekstrakt rosopasa koji se koristi u poremecajima gastrointestinalnog trakta,
poput dispepsije, mucnine i nadutosti, a u nekoliko je drzava stavljen pod oprez zbog rizika
hepatotoksi¢nosti. Cak 2/3 ispitanika nije upoznato s tom &injenicom, dok je etvrtina znala o

ovome riziku i to putem fakultetske nastave sto je vidljivo na Slici 15.

= Nisam znao/la m Da, kroz nastavu na fakultetu
u Da, kroz prakticni rad u ljekarni = Da, pomocu uputa o pripravku

= Da, na internetskim stranicama

Slika 15: Informiranost o hepatotoksicnosti rosopasa (Chelidonium majus)

4.5. OSOBNI STAVOVI

Za kraj ankete, ispitanicima je postavljeno nekoliko pitanja vezano uz vlastite stavove 0
koriStenju dodataka prehrani te njihovom utjecaju na preporucivanje istih drugima. Prema
prijasnjim generacijama, pokazalo se da vec¢ina studenata farmacije ¢e raditi u javnoj ljekarni
te ovi podaci neposredno utjeu na ljekarni¢ku skrb koju ¢e budué¢i magistri farmacije pruzati

pacijentima.

Cak 94,3 % ispitanika smatra da biljni ekstrakti nisu manje 3tetni od konvencionalnih lijekova
zato $to su prirodne tvari. U opc¢oj populaciji pacijenata vrlo ¢esto je zastupljen stav da sve ono
§to je prirodno je direktno sigurnije za pacijenta. Bitno je znati da su biljni ekstrakti
viSekomponentni sustavi Koji mogu stupati u razne interakcije s lijekovima i drugim dodacima
prehrani 1 time narusSiti kvalitetu farmakoterapije ili pak dovesti do nuspojava. Ovakav stav

studenata je vrlo bitan jer njime se stavlja oprez na sve prirodne dodatke prehrani kojima je
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trziSte zasiceno 1 time stvaraju dodatnu toCku kontrole kao budué¢i magistri farmacije koji ¢e
takve pripravke i savjetovati pacijentima.

Vezano na prethodnu tvrdnju, gotovo 90% studenata smatra da biljni ekstrakti nisu sigurniji pri
dugotrajnom uzimanju od konvencionalnih lijekova jer su sami po sebi manje koncentrirani
pripravci §to je prikazano na Slici 16. Kroni¢na uporaba svih ksenobiotika, pogotovo u
kontekstu utjecaja na jetru, povecava rizik od hepatotoksi¢nosti i pojave klini¢kih simptoma
patofizioloskih promjena hepatocita. Sami biljni pripravci mogu biti izrazito koncentrirani te s

povecanom dozom raste rizik od pojave klinicki znacajnih interakcija i nuspojava.

Biljni ekstrakti su prirodne tvari i time manje Stetne od 34,3%
konvencionalnih lijekova I 5 79%
, 17
Biljni ekstrakti su manje koncentrirani pripravci i time 89,5%
sigurniji pri dugotrajnom uzimanju od konvencionalnih
lijekova. . 10,5%
0 20 40 60 80 100 120

BROJ ISPITANIKA

Ne ®Da, slazem se

Slika 16: Stavovi ispitanika o sigurnosti primjene biljnih ekstrakata u odnosu na
konvencionalne lijekove

Primjerice, pacijentice s estrogen-pozitivnim karcinomom dojke i terapiji inhibitorima
aromataze ili selektivnim modulatorima estrogenskih receptora (SERM) vrlo ¢esto posezu za
biljnih pripravcima koji smanjuju simptome manjka estrogena. Zbog preporucenog
izbjegavanja pripravaka koji sadrZe u sebi fitoestrogene, Cesto se poseze se pripravcima na bazi
cimicifuge (Cimicifuga racemosa). Jedan rad je pokazao da je pri kroni¢noj uporabi, a takva je
ova, povezan rast hepatocelularnih enzima u krvnoj plazmi koje vezemo za oStecenje jetre
(Enbom i sur., 2014).

U biljnom lijeku Klimadynon® koji sadrzi 2,8 mg suhog ekstrakta cimicifuginog podanka koji
je indiciran u odraslih Zena za ublazavanje tegoba u menopauzi poput navala vruéine i
prekomjernog znojenja, a registriran je na hrvatskom trziStu, uoCena je hepatotoksi¢nost

ukljucujuéi hepatitis, zuticu te poremecaje u testovima funkcije jetre. Neklinicki podaci o
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sigurnosti primjene biljnog lijeka prikazani u 28-dnevnom ispitivanju toksi¢nosti na Stakorima
u ljudskoj ekvivalentnoj dozi od 8, 32 i 161 mg/kg uoceni su negativni ucinci na nekoliko
sustava organa. U skupini s najnizom dozom ucinci na jetru su bili reverzibilni, dok u onoj s
najve¢om dozom tezina jetre se nije sasvim smanjila nakon 14 dana oporavka. Uoceno je
povecanje volumena hepatocelularnog mitohondrija i poveéanje Zu¢nih kanala Stakora. Ovi
podaci moguci su samo jer je pripravak registriran u rigoroznijoj kategoriji biljnog lijeka koja
zahtjeva proucavanje farmakokinetike, dok pripravci u kategoriji dodataka prehrani ne pruzaju
ovakvo upozorenje prilikom uporabe istih te pacijenti ih koriste na svoju ruku bez konzultacije

s LOM-om ili ljekarnikom.

Gotovo svi ispitanici (103/105) smatraju da bi dodaci prehrani trebali imati strozu zakonsku
regulativu s ciljem =zaStite pacijenata. Prema zakonskoj direktivi, dodatak prehrani nije
nadomjestak ili zamjena uravnotezenoj prehrani te kao takav nije namijenjen lijeCenju bolesti.
Nuzno je provodenje samo sanitarne ispravnosti kao stupnja kvalitete te pracenje nuspojava

nije obvezno.

Promjenom zakonske regulative bi se povecao stupanj sigurnosti pacijenata jer bi se time
dokazala djelotvornost kompleksnih dodataka prehrani te utvrdila sigurnost prilikom njihove

uporabe istovremeno s drugim lijekovima.

Na pitanje kako i kada bi preporucili biljne ekstrakte u odnosu na konvencionalne lijekove,
polovica ispitanika kaze da bi to napravila za blaZe simptome bolesti, dok petina ispitanika ipak
smatra da su konvencionalni lijekovi uvijek sigurniji i bolji od prirodnih ekstrakata. Ukupna
raspodjela studenata oko preporuke ovakvih pripravaka prikazana je na Slici 17. Cesto pacijenti
zbog nedostupnosti lijeCnika obiteljske medicine ili vlastite preferencije, odlaze u javnu
ljekarnu po pripravak na biljnoj osnovi za ublazavanje simptoma. Pacijenti moraju biti svjesni
rizika takvih pripravaka, ali i njihovih ogranic¢enja, pogotovo u stanjima kada je vjerojatnost da
¢e se stanje popraviti mala. Uz nedostupnost e-kartona, farmaceut nije upoznat sa svom
farmakoterapijom pacijenta te ne moze u potpunosti procijeniti sigurnost uporabe takvog

pripravka.
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m Da, za blaZze simptome

= Ne, smtram da su
konvencionalni lijekovi
uvijek bolji i sigurniji od
biljnih ekstrakata

Da, kao prvi izbor za vecinu
bolesti

Da, u kombinaciji s ostalom
konvencionalnom terapijom

Slika 17: Kako ispitanici preporucuju koristenje biljnih ekstrakata u odnosu na
konvencionalne lijekove

Nastavno na prethodno pitanje, ispitan je stav studenata o razlogu odabira pojedinih dodataka
prehrani u odnosu na druge. Cesto opéa populacija dolazi u javnu ljekarnu po dodatak prehrani
kojeg su vidjeli putem reklame ili ¢uli od poznanika pa se Zeli usporediti odnos takvog odabira
dodataka u odnosu na pristup studenata farmacije koji ¢e takve pripravke preporuciti
pacijentima koji dodu u ljekarnu bez prethodnog znanja o tipu dodataka kojeg traze. Najveci
dio studenata odabire dodatak prehrani prema sastavu ¢ime je 1 opravdan stru¢ni pristup odabira
suplementa, dok ostala vec¢ina bira prema povjerenju proizvodacu $to je vidljivo na Slici 18.
Vazno je naglasiti da zbog velikog broja mogucih odgovora, na ovom pitanju je bilo dopusteno
zaokruziti 2 odgovora.

Zbog velike financijske isplativosti proizvodnje dodataka prehrani, velik broj proizvodaca
poseze za reklamiranjem takvih pripravaka putem televizije i drustvenih mreza. Ljekarnik je taj
koji u kona¢nici pomaze odabrati pacijentu optimalan dodatak prehrani, ali ponekada pacijenti
ne zele nista drugo osim onoga $to su vidjeli putem oglasavanja. Nastavno uz to, jako je Cesto
da pacijenti zele pripravak koji je pomogao njihovom poznaniku. Pacijente treba upozoriti da
nije svaki pripravak namijenjen istoj ciljnoj kategoriji ljudi te ih usmjeriti na onaj pripravak

koji je u tom trenutku njima potreban.
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Slika 18: Vlastita nacela prilikom odabira dodataka prehrani

Za kraj ankete, ispitanicima je ostavljena mogucnost preporuke metode o povecanju svijesti o
hepatotoksi¢nosti ksenobiotika, kako lijekova tako i dodataka prehrani.

Samo neki od odgovora su:

., Informiranjem pacijenata, veca zastupljenost takvih informativnih sadrzaja kroz medije,

pokretanje javnozdravstvenih kampanja na temu hepatotoksicnosti"

., Vecim naglaskom na fakultetu hepatotoksicnosti onih lijekova i dodataka prehrani koji se

koriste kronicno kroz period od nekoliko mjeseci"

., Vecom dostupnosti znanstveno-ispravnih podataka na internetu te edukacijom pacijenata koje

internetske izvore koristiti"

. Jasnijom predodzbom i edukacijom o tome Sto dodaci prehrani uistinu jesu jer ih ljudi cesto

konzumiraju iracionalno”
wPrvi korak je edukacija o ovoj temi (ova anketa mi je predocila koliko sam malo naucila na

fakultetu, odnosno koliko sam zaboravila ono sto sam neko¢ ucila) prije pocetka rada u ljekarni,

a potom savjesno izdavanje lijekova i dodataka prehrani u vlastitom radu."
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5. ZAKLJUCCI

Op¢i zakljucak analize ankete je nedovoljna upoznatost o ovoj tematici kao i razliciti stavovi o
sigurnosti primjene ovakvih preparata i njihovom koriStenju kao prvom stupnju lijecenja

akutnih i kroni¢nih stanja.

Studenti kao buduc¢i ljekarnici moraju biti svjesni rizika primjene pojedinih dodataka prehrani

te prepoznati takav rizik u kontekstu pacijenta kome se pojedini dodatak prehrani preporuca.
Potreba je dodatna edukacija Sire javnosti o ozbiljnosti primjene suplemenata, ukljucujuéi i

biljne ekstrakte, zbog njihovih nuspojava i stupanja u interakcije s drugim lijekovima, kao i

dodatna edukacija samih studenata uz pracenje relevantne literature.
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6. POPIS KRATICA, SIMBOLA | OZNAKA

ALT - alanin aminotransferaza

AP — alkalna fosfataza

AST — aspartat aminotransferaza

BHP — benigna hiperplazija prostate

CIOMS - Council for International Organizations of Medical Sciences
CYP450 — citokrom P450

DILI - drug induced liver injury

EBM — Evidence Based Medicine

GGT — gama glutamil transferaza

GIT — gastrointestinalni trakt

HILI — herb-induced liver injury

HMG-CoA - hidroksimetilglutaril-koenzim A

IBS — Inflammatory Bowel Disease

LOM - lije¢nik obiteljske medicine

NADP — nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
NAPQI — N-acetilparabenzokinonimin

NF-kB — nuclear factor — kappa B

PAH — policiklicki aromatski hidrokarboni

PV - protrombinsko vrijeme

RE - retinol equivalent

RUCAM - Roussel Uclaf metoda odredivanja uzroka hepatotoksi¢nosti
SERM - selektivni modulator estrogenskih receptora

TNF-a — tumor necrosis factor alpha
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8. SAZETAK

Hepatotoksi¢nost dodataka prehrani je sverastuci zdravstveni problem. Zbog manjka regulacije
i standardizacije u proizvodnji, uz Sirokodostupnost pripravaka, zdravstveni radnici moraju biti
na oprezu prilikom preporuke ovakvih proizvoda. Jetra je glavni organ metabolizma
ksenobiotika te je kao takva sklona oSte¢enjima razli¢itim mehanizmima stoga je kljucno
poznavati laboratorijske parametre i klinicke simptome oSte¢enja jetre kako bi se pacijente

znalo pravovremeno upozoriti na mogucnost hepatotoksi¢nog djelovanja pripravka.

Uz nekoliko analiziranih pripravaka koji su dostupni u Republici Hrvatskoj poput suplemenata
koji sadrze ekstrakt crvene rize ili zelenog caja, u radu je anketirano 105 studenata
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu u vezi procjene njihovih znanja i
stavova o hepatotoksi¢nosti dodataka prehrani i biljnih ekstrakata. Najveci broj studenata nije
bio upoznat ili je nedovoljno upoznat s utjecajem biljnih pripravaka na jetru te smatra da se

mora dodatno educirati i povecati oprez prilikom preporuke i/ili koriStenja istih.

Ono $to 1 dalje ostaje problem je slaba dokazivost uzrocno-posljedicne veze izmedu pripravaka
i njihovih utjecaja na jetru zbog prisutnosti politerapije te ostalih rizicnih ¢cimbenika u etiologiji
oStecenja jetre. lako ne postoje direktni i kona¢ni zakljucei o kompletnom utjecaju obradenih
pripravaka na jetru, potreban je dodatni oprez kako bi se rizik od Stetnog utjecaja na jetru
smanjio te odabrao pravi pripravak za pojedinog pacijenta kao temelj personalizirane medicine

¢emu moderna struka, ukljucuju¢i i medicinu temeljena na dokazima, teze.

44



8. SUMMARY

Hepatotoxicity of dietary supplements is a growing health problem. Due to the lack of
regulation and standardization in production, together with the wide availability of products,
health professionals must be careful when recommending such supplements. Liver is the main
organ of xenobiotic metabolism and as such is prone to damage by various mechanisms.
Therefore, it is crucial to know the laboratory parameters and clinical symptoms of liver damage
so that the patients could be warned in time about the possible hepatotoxic side effects.

In addition to several analyzed supplements available in the Republic of Croatia, such as ones
containing red rice extract or green tea extracts, a total of 105 students of the Faculty of
Pharmacy and Biochemistry of the University of Zagreb were interviewed to assess their
knowledge and attitudes regarding hepatotoxicity of dietary supplements and plant extracts.
Most students were not familiar or were insufficiently familiar with the effect of herbal
preparations on the liver and believe that additional education should be provided with

increased caution when recommending and / or using these supplements.

What remains a problem is the poor provability of a cause-and-effect relationship between
preparations and their effects on the liver due to the presence of polytherapy and other risk
factors in the etiology of liver damage. Although there are currently no direct and definitive
conclusions about the complete impact of treated supplements on the liver, extra caution is
needed to reduce the risk of adverse effects on the liver and choose the right product for the

right patient as the end goal of evidence-based medicine.
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9. PRILOZI

ANKETA: HEPATOTOKSICNOST LIJEKOVA, DODATAKA PREHRANI I BILJNIH
EKSTRAKATA

SPOL.:
= M
L/

GODINA STUDIJA:

= 3.godina
= 4. godina
= 5. godina

SEKCIJA 1: OSOBNE NAVIKE | UPOZNATOST S TEMOM
1.Kako najces$ce uzimate dodatke prehrani i/ili biljne ekstrakte? *
= Neuzimam
= Povremeno, samoinicijativno
= Svakodnevno, samoinicijativno
= Povremeno, u konzultaciji s lijeCnikom za akutne bolesti
= Povremeno, u konzultaciji s lijenikom za kroni¢ne bolesti

= Svakodnevno, u konzultaciji s lije¢nikom za kroni¢ne bolesti

2.Jeste li upoznati s moguéim toksi¢nim djelovanjem dodataka prehrani i biljnih ekstrakata na jetru te na
koji nadin?

* Ne

= Da, kroz nastavu na fakultetu

*  Da, kroz prakti¢ni rad u ljekarni

=  Da, pomocu uputa o lijeku

= Da, na internetskim stranicama

SEKCIJA 2: VASI STAVOVI I ZNANJA O UPORABI LIJEKOVA I DODATAKA PREHRANI
3.Biljni ekstrakti su prirodne tvari i time manje Stetne od konvencionalnih lijekova.

= Da, slazem se

= Ne

4.Biljni ekstrakti su manje koncentrirani pripravci i time sigurniji pri dugotrajnom uzimanju od
konvencionalnih lijekova.
= Da, slazem se

= Ne

5.Hepatotoksi¢nost dodataka prehrani i biljnih ekstrakata je cesta u populaciji koja ih uzima, no teze je

dokaziva.
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= Da, slazem se

= Ne

6.S kojima od ovih simptoma hepatotoksi¢nosti ste ve¢ bili upoznati?
= Nespecifi¢na slabost i malaksalost
= Svrbez kozZe, osip i ostale promjene na kozi
= Zutica
= Bolutrbuhu
= Akutno ostecenje sa slikom hepatitisa
= Akutno zatajenje jetre
= Kroni¢ni hepatitis

= Ciroza, tumori jetre, neuroloski poremecaji (konvulzije i koma)

7.Navedite primjer dodatka prehrani (ukljucujuéi biljne ekstrakte) s mogué¢im hepatotoksi¢nim ucinkom:

= AST (aspartat-aminotransferaza)
= ALT (alanin-aminotransferaza)
= AP (alkalna fosfataza)

= CK (kreatin kinaza)

= Neznam

SEKCIJA 3: HEPATOTOKSICNOST POJEDINIH PRIPRAVAKA
9.Pripravci Herbalife® pokazali su nekoliko desetaka zabiljeZenih slu¢ajeva hepatotoksi¢nosti. Jeste li to
znali te ako da, odakle?

= Nisam znao/la

= Da, kroz nastavu na fakultetu

» Da, kroz prakti¢ni rad u ljekarni

=  Da, pomocu uputa o lijeku

= Da, na internetskim stranicama

= QOstalo:

10.Znate li da je vitamin A u visokim dozama hepatotoksi¢an? Ako je odgovor da, gdje ste s time upoznali?
»= Nisam znao/la
= Da, kroz nastavu na fakultetu
* Da, kroz prakti¢ni rad u ljekarni
= Da, pomoc¢u uputa o lijeku
= Da, na internetskim stranicama

= QOstalo:
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11.(Chelidonium majus) je biljka koja se koristi u samolijecenju problema GIT-a. U nekoliko je drzava
stavljen pod ""oprez'' zbog povecanog rizika hepatotoksi¢nosti. Jeste li ¢uli za njegov lo$ utjecaj na jetru te
ako da, odakle?

= Nisam znao/la

= Da, kroz nastavu na fakultetu

*  Da, kroz prakti¢ni rad u ljekarni

= Da, pomoc¢u uputa o lijeku

= Da, na internetskim stranicama

= QOstalo:

SEKCIJA 4: OSOBNA MISLJENJA / ZAKLJUCAK
12.Smatrate li da Vam je dostupno dovoljno informacija o moguc¢em hepatotoksi¢nom djelovanju dodataka

prehrani i biljnih ekstrakata?

= Da
= Ne
=  Donekle

13.Prema dosadasnjem iskustvu i znanju, smatrate li da je zakonska regulativa dodataka prehrani loSija u
odnosu na regulativu lijekova?

= Ne, zakonska regulativa je sasvim u redu u obje kategorije

= Da, ali tako i treba biti jer su to dodaci prehrani

= Da te smatram da bi dodaci prehrani trebali imati strozu regulaciju s ciljem zastite pacijenata

14 Biste li, te u kojoj situaciji, radije preporudili biljne ekstrakte u odnosnu na konvencionalne lijekove?
= Ne, smatram da su konvencionalni lijekovi uvijek bolji i sigurniji od biljnih ekstrakta
» Da, za blaZe simptome
* Da, kao prvi izbor za vecinu bolesti

= Da, u kombinaciji s ostalom konvencionalnom terapijom

15.Dodatke prehrani za sebe i druge biram prema (odabrati 2) :

=  Proizvodacu (povjerenju)

= Iskustvu
= Cijeni

=  Reklami
= Sastavu

= QOstalo:

16.Na koji nacin bi podignuli svijest o0 mogucoj hepatotoksic¢nosti lijekova, dodataka prehrani i biljnih

ekstrakata?
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SUMMARY

Hepatotoxicity of dietary supplements is a growing health problem. Due to the lack of regulation and standardization in
production, together with the wide availability of products, health professionals must be careful when recommending
such supplements. Liver is the main organ of xenobiotic metabolism and as such is prone to damage by various
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What remains a problem is the poor provability of a cause-and-effect relationship between preparations and their effects
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caution is needed to reduce the risk of adverse effects on the liver and choose the right product for the right patient as
the end goal of evidence-based medicine.
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