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POVZETEK

Uporaba eteri¢nih olj in izdelkov, ki vsebujejo etericna olja, v danasnjem casu vse bolj
nara$¢a, saj ljudje vedno bolj stremimo k naravnemu Zivljenjskemu slogu, kar vkljucuje
tudi uporabo izdelkov naravnega izvora. Zaradi poveCanega povpraSevanja po izdelkih
naravnega izvora in splosnega prepricanja, da so izdelki naravnega izvora popolnoma varni
in brez nezelenih ucinkov, je smiselno oceniti varnost tovrstnih izdelkov. lzdelki, ki
vsebujejo eteriCna olja, so uvrséeni med prehranska dopolnila, zdravila brez recepta,
medicinske pripomocke in kozmeti¢ne izdelke. Pregledali smo 30 razlicnih izdelkov z
etericnimi olji, od katerih so bila 4 zdravila brez recepta, 8 prehranskih dopolnil, 12
medicinskih pripomockov in 6 kozmeti¢nih izdelkov. Ugotovili smo, da je izdelkov, ki bi
kot glavne aktivne sestavine vsebovali eteri¢na olja, na slovenskem trgu malo, saj so ta v
izdelkih ve¢inoma dodana kot diSave ali konzervansi. Najpogosteje zastopana etericna olja
v izdelkih so bila eteri¢no olje modrega evkalipta, poprove mete, ¢ajevca, belega Cajevca,
vrtnega timijana in prave sivke, ki so se izkazala tudi kot najbolj varna. Ve¢ kot polovica
izdelkov je vsebovala eno samo eteri¢no olje, noben pregledan izdelek pa ni vseboval
kombinacije petih ali ve¢ eteri¢nih olj. Najve¢ izdelkov je bilo v obliki mazil, gelov, prsil
in kapljic, kot najpogostejSi namen uporabe pa smo zasledili blazenje simptomov pri
prehladnih obolenjih, lajsanje bole¢in v misicah in sklepih ter lajsanje prebavnih tezav.
Glede na zbrane podatke iz predklini¢nih toksikoloSkih Studij in podatke o moznih
nezelenih ucinkih smo kot najbolj toksi¢na eteri¢na olja opredelili etericno olje plodov
navadnega komarcka, janeza, cvetov diSeCega klinCevca in zajblja. V izdelkih za otroke so
se najpogosteje pojavljala etericno olje vrtnega timijana, modrega evkalipta in bora,
zasledili pa smo tudi Ze omenjena najbolj toksi¢na eteri¢na olja. Eteri¢ni olji plodov
navadnega komarCka in janeza vsebujeta estragol, ki je deloval karcinogeno v
toksikoloskih Studijah na misSih, etericno olje Zajblja pa je znano po visoki vsebnosti
tujona, ki v visokih odmerkih blokira GABA-odvisne kloridne kanale ter tako izzove pojav
epilepti¢nih napadov. Ker so eteri¢na olja v pregledanih izdelkih prisotna v zelo nizkih
koncentracijah v primerjavi z uporabljenimi koncentracijami v toksikoloskih Studijah,
lahko sklepamo, da je tveganje za pojav nezelenih in toksi¢nih ucinkov pri uporabi

tovrstnih izdelkov majhno.

Kljucne besede: eteri¢na olja, varnost uporabe
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ABSTRACT

The use of essential oils and products containing essential oils is on the rise, as people are
increasingly striving to adopt a natural lifestyle, which also includes using products of
natural origin. There is a general conviction that products of natural origin are completely
safe and without adverse effects. Due to the increased demand for products of natural
origin, the safety of such products should be evaluated. Products containing essential oils
are classified as dietary supplements, non-prescription medicines, medical devices, or
cosmetic products. Thirty different products containing essential oils were reviewed for the
purpose of this thesis, of which 4 were non-prescription medicines, 8 were dietary
supplements, 12 were medical devices and 6 were cosmetic products. It can be concluded
that products containing essential oils as their main active ingredients are few on the
Slovenian market and mostly added to the products as a fragrance or preservative. The
most frequently used essential oils in the reviewed products are eucalyptus oil, peppermint
oil, tea tree oil, cajeput oil, oil of thyme, and lavender oil, which have also been proven to
have most favorable safety profiles. More than half of the products contain only one
essential oil, and none of the reviewed products contain a combination of five or more
essential oils. The majority of the products reviewed are in the form of ointments, gels,
sprays and drops. The intended use is mostly either relief from the symptoms of respiratory
illnesses, muscle and joint pain relief, or treatment of digestive problems. According to the
data from pre-clinical toxicological trials and the data regarding possible adverse effects, a
list of most toxic essential oils has been compiled for the purpose of this thesis, and it
includes: fennel oil, anise oil, clove oil and sage oil. In the products intended for children,
the most frequently used essential oils were that of thyme, eucalyptus and pine, but we also
observed previously mentioned most toxic essential oils. Fennel and anise essential oils
contain estragole, which has been demonstrated to be carcinogenic in toxicological trials
on mice. Sage essential oil has a high content of thujone, which at a high dose acts as a
GABA-gated chloride channel blocker, thus eliciting epileptic seizures. In the reviewed
products, essential oils are present in extremely low concentrations, compared to the
concentrations used in toxicological trials, so we conclude that the risk of adverse and
toxic effects when using such products is low.

Key words: essential oils, safety of use
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1 UVvOD

1.1 IZDELKI Z ETERICNIMI OLJI

Zanimanje za zdravilne izdelke rastlinskega izvora v razvitem svetu ¢edalje bolj nara$ca.
Ljudje stremijo k naravnemu zivljenjskemu slogu, med njimi pa vse bolj vlada prepric¢anje,
da je vse, kar je naravno, tudi zdravo ter brez nezelenih u¢inkov. Stevilni primeri nam
kaZejo, da tudi izdelki, ki vsebujejo snovi rastlinskega izvora, prinasajo tveganja za
zdravje. Do nezZelenih uc¢inkov pogosto pride zaradi napac¢ne uporabe, neupoStevanja
opozoril, medsebojnega delovanja s sinteznimi zdravili, onesnazenosti rastlin s pesticidi,
pri izdelkih z eteri¢nimi olji pa so zelo pogoste tudi alergijske reakcije. lzdelki z etericnimi
olji, ki so v prosti prodaji na slovenskem trgu, so uvrs¢eni med prehranska dopolnila,
zdravila brez recepta, medicinske pripomocke in kozmeti¢ne izdelke, zato v kratkem
predstavljamo predpise, ki urejajo te izdelke in omogocajo tudi uporabo eteri¢nih olj v

njih.

1.1.1 PREHRANSKA DOPOLNILA

Podroc¢je prehranskih dopolnil v Evropski uniji (v nadaljevanju EU) ni harmonizirano,
ampak se ureja preko nacionalnih predpisov in direktiv. Za podroc¢je prehranskih dopolnil
v Republiki Sloveniji (v nadaljevanju RS) velja Pravilnik o prehranskih dopolnilih, ki
dolo¢a merila glede oznacevanja in sestave prehranskih dopolnil (Uradni list RS, St.
66/2013) z dne 5. avgusta 2013. Osnovni pravilnik povzema Direktivo evropskega
parlamenta in Sveta o prehranskih dopolnilih, §t. 2002/46/EC. Pravilnik je sprejet na pravni
podlagi Zakona o zdravstveni ustreznosti Zivil in izdelkov ter snovi, ki prihajajo v stik z
zivili (Uradni list RS, st. 52/2000). Novost Pravilnika o prehranskih dopolnilih je, da za
prehranska dopolnila, ki so prvi¢ dana v promet, ni ve¢ potreben postopek prve prijave na
Ministrstvo za zdravje, saj to ne vodi ve¢ seznama prijavljenih prehranskih dopolnil v
prometu v RS. Prehranska dopolnila se uvrs¢ajo med zivila, zato zanje velja krovna
Zivilska zakonodaja in sicer Uredba Evropskega parlamenta in Sveta z dne 28.1.2002 o
dolo¢itvi splosnih nacel in zahtevah zivilske zakonodaje, ustanovitvi Evropske agencije za
varnost hrane (EFSA — European Food Safety Authority) in postopkih, ki zadevajo varnost
hrane. Vsa prehranska dopolnila, ki so dana na trg, morajo biti po tej zakonodaji varna za

uzivanje. Nosilec Zivilske dejavnosti je odgovoren za zagotavljanje izpolnjevanja zahtev



zivilske zakonodaje. Uradni nadzor nad prehranskimi dopolnili v okviru naértovanega

uradnega nadzora izvaja Zdravstveni inSpektorat Republike Slovenije (ZIRS) (1).

V Pravilniku o prehranskih dopolnilih je navedeno, da so prehranska dopolnila »Zivila,
katerih namen je dopolnjevati obicajno prehrano. So koncentrirani viri posameznih ali
kombiniranih hranil ali drugih snovi s hranilnim ali fizioloSkim ucinkom, ki se dajejo v
promet v obliki kapsul, pastil, tablet ali v drugih podobnih oblikah, v vreckah s praskom, v
ampulah s tekocino, v kapalnih steklenickah in drugih podobnih oblikah s tekocino in
praskom, ki so oblikovane tako, da se jih lahko uzZiva v odmerjenih majhnih kolicinskih
enotah. Prehranska dopolnila lahko vsebujejo vitamine, minerale, aminokisline, mascobne
Kisline, viaknine, rastline in rastlinske izvlecke, mikroorganizme ter druge snovi s
hranilnim ali fizioloskim ucinkom, pod pogojem, da je njihova varnost v prehrani ljudi
znanstveno utemeljena.« (2) Za prehranska dopolnila, ki vsebujejo rastline ali rastlinske
izvleCke, velja, da teh ne smejo vsebovati v terapevtskih odmerkih, ¢e se na podlagi
smernic Javne agencije za zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP), ki vkljucujejo
merila pravilnika o razvrstitvi zdravilnih rastlin, uvrscajo v kategorijo H — rastline, ki se
lahko uporabljajo kot zivila. Prav tako v prehranskih dopolnilih niso dovoljene rastline ali
njihovi ekstrakti iz kategorij Z — zdravilne rastline, ZR - zdravilne rastline, ki se
uporabljajo le pod zdravniskim nadzorom, in ND - rastline, katerih uporaba zaradi
strupenosti ni dovoljena (1, 3). Nekatera eteri¢na olja so v zelo nizkih koncentracijah
primerna tudi za peroralno uporabo, zato so izdelki, ki vsebujejo tovrstna eteri¢na olja,
pogosto registrirani kot prehranska dopolnila. Proizvajalci prehranskih dopolnil z
etericnimi olji na svojih spletnih straneh poudarjajo, da so eteri¢na olja pridobljena s
postopkom parne destilacije, brez uporabe topil in drugih kemikalij iz rastlin, ki imajo
certifikate o ekoloski pridelavi ter status GRAS (angl. generally recognized as safe —

prepoznana kot varna), ki ga podeljuje AmeriSka agencija za hrano in zdravila (FDA).

Po pravilniku o prehranskih dopolnilih se tem ne sme pripisovati lastnosti preprecevanja,
zdravljenja ali ozdravljenja bolezni pri ljudeh. Oznacevanje, predstavljanje in oglaSevanje
ne smejo vkljucevati navedb o tem, da z uravnotezeno prehrano ni mogo¢ vnos ustreznih
koli¢in hranil. Da bi preprecili zavajanje potrosnikov, je EU sprejela enotno zakonodajo, in
sicer Uredbo (ES) St. 1924/2006 Evropskega parlamenta in Sveta o prehranskih in
zdravstvenih trditvah na Zivilih. Prehranska trditev je vsaka trditev, ki namiguje, da ima

zivilo posebno ugodne prehranske lastnosti. Zdravstvena trditev pa je vsaka trditev, ki



namiguje, da obstaja povezava med zivilom in zdravjem. Po tej uredbi se lahko uporabljajo
le odobrene zdravstvene trditve, uporaba zavrnjenih zdravstvenih trditev pa ni dovoljena
(2,4).

1.1.2 ZDRAVILA RASTLINSKEGA IZVORA

Zakon o zdravilih navaja, da je zdravilo rastlinskega izvora »zdravilo, ki kot ucinkovine
vsebuje izkljucno eno ali vec rastlinskih snovi, enega ali vec pripravkov rastlinskega izvora
ali eno ali vec rastlinskih snovi v kombinaciji z enim ali vec pripravki rastlinskega izvora.
Rastlinske snovi so pretezno cele, razdrobljene ali razrezane rastline, deli rastlin, alge,
glive, lisaji v neobdelanem stanju, obicajno so posuSene, vcasih tudi sveze, lahko so tudi
rastlinski izlocki, ki niso posebej obdelani. Pripravki so pridobljeni z obdelavo rastlinskih
snovi, kot so ekstrakcija, destilacija, stiskanje, frakcioniranje, preciscevanje,
koncentriranje ali fermentacija. To so zdrobljene ali uprasene rastlinske snovi, tinkture,
ekstrakti, etericna olja, iztisnjeni sokovi in pridobljeni izlocki.« (5) Glede na to, ali imajo
uc¢inke dokazane z ustreznimi klini¢nimi Studijami, zdravila rastlinskega izvora delimo na
zdravila z dobro uveljavljeno medicinsko uporabo, ki izpolnjujejo enaka merila glede
ucinkovitosti kot ostala zdravila, ter tradicionalna zdravila rastlinskega izvora, za katere ni
opravljenih ustreznih klini¢nih $tudij, u¢inkovitost pa je verjetna le na podlagi dolgotrajne

uporabe (6).

V skladu z Direktivo 2001/83/ES Evropskega parlamenta in Sveta z dne 6. novembra 2001
je bil sprejet Pravilnik o tradicionalnih zdravilih rastlinskega izvora. Po pravilniku smejo
imeti tradicionalna zdravila rastlinskega izvora izklju¢no terapevtske indikacije, primerne
za tradicionalna zdravila, ki so =zaradi svoje sestave in namena primerna za
samozdravljenje. Namenjena so peroralni uporabi, inhaliranju ali zunanji uporabi v skladu
z doloceno jakostjo in odmerjanjem. Za obdobje tradicionalne uporabe Stejejo bibliografski
ali drugi strokovni dokazi, ki potrjujejo, da je bilo zdravilo v medicinski uporabi najmanj
30 let, od tega najmanj 15 let v drzavah ¢lanicah EU. Podatki o tradicionalni uporabi
zdravila morajo biti zadostni, da izdelek dokazano ni Skodljiv ob dolo¢enih pogojih
uporabe, farmakoloski ucinki pa so verjetni na podlagi dolgotrajne uporabe in izkuSen;.
Med tradicionalna zdravila rastlinskega izvora se ne uvr$€ajo zdravila, ki vsebujejo
kemi¢no definirane, izolirane sestavine rastlin (6, 7). Pridobivanje dovoljenja za promet
poteka po poenostavljenem postopku, v katerem predlagatelju ni potrebno predloZiti

klinicne dokumentacije. Namesto obic¢ajne farmakolosko-toksikoloSke in klini¢ne



dokumentacije je potrebno predloziti dokazila o tradicionalni uporabi in pregled podatkov
o varnosti ter verjetni u¢inkovitosti. Kakovost mora biti zagotovljena na enak nacin kot pri
obic¢ajnih zdravilih. Dokumentacija za vlogo za pridobitev dovoljenja za promet s
tradicionalnim zdravilom mora biti pripravljena v skladu s Pravilnikom o tradicionalnih
zdravilin rastlinskega izvora (6). Pri pripravi dokumentacije je potrebno upostevati
monografije EU ter seznam Skupnosti rastlinskih snovi, pripravkov in njihovih kombinacij
za uporabo v tradicionalnih zdravilih rastlinskega izvora. Monografije in seznam Skupnosti
pripravlja Odbor za zdravila rastlinskega izvora (HMPC — Committee on Herbal Medicinal
Products) pri Evropski agenciji za zdravila (EMA — European Medicines Agency).
Monografije EU pokrivajo terapevtsko uporabo in varne pogoje dobro uveljavljene ali
tradicionalne uporabe rastlinskih snovi in pripravkov (6, 8). Eteri¢na olja so lahko kot
ucinkovine prisotna tudi v zdravilih, saj imajo Stevilna eteri¢na olja Ze svojo monografijo
EMA-e. Ce za dologeno eteri¢no olje tega dokumenta $e ni, se lahko glede dolo¢itve
terapevtskega odmerka upoStevajo tudi monografije Svetovne zdravstvene organizacije
(WHO) in monografije ESCOP (European Scientific Cooperative on Phytotherapy) ter
druga priznana znanstvena literatura. V monografijah EMA-e proizvajalci zdravil najdejo
vse potrebne informacije, ki so jim v pomo¢ pri izdelavi zdravila, hkrati pa sluzijo kot
referencni dokument pri pridobivanju dovoljenja za promet z zdravilom rastlinskega izvora
(3). Registracija tradicionalnega zdravila poteka po nacionalnem postopku, razen v
primeru, ko je zdravilo sestavljeno iz rastlinskih snovi, pripravkov in njihovih kombinacij s
seznama Skupnosti ali pa je zanje sprejeta monografija EU; takrat se uporabljata postopek
z medsebojnim priznavanjem in decentraliziran postopek. Ce se rastlinska snov ali
pripravek rastlinskega izvora nahaja na seznamu Skupnosti, ni potrebno predloZiti
podatkov o tradicionalni uporabi, varnosti in verjetni u¢inkovitosti (6, 8). Na ovojnini in
navodilu za uporabo tradicionalnega zdravila mora biti jasno oznaceno, da gre za
tradicionalno zdravilo rastlinskega izvora za navedeno podrocje uporabe, ki temelji
izkljuéno na podlagi dolgotrajnih izkuSenj. V posameznih primerih lahko organ, pristojen

za zdravila, zahteva, da je navedena tudi vrsta tradicije (7).

1.1.2.1 GALENSKA ZDRAVILA

»Galensko zdravilo za uporabo v humani medicini je zdravilo, ki se pripravi kot zdravilo
na zalogo v lekarni ali v galenskem laboratoriju lekarne, iz sestavin, ki so ucinkovine,

oziroma pomozne snovi, v skladu z veljavnimi farmakopejami ali v skladu z recepturami, ki



jih potrdi JAZMP, ter je namenjeno za izdajo koncnim uporabnikom storitev zadevne
lekarne v skladu s predpisi, ki urejajo lekarnisko dejavnost.« (5) V okviru ustreznega
sistema kakovosti in v skladu s standardi, ustreznimi za farmacevtsko obliko zdravila
poteka priprava galenskih zdravil pri izvajalcu lekarniSke dejavnosti. Zdravilo se izdela v
skladu z monografijo v Kodeksu galenskih zdravil, ki ga izdaja pristojna zbornica.
Galensko zdravilo je lahko v prometu na drobno, ¢e je priglaSeno organu, pristojnemu za
zdravila, ki najmanj v 30 dneh od dneva prejema popolne vloge odlo¢i o njej. Uradno
kontrolo kakovosti izvaja uradni kontrolni laboratorij in vkljuuje redno in izredno
kontrolo kakovosti. Uradna kontrola kakovosti se izvaja enkrat na pet let za vsako
farmacevtsko obliko in jakost galenskega zdravila, izredna kontrola pa ob sumu

farmacevtskega inSpektorja na neustrezno kakovost ali ponarejanje zdravila (9).

1.1.3 MEDICINSKI PRIPOMOCKI

Zakon o medicinskih pripomockih definira medicinski pripomoc¢ek kot »vsak instrument,
aparaturo, napravo, programsko opremo, material ali drug predmet, ki se uporablja
samostojno ali v kombinaciji z dodatki, vkljucno s programsko opremo, ki jo je
proizvajalec predvidel izrecno za uporabo pri diagnostiki, oziroma v terapevtske namene,
in je potrebna za pravilno uporabo tega pripomocka in ki svojega predvidenega ucinka na
clovesko telo ne dosega na farmakoloski, imunoloski ali metabolicni nacin (temvec¢ na
fizikalni nacin), vendar pa so mu lahko ti procesi pri njegovem delovanju v pomoc.« (10)
Medicinske pripomocke razvrs¢amo glede na stopnjo tveganja za uporabnika, mesto in
nacin uporabe, vezanost na vir energije, trajanje uporabe in druge lastnosti. Pri dajanju na
trg mora medicinski pripomocek nositi oznako CE (o0znaka o skladnosti), ki jo pridobi po
postopku ugotavljanja skladnosti z bistvenimi zahtevami predpisov RS ter predpisov EU,
ki urejajo to podrocje. Pristojen organ za medicinske pripomocke v Sloveniji je JAZMP, ki
hkrati izvaja regulatorne in nadzorstvene funkcije. Proizvajalec medicinskih pripomockov
oziroma predstavnik proizvajalca s sedezem v RS mora JAZMP-ju priglasiti medicinske
pripomocke za vpis v register medicinskih pripomockov najpozneje v 15 dneh od zacetka
njihovega dajanja na trg. JAZMP mora najpozneje v 60 dneh od prejema popolne vioge
izdati odlocbo o vpisu v register medicinskih pripomockov. JAZMP tudi nadzoruje
proizvajalce in dobavitelje medicinskih pripomockov na debelo in na drobno, da

izpolnjujejo pogoje za opravljanje dejavnosti v skladu z veljavno zakonodajo, ter izvaja



druge vrste nadzora z namenom zaSCite javnega zdravja in zagotavljanja varnosti

medicinskih pripomoc¢kov v RS (10, 11).

Eteri¢na olja se iz zakonodajnega vidika lahko uporabljajo tudi v izdelkih, ki so registrirani
kot medicinski pripomocki, saj na trgu najdemo Stevila masazna olja ali masazne kreme za
uporabo po Sportni aktivnosti, ki se uvrS¢ajo med medicinske pripomocke. Poleg masaznih
krem so eteri¢na olja pogosto sestavni del oralnih, dermalnih in nosnih prsil, zasledimo pa
jih tudi v oblikah kot so svecke, globule, oblizi in geli, ki so prav tako registrirani kot
medicinski pripomocki. Proizvajalci navajajo, da tovrstni izdelki delujejo tako, da na
sluznici ustvarijo zasCitno plast in uravnovesijo njeno delovanje, hladijo in zmanjSujejo

vnetje, ustvarijo neugodno okolje za rast mikroorganizmov in pospesijo obnovo tkiv.

1.1.4 KOZMETICNI IZDELKI

Za regulativo kozmeti¢nih izdelkov v RS je pristojno Ministrstvo za zdravje in organa v
njegovi sestavi, in sicer Urad RS za kemikalije ter zdravstveni inSpektorat RS (ZIRS).
Slednji opravlja inSpekcijski nadzor nad zdravstveno ustreznostjo kozmeti¢nih proizvodov.
Drzavni zbor RS je na seji dne 24. oktobra sprejel Zakon o prenehanju veljavnosti Zakona
o kozmeti¢nih proizvodih (Uradni list RS, §t. 110/03 — uradno preciséeno besedilo).
Veljavna zakonodaja se nanaSa na Uredbo ES St. 1223/2009 Evropskega parlamenta in
sveta z dne 30. novembra 2009 o kozmeti¢nih izdelkih (13). Po definiciji te Uredbe
»kozmeticni izdelek pomeni katero koli snov ali zmes, namenjeno stiku z zunanjimi deli
cloveskega telesa (povrhnjico, lasis¢em, nohti, ustnicami ali zunanjimi spolnimi organi) ali
z zobmi ali sluznico ustne votline zaradi izkljucno ali predvsem njihovega ciscenja,
odiSavljenja, spreminjanja njihovega videza, njihovega varovanja, ohranjanja v dobrem
stanju ali korekcije telesnega vonja.« (12) Odgovorna oseba za kozmeti¢ni izdelek je
proizvajalec s sedezem v EU, lahko pa tudi uvoznik ali distributer. Odgovorna oseba mora
imeti izdelano oceno varnosti in sestavljeno poroc¢ilo o varnosti kozmeti¢nega izdelka.
Dokumentacijo s podatki o kozmeticnem izdelku mora hraniti 10 let po datumu, ko je bila
zadnja serija kozmeti¢nega izdelka dana na trg. Proizvodnja kozmeti¢nih izdelkov mora
potekati v skladu z naceli dobre proizvodnje prakse. Prepovedano je uporabljati snovi, Ki
so razvr$¢ene kot rakotvorne, mutagene ali strupene za razmnozevanje (CMR - substances
classified as carcinogenic, mutagenic or toxic for reproduction) oziroma snovi, ki so
uvrscene na prilogo II Uredbe o kozmeti¢nih sestavinah. Preden je kozmeti¢ni izdelek dan

na trg, mora odgovorna oseba opraviti elektronsko priglasitev kozmeti¢nega izdelka na



Evropsko komisijo. Elektronska priglasitev vsebuje informacije o kategoriji kozmeti¢nega
izdelka in njegovo ime, ime in naslov odgovorne osebe, drzavo ¢lanico, kjer se bo izdelek
dal na trg, kontaktne podatke fizicne osebe, prisotnost snovi v obliki nanomaterialov,
prisotnost CMR snovi ter okvirno formulacijo. Ko je kozmeti¢ni izdelek dan na trg,

odgovorna oseba Evropski komisiji posreduje Se originalne podatke glede oznacb (12, 13).

Etericna olja se nahajajo v S$tevilnih kozmeti¢nih izdelkih, predvsem v izdelkih, ki jih
proizvajalci oglasujejo kot naravne, saj le-ta dajejo izdelkom prijeten vonj, poleg tega pa
zaradi svojih antisepti¢nih lastnosti delujejo kot konzervansi. Zaradi pogoste uporabe
etericnih olj v kozmeti¢nih izdelkih je Odbor za varstvo zdravja potrosnikov pri Svetu
Evrope leta 2016 sprejel dokument z naslovom Smernice o eteri¢nih oljih v kozmeti¢nih
izdelkih. Smernice zajemajo pomen kakovosti eteri¢nih olj in izhodnih materialov, iz
katerih so olja pridobljena, in dajejo priporocila glede ocene tveganja in morebitnih
posledic uporabe etericnih olj v kozmeti¢nih izdelkih. Namenjene so izvajalcem
dejavnosti, zlasti pa odgovornim osebam v kozmeti¢ni industriji, ki morajo zagotavljati
varnost kozmeti¢nih izdelkov skladno z evropskimi in nacionalnimi zakonodajnimi okvirji
(14).

1.2 ETERICNA OLJA

Etericna olja so kompleksne meSanice hlapnih spojin nizke molekulske mase, ki jih
pridobivamo iz rastlin ali rastlinskih delov z razli¢nimi ekstrakcijskimi metodami. Zelo
pogosto jih uporabljamo kot arome v prehranskih, farmacevtskih in kozmeti¢nih izdelkih.
Znanih je okrog 3000 eteri¢nih olj, pridobljenih iz najmanj 2000 razli¢nih rastlinskih vrst,
vendar jih je od tega le 300 pomembnih s komercialnega vidika. Ocenjena trzna vrednost
za svetovno letno proizvodnjo eteri¢nih olj znasa 700 milijonov ameriskih dolarjev in se
stalno povecuje, kar nakazuje, da proizvodnja in uporaba etericnih olj strmo naras¢a po

vsem svetu (15).

1.2.1 DEFINICIJA ETERICNEGA OLJA

Natanc¢na definicija eteri¢nega olja je v znanstvenih krogih Se vedno predmet razprave.
Vecina sprejema definicijo Mednarodne organizacije za standardizacijo (ISO -
International Organization for Standardization), ki omejuje nabor metod za pridobivanje
eteri¢nih olj. Po navedbah ISO specifikacij 9235.2 je eteri¢no olje definirano kot produkt,
pridobljen iz surovega rastlinskega materiala bodisi z destilacijo z vodo ali vodno paro



bodisi z mehani¢nim postopkom stiskanja ali s suho destilacijo. Destilacijo z vodno paro
lahko izvajamo z ali brez dodatka vode v destilatorju, medtem ko pri suhi destilaciji

dodatek vode ni dovoljen (16).

Sedma izdaja Evropske farmakopeje definira eteri¢no olje kot izvle¢ek prijetnega vonja in
kompleksne kemijske sestave, ki ga pridobivamo iz botani¢no definiranega surovega
rastlinskega materiala z destilacijo z vodo ali vodno paro ter s suho destilacijo, lahko pa
tudi z ustrezno mehani¢no metodo brez segrevanja vsebine. Eteri¢no olje obic¢ajno lo¢imo
od vodne faze z ustrezno fizikalno metodo, ki ne dovoljuje kemijske spremembe etericnega
olja (17).

1.2.2 BIOSINTEZA ETERICNEGA OLJA V RASTLINAH

Biosinteza, kopiCenje in shranjevanje eteri¢nega olja v rastlinah poteka v specializiranih
strukturah, ki jih imenujemo sekretorne zleze. Obstajata dve vrsti sekretornih Zlez, in sicer
zleze z zunanjim izlo¢anjem, ki se nahajajo na povrsini rastline, ter zleze z notranjim
izlocanjem, ki se nahajajo v notranjosti rastline. Med Zleze z zunanjim izlo¢anjem sodijo
epidermalne papile in Zlezni trihomi ali zlezni laski. Epidermalne papile so stoZzcaste
epidermalne celice, ki jih obi¢ajno najdemo na povrsini cvetnih listov in so znacilne za
druzino roznic. Zlezni laski ali trihomi se razvijejo iz epidermalnih celic in so predvsem
znacilni za druzino ustnatic. Eteri¢no olje se kopici v zepku med sekretornimi celicami in
skupno kutikulo. Lo¢imo peltatni, kapitatni in digitiformni tip Zleznih trihomov. Zleze z
notranjim izloCanjem zajemajo sekretorne kanale, shizogene Zepe in celice z
znotrajceli¢nim izlocanjem. Sekretorni kanali so majhni kanali, ki so v€asih razSirjeni
preko celotne dolzine rastline, njihove stene pa so sestavljene iz celic, ki izlo¢ajo etericno
olje v notranjost kanala. Znacilni so predvsem za druzino kobulnic. Shizogeni Zep je
pravzaprav sferi¢en medceli¢ni prostor, napolnjen s kapljicami eteri¢nega olja. I1zlo¢ajo ga
celice, ki se nahajajo okrog shizogenega Zepa in ga hkrati tudi tvorijo. Zasledimo jih v
epikarpu citrusov. Celice z znotrajceli¢énim izlocanjem so izolirane celice, specializirane za
kopicenje in izloCanje etericnega olja znotraj svojih vakuol. Ko koncentracija eteri¢nega

olja dovolj poraste, te celice odmrejo (17).

Pomembno je, da znamo razlikovati med rastlinsko esenco in eteriénim oljem. Rastlinska
esenca je naravni izloek, ki ga proizvajajo specializirane sekretorne celice rastline.

Eteri¢no olje je izvlecek, ki ga pridobivamo s parno ali vodno destilacijo, kar pomeni, da je



eteri¢no olje destilirana rastlinska esenca. Izvlecek, pridobljen iz lupine plodov citrusov s
hladnim stiskanjem, je esenca, medtem ko je izvlecek, pridobljen z destilacijo, eteri¢no
olje. Razli¢na rastlinska tkiva, ki so namenjena za shranjevanje in kopicenje etericnega
olja, nudijo odli¢no zasCito za te obcutljive spojine proti zunanjim vplivom, kot so
svetloba, toplota, vlaga in oksidacija. Bioloska vloga eteri¢nih olj se kaze v interakcijah z
ostalimi rastlinami in Zivalmi. Rastline s pomocjo etericnih olj vplivajo na rast ostalih
rastlin, hkrati pa privabljajo opraSevalce in odganjajo Skodljivce. Uspesno se borijo tudi
proti glivam, patogenim mikroorganizmom, herbivorom (z izgubo teka) in insektom.
Znanstveniki menijo, da rastline na tak nacin nadzirajo in regulirajo svoje okolje. Eteri¢na
olja pogosto nihajo v koli¢ini in sestavi zaradi vplivov podnebja, sestave prsti, starosti in

vegetativnega cikla rastline (17).

1.2.3 KEMIJSKA SESTAVA ETERICNIH OLJ

Eteri¢na olja so zelo kompleksne meSanice naravnih snovi, ki lahko vsebujejo okrog 20—60
razli¢énih kemijskih spojin v razli¢nih koncentracijah. Obicajno sta dve ali tri spojine
prisotne v zelo visokih koncentracijah glede na ostale spojine, ki so prisotne bolj v sledeh.
Spojine, ki so prisotne v zelo visokih koncentracijah, dolo¢ajo bioloSke lastnosti etericnega
olja (18). Kemijske spojine, ki sestavljajo eteri¢na olja, izhajajo predvsem iz treh
biosinteznih poti in sicer so to mevalonatna pot, ki vodi do seskviterpenov, metil-eritritolna
pot daje mono- in diterpene ter pot preko Sikimske kisline, ki vodi do fenilpropenov.
Sistemati¢na kemijska nomenklatura za spojine, prisotne v eteri¢nih oljih, ne obstaja.
Njihova znanstvena imena temeljijo na njihovih lastnostih ali izvoru (terpeni, limonen,
pinen, timol). Na sploSno kemijske spojine v etericnih oljih razvrstimo med terpene,
fenilpropanoide ter spojine z zveplom ali dusikom. Tako najdemo med njimi cikli¢ne in
acikli¢ne spojine razli¢nih kemijskih razredov, kot so alkoholi, estri, fenoli, ketoni, laktoni,
aldehidi in oksidi (16).

Sestava eteri¢nega olja je odvisna od vrste same rastline, geografskega podrocja, Casa
Zetve, ekstrakcijske metode in metode obdelave produkta. Eteri¢na olja, bogata s terpeni,
vsebujejo druzine rastlin, kot so kobulnice (Apiaceae), nebinovke (Asteraceae) in ustnatice
(Lamiaceae), fenilpropanoide druzine kobulnic (Apiaceae), ustnatic (Lamiaceae), mirtovk
(Myrtaceae), poprovk (Piperaceae) in ruticevk (Rutaceae) ter spojine, bogate z zveplom
ali dusikom, druzine lukovk (Alliaceae), ruti¢evk (Rutaceae) in kriznic (Brassicaceae).

Kemijska sestava eteriénega olja vpliva tudi na njegove bioloSke oziroma farmakoloske



lastnosti, ki so lahko antibakterijske, antivirusne, protiglivicne, protirakave, protivnetne,

antioksidativne, antidiabeti¢ne in antioksidativne (16).

1.2.4 PRIDOBIVANIE ETERICNIH OLJ

Eteri¢na olja pridobivamo iz razli¢nih rastlinskih organov, kot so cvetovi, cvetni popki,
listi, celoten nadzemni del rastline, lubje, lupina, semena, les, korenine in korenike.
Najpogosteje se nahajajo v druzinah rastlin, kot so ustnatice (Lamiaceae), lovorovke
(Lauraceae), nebinovke (Asteraceae), ruti¢evke (Rutaceae), mirtovke (Myrtaceae), trave
(Poaceae), poprovke (Piperaceae) in cipresovke (Cupressaceae). Zaradi njihovih
hidrofobnih lastnosti in obic¢ajno nizje gostote kot voda so eteri¢na olja topna v organskih
topilih in se ne meSajo z vodo (16). Za njihovo komercialno uporabo najve¢ uporabljamo
klasi¢ne postopke pridobivanja etericnih olj, predvsem razlicne metode destilacije in
hladno stiskanje (16). V prilogah 1 in 2 smo zbrali sheme aparatur za destilacijo z vodo in

vodno paro ter parno destilacijo.

Destilacija z vodo

Destilacija z vodo je najstarejSa in najpreprostejsSa metoda za pridobivanje eteri¢nih olj
(16). Princip vodne destilacije je slede¢. Dve teko¢ini, ki se med seboj ne meSata (voda in
eteri¢no olje), tvorita dve loCeni fazi. Skupni parni tlak takSne zmesi je enak vsoti
posameznih parnih tlakov ¢istih komponent v zmesi. Omenjena zmes tekoCin doseze
vreli$Ce pri tisti temperaturi, pri kateri je seStevek parnih tlakov posameznih komponent v
zmesi enak zunanjemu tlaku. Temperatura vrenja zmesi je niZja od temperatur vreli$¢a
obeh komponent. Aparatura za destilacijo je navadno sestavljena iz bakrenega kotla, ki ima
na vrhu pokrov z izhodom v obliki gosjega vratu. Para, obogatena z etericnim oljem, izhaja
iz kotla na kondenzator, kjer se utekocCini. MeSanico eteri¢énega olja in aromati¢ne vode
zbiramo v florentinski posodi, ki je namenjena za njuno sprotno lo¢evanje med samim
postopkom destilacije. Posoda ima dva odto¢na kanala, in sicer spodnji stranski odtok, kjer
odteka aromati¢na voda, ter zgornji odtok, kamor se zbira etericno olje. Celotna aparatura
je pritrjena na betonski kamin ali na drug vir toplote. Aparatura ima vgrajen tudi locen
dovod vode, da se nadomesca voda, uporabljena pri procesu destilacije. Rastlinski
material, ki se nahaja v kotlu, je v direktnem stiku z vrelo vodo. Med vrenjem rastlinski
material vpije vodo, etericno olje, ki se nahaja v oljnih celicah, pa difundira skozi celi¢ne

stene v vodo. Aromati¢na para, ki izhaja iz kotla, se nato na kondenzatorju utekocini (19).
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Ta metoda je ustrezna predvsem za pridobivanje eteri¢nega olja iz cvetnih listov oziroma
cvetov, saj se na ta nacin izognemo tvorjenju skupkov rastlinskega materiala med
destilacijo. Prednost vodne destilacije je tudi v tem, da se vecina etericnih olj ne mesa z
vodo, zato lahko po kondenzaciji eteri¢no olje preprosto lo¢imo od vode ze v florentinski
posodi. Slabosti metode so dolg ¢as destilacije (3 do 6 ur, lahko tudi 24 ur za cvetove
vrtnice), kemijske spremembe predvsem terpenskih molekul zaradi dolgega stika z vroco
vodo (hidrolize, ciklizacije) in pregrevanje ter izguba nekaterih polarnih molekul v vodi
(17).

Destilacija z vodo in vodno paro

Destilacijo z vodo in vodno paro izvajamo v zelo podobni aparaturi kot vodno destilacijo,
le da je v tem primeru kotel opremljen s preluknjano plo$¢o oziroma mrezo, Ki se nahaja
nad predvideno ravnjo vode. Na ta nacin se izognemo neposrednemu stiku med rastlinskim
materialom in vodo. VVodna para prodira iz dna kotla do rastlinskega materiala in s seboj
odnasa hlapne spojine. Prednosti te metode so krajsi Cas destilacije, manj kemijskih

sprememb hlapnih snovi in manjSe izgube polarnih spojin v vodi (17).

Parna destilacija

Parna destilacija je najpogosteje uporabljena metoda za pridobivanje etericnih olj.
Moderna aparatura za parno destilacijo sestoji iz kotla za biomaso, ohlajevalnega sistema
(kondenzator), locevalnika oljne in vodne faze ter visoko zmogljivega generatorja pare.
Kotel je valjaste oblike, skozi njegovo dno pa so speljane parne cevi. Para se torej ustvarja
zunaj kotla in se preko parnih cevi dovaja v kotel. Na ta nacin se lahko regulira koli¢ina
pare, posledicno pa tudi Cas destilacije in kakovost etericnega olja. Znotraj kotla so
namescene preluknjane plosce oziroma mreze, kamor se nalozi rastlinski material. Mreze
omogocajo, da je rastlinski material enakomerno porazdeljen in lahko para nemoteno
prehaja skozenj. Zaradi poviSane temperature se znotraj oljnih celic poveca tlak, kar
povzroci, da celi¢ne stene popokajo in tako sprostijo svojo vsebino. Na kotlu je names¢en
pokrov, ki ima vgrajen odvod za oljno paro. Paro nato vodimo na kondenzator, kjer se
utekocini, meSanico vode in olja pa zbiramo v florentinski posodi (19). Prednosti parne
destilacije so krajsi ¢as same destilacije, manj kemijskih sprememb komponent eteri¢cnega
olja zaradi krajSega Casa destilacije in nedirektnega stika z vrelo vodo ter moznost

reguliranja koli¢ine pare, dovedene v kotel, saj se ta generira zunaj kotla (17).
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Hladno stiskanje

Hladno stiskanje je tradicionalna metoda pridobivanja eteri¢énega olja. Uporabljamo jo
predvsem za pridobivanje eteri¢nega olja iz lupine citrusov, ki jih uvr§¢amo v druzino
rutiCevk (Rutaceae). Najpogosteje uporabljeni plodovi so pomaranc¢a, limona, grenivka in
mandarina. Razlog za izbor te metode pridobivanja etericnega olja je v termicni
nestabilnosti spojin, kot so aldehidi, saj se ti pri poviSani temperaturi in ob prisotnosti
kisika oksidirajo do kislin. Oljne celice se nahajajo v lupini sadezev, tik pod plastjo
epikarpa, ki mu pravimo tudi flavedo. To je obarvano podro¢je lupine sadeza (19). Med
postopkom stiskanja oljne celice pocijo in sprostijo hlapna etericna olja. S pomocjo
vodnega curka eteri¢no olje spiramo iz stiskalnice in tako nastane vodna emulzija. Eteri¢no
olje v zadnjem koraku loc¢imo od vode s postopkom centrifugiranja. V primeru hladnega
stiskanja pravzaprav pridobimo rastlinsko esenco iz lupine sadeza, ki jo nato najpogosteje

uporabljamo v prehranski in farmacevtski industriji (17).

1.2.5 TOKSICNOST ETERICNIH OLJ

Za eteri¢na olja velja domneva, da je njihova uporaba varna zaradi njihove dokumentirane
zgodovinske uporabe in Sirokega spektra izpostavitve brez znanih nezelenih ucinkov. Pri
nizkih koncentracijah izpostavitve ne predstavljajo pomembnega tveganja za zdravje ljudi,
¢e pa smo jim izpostavljeni v vi§jih koncentracijah, nekatera izkazujejo tudi toksi¢ne
ucinke. Skozi zgodovino so ljudje uporabljali razli¢ne rastlinske pripravke kot strupe,
hkrati pa so se mnogi pripravki za predvideno medicinsko uporabo izkazali kot toksi¢ni

oziroma z veliko nezelenimi ucinki, tudi zaradi vsebujocih eteri¢nih olj (20).

Etericna olja so sestavljena iz mnogih kemijsko razli¢nih spojin, zato imajo v celicah vec¢
razliénih tar¢, njihova primarna tar¢a pa je celicha membrana. Prepustnost celi¢ne
membrane za doloCene spojine vodi do izgube ionske homeostaze pri prokariontskih
celicah. Eteri¢na olja imajo toksi¢ne uéinke tudi na evkariontske celice. Prepustnost
zunanje in notranje mitohondrijske membrane povzroci celicno smrt zaradi nekroze in
apoptoze. V sploSnem so alkoholne, aldehidne in fenolne spojine odgovorne za
citotoksi¢nost. Te lastnosti etericnih olj so pomembne za obrambo rastlin pred virusi,
bakterijami in glivami. Medicinsko uporabo etericnih olj omejuje tveganje toksi¢nih
ucinkov, kot so drazenje, korozivnost, preobcutljivostne reakcije, fototoksicnost,

karcinogenost in teratogenost. Glede varnosti oziroma toksi¢nosti eteri¢nih olj je na voljo
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zelo malo porocil in raziskav, saj je toksi¢nost izredno tezko opredeliti zaradi
spremenljivosti sestave samega etericnega olja. Veliko je bilo prizadevanj, da se ovrednoti
toksi¢nost izbranih komponent eteri¢nih olj, da bi se lahko zagotovilo njihovo varno
uporabo. Na voljo so porocila o primerih in $tudije na Zzivalih (npr.- LDso za posamezne

spojine, prisotne v eteri¢nih oljih) (15).

Mnoga etericna olja v prevelikih koncentracijah povzro€ijo tudi smrt pri hiSnih
ljubljenckih. Eteri¢no olje polaja (Mentha pulegium) lahko povzro¢i notranje krvavitve in
poskodbe plju¢ pri psih (21). Toksi¢ni ucinki ketonskih terpenoidov so poznani ze dlje
casa. Dokazani so karcinogeni ucinki estragola, ki je prisoten v etericnem olju pehtrana
(Artemisia dracunculus), zvezdastega janeza (lllicum verum), bazilike (Ocimum basilicum)
in komarcka (Foeniculum vulgare). Pri zauzitju ali intraperitonealni aplikaciji pri misih
povzro¢a poSkodbe DNA. Podobno velja za metil izo-evgenol. Eteri¢no olje polaja z
glavnima spojinama pulegonom in mentofuranom ima hepatotoksi¢ne uéinke pri misih
(22). Limonen, ki se nahaja v eteri¢nem olju citrusov, je bil ovrednoten kot hepatotoksicen
pri akutni peroralni in peritonealni izpostavitvi. Poleg tega se je v Studijah pokazala
njegova nefrotoksi¢nost in karcinogenost pri podganjih samcih, fetotoksi¢nost pri

podganah in zajcih ter teratogenost pri zajcih in misih (23).

Za posamezna eteriCna olja so varne peroralne koncentracije razli¢ne. Po podatkih v
monografijah EMA-e se le-te gibljejo med 38 mg/dan oziroma 0,04 mL/dan za eteri¢no
olje rozmarina (24), pa do 1125 mg/dan oziroma 1,25 mL/dan za eteri¢no olje timijana
(25). Vecina eteri¢nih olj ni primerna za peroralno uporabo, saj se Ze ob zauZitju majhnih
kolicin lahko pojavijo neZeleni ucinki. Tak primer je etericno olje Cajevca, ki zaradi
dokazanih sistemskih toksi¢nih u¢inkov ni primerno za notranjo uporabo, ampak se lahko
uporablja le topikalno (26). PodrobnejSe podatke o varnih koncentracijah za posamezna

eteri¢na olja podajamo v razpravi.

Toksic¢nost pri ljudeh so opazili v razli¢nih situacijah, kot so izpostavitev preko koZze,
nenamerno zauzitje, izpostavljenost industrijskim izdelkom in v klini¢nih Studijah
toksicnosti preko izpostavitve na kozi. Etericna olja s citralom kot glavno vsebujoco
spojino povzrocajo celicno nekrozo in vakuolizacijo (27). Zauzitje limonena lahko
povzroci drisko in prehodno proteinurijo (23). Nekaj izmed dobro poznanih eteri¢nih olj in

njihovih prevladujocih spojin ima pri visokih koncentracijah toksi¢ne ucinke pri ljudeh. To
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so eteri¢no olje pelina (Artemisia absinthium), polaja (Mentha pulegium), kolmeza (Acorus
calamus) in ¢rne gorcice (Brassica nigra), ki vsebujejo tujon, pulegon, B-azaron in alil
izocianat (28). Toksi¢ne ucinke, ki vodijo v konvulzije, nekrozo jeter, demenco,
halucinacije in ataksijo, imajo etericna olja evkalipta (Eucalyptus globulus) z 1,8-
cineolom, navadnega komarcka (Foeniculum wvulgare) s fenkonom, polaja (Mentha
pulegium) s pulegonom, rozmarina (Rosmarinus officinalis) s kafro, klasaste mete (Mentha
spicata) z mentolom in mentonom ter pelina (Artemisia absinthium), ki vsebuje tujon (23).
Drazilno na koZi delujejo eteri¢no olje nageljnovih Zzbic (Syzygium aromaticum) in
koriandra (Coriandrum sativum) z visoko vsebnostjo linalola ter eteri¢na olja melise
(Melissa officinalis), origana (Origanum vulgare), cajevca (Melaleuca alternifolia),
timijana (Thymus vulgaris) in rdeCega bora (Pinus sylvestris). Etericna olja grenke
pomarance (Citrus aurantium), kumine (Cuminum cyminum), grenivke (Citrus paradisi),
limone (Citrus limon) in sladke pomarance (Citrus sinensis) inducirajo fototoksi¢nost pri
ljudeh (28, 29). V nosecnosti je odsvetovano uzivanje eterinega olja janeza (Pimpinella
anisum), komarcka (Foeniculum vulgare), ki vsebuje anetol, muskatnega ore$cka
(Myristica fragrans) z vsebnostjo safrola in miristicina ter roZmarina (Rosmarinus
officinalis), ki vsebuje kafro. Abortivne ucinke imajo eteri¢no olje oljne kadulje (Salvia
lavandulaefolia), smrdljivega brina (Juniperus sabina) in pelina (Artemisia absinthium)
(28). O etericnih oljih kolmeza (Acorus calamus) z B-azaronom, bazilike (Ocimum
basilicum) in musSkatnega ore$¢ka (Myristica fragrans) so porocali, da naj bi bili
karcinogeni za ljudi in glodalce. V visjih koncentracijah sta etericni olji citronele
(Cymbopogon winterianus) in limonske trave (Cymbopogon citratus) citotoksi¢ni in
genotoksi¢ni za limfocite, za te u¢inke pa naj bi bili odgovorni spojini citral in geraniol
(15).

Za ecteriCna olja velja, da so varna za ljudi, ¢e jih uporabljamo v primerno nizkih
koncentracijah. Posebno pozornost in previdnost je potrebno nameniti uporabljeni
koncentraciji etericnega olja, nacinu aplikacije, ciljnemu potros$niku (odrasli, starostniki,
otroci), glavnim kemijskim spojinam, ki sestavljajo etericno olje in njihovemu

toksikoloSkemu profilu (23).
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2 NAMEN DELA

NaS namen v tej raziskavi je ovrednotiti varnost najpogosteje uporabljenih eteri¢nih olj v

izdelkih, dostopnih na slovenskem trgu. Pri delu se bomo osredotocili na zdravila brez

recepta, prehranska dopolnila, medicinske pripomocke in kozmeti¢ne izdelke. Delo bo

obsegalo pregled vsebovanih eteri¢nih olj v naklju¢no izbranih izdelkih, ki jih najdemo na

policah lekarn, specializiranih trgovin, drogerij in preko nakupa na spletu. Po statisti¢ni

obdelavi podatkov bomo izbrali etericna olja, ki so najpogosteje zastopana, ter jih

podrobneje predstavili. Za etericna olja z najve¢ moznimi neZelenimi ucinki bomo s

pomocjo literature prikazali toksikoloski profil in njihovo zastopanost na trgu. Na podlagi

zbranih podatkov bomo ocenili varnost uporabe eteri¢nih olj v pregledanih izdelkih.

Pri raziskovanju bomo preverili tudi naslednje hipoteze:

1.

Eteri¢na olja so v izdelkih prisotna v kombinacijah.

Najve¢ izdelkov, ki vsebujejo eteri¢na olja, je v tekocih oblikah zaradi samih

fizikalnih lastnosti eteri¢nih olj.

Izdelke, ki vsebujejo eteri¢na olja, uporabljamo predvsem za lajSanje simptomov

pri prehladnih obolenjih.

Najpogosteje uporabljena etericna olja v pregledanih izdelkih imajo najmanj

nezelenih u¢inkov, 0ziroma so najbolj varna.

Izdelki, namenjeni otrokom, vsebujejo bolj varna eteri¢na olja oziroma eteri¢na olja

Z manj moznimi nezelenimi ucinki.
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 IZBOR IZDELKOV

Zanimali so nas izdelki, ki so dostopni na slovenskem trgu v prosti prodaji v lekarnah,
specializiranih prodajalnah, drogerijah ali preko spletnega nakupa, ki kot glavne
komponente vsebujejo eteri¢na olja. Osredotocili smo se na izdelke, ki so registrirani kot
zdravila brez recepta, prehranska dopolnila, medicinski pripomocki in kozmeti¢ni izdelki
ter vsebujejo eteri¢na olja, ki imajo svojo monografijo EMA-e, oziroma jih najdemo tudi v
Evropski farmakopeji. 1zdelke smo izbrali naklju¢no v razli¢nih lekarnah in specializiranih
prodajalnah po Sloveniji ter preko njihove spletne prodaje. Na ta nacin smo pregledali 30
izdelkov, od katerih so bila 4 zdravila brez recepta, 8 prehranskih dopolnil, 12 medicinskih
pripomoc¢kov in 6 kozmeti¢nih izdelkov. Zdravil brez recepta, ki kot glavne aktivne
sestavine vsebujejo eteriCna olja, je na trzis¢u zelo malo. Vecina izdelkov vsebuje
alkoholne ali vodne izvlecke rastlin, eteri¢na olja pa so dodana zaradi drugotnega pomena,
predvsem zaradi njihovih protimikrobnih lastnosti in prijetnega vonja. Kozmeti¢nih
izdelkov, ki vsebujejo eteri¢na olja, je na trgu veliko, vendar so nas zanimali predvsem
izdelki, ki vsebujejo etericna olja zaradi svojih zdravilnih lastnosti in so torej v izdelkih

glavni nosilci delovanja.
3.2 NACIN PRIDOBIVANJA PODATKOV

3.21 VIR PODATKOV

Podatke o uporabljenih eteri¢nih oljih smo pridobili s pregledom sestavin na ovojnini
posameznih izdelkov, v navodilih za uporabo, v povzetkih temeljnih znacilnosti zdravil
(SmPC) ter podatkov o sestavinah izdelkov, objavljenih na spletnih straneh proizvajalcev,

lekarn in specializiranih prodajaln.

3.2.2 NACIN DOLOCANJA ETERICNIH OLJ

Eteri¢na olja smo dolocili tako, da smo pregledali uporabljene sestavine v posameznem
izdelku in nato popisali, katera in koliko eteri¢nih olj vsebuje izdelek. Pri pregledu
izdelkov smo bili pozorni tudi na proizvajalce, farmacevtsko obliko, delovanje in uporabo
samega izdelka. Upostevali smo le tista eterina olja, ki so glavne sestavine izdelka in
imajo vlogo pri delovanju ter niso dodana izdelkom zaradi drugotnega pomena (okus,

vonj, konzervansi), kar smo razbrali z deklaracij.
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Primer obravnave posameznih izdelkov prikazujemo v preglednici I, vse pregledane

izdelke z dolo¢enimi eteri¢nimi olji, proizvajalci, farmacevtskimi oblikami in uporabo pa

smo zbrali v prilogah 3-6.

Preglednica I: Primer dolocitve eteri¢nih olj v izdelkih.

Proizvajalec, ime izdelka in
oblika

Eteric¢na olja

Uporaba izdelka, delovanje

KozZelj,
Rastin,

mazilo

eteri¢no olje brina (Juniperus
communis),
eteri¢no olje poprove mete

(Mentha piperita)

blaZi napetost pri bole¢ih

miSicah

Bergland — pharma,

China balm rot,

etericno olje belega Cajevca

(Melaleuca caieput),

za masazo vratu, prsnega in

hrbtnega predela,

mazilo eteri¢no olje poprove mete za masazo sklepov
(Mentha piperita),
eteri¢no olje cvetov disecega
klin¢evca (Syzygium
aromaticum)
Urgo, eteri¢no olje Cajevca pomaga odpravljati mozolje,
Filmogel proti mozoljem, (Melaleuca alternifolia) Cisti kozo
gel
Esi, eteri¢no olje Cajevca pomaga odpravljati mozolje,
Acknes, (Melaleuca alternifolia) Cisti kozo
gel

Eduard gerlach,
Gehwol fusskraft blau,

krema

eteri¢no olje navadnega
rozmarina (Rosmarinus
officinalis),

eteri¢no olje prave sivke
(Lavandula angustifolia),
eteri¢no olje modrega
evkalipta (Eucalyptus
globulus),

etericno olje gorskega bora

(Pinus mugo)

preprecuje nastanek
neprijetnega vonja, glivicnih
obolenj in srbenja med prsti,
nega za suho in izsu3eno kozo

stopal
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Preglednica | (nadaljevanje)

Proizvajalec, ime izdelka in | Eteri¢na olja Uporaba izdelka, delovanje
oblika

Lekarne Maribor, eteri¢no olje modrega blagodejno vpliva na zgornje
Bebival, evkalipta (Eucalyptus dihalne poti

mazilo globulus),

eteri¢no olje prave sivke
(Lavandula angustifolia),
eteri¢no olje rde¢ega bora

(Pinus sylvestris)

Pri opisovanju lastnosti etericnih olj smo eteri¢no olje Cajevca, etericno olje belega Cajevca
in etericno olje niaouli obravnavali skupaj, saj imajo vsa ta etericna olja zelo podobno
kemijsko sestavo, poleg tega pa imajo tudi skupno monografijo EMA-e, ki je bila nasa
glavna literatura pri proucevanju lastnosti eteri¢nih olj. Prav tako smo pri opisovanju
lastnosti eteri¢nih olj skupaj obravnavali eteri¢no olje gorskega, obmorskega in rdecega

bora.

3.3 OCENA VARNOSTI ETERICNIH OLJ

Oceno varnosti eteri¢nih olj smo opredelili z zbiranjem podatkov 0 moznih nezelenih
ucinkih, ki se lahko pojavijo pri njihovi uporabi. Med seboj smo primerjali eteri¢na olja in
njihovo potencialno toksi¢no delovanje, ki se je pokazalo v predklini¢nih Studijah in vitro
ter in vivo na zivalih. S pomocjo literature smo prikazali toksikoloski profil eteri¢nih olj z
najve¢ moznimi nezelenimi ucinki. Preverili smo, kolikSni so Se dovoljeni peroralni
odmerki eteri¢nih olj, da je njihova uporaba opredeljena kot varna. Izpostavili smo najbolj
toksi¢na eteri¢na olja ter njihove klju¢ne komponente in podrobneje predstavili mehanizme
toksi¢nega delovanja. Preverili smo, v koliksni meri se pojavljajo na trgu izdelki z

eteri¢nimi olji, ki smo jih opredelili kot tiste z najve¢ moznimi nezelenimi u¢inki.

3.3.1 TOKSIKOLOSKI PROFIL

Podatke za predstavitev toksikoloskega profila posameznih eteri¢nih olj smo pridobili s
pomocjo pregleda monografij EMA-e za posamezno etericno olje, spletne baze TOXNET,

pomagali pa smo si tudi z objavljenimi znanstvenimi ¢lanki. Za posamezna eteri¢na olja
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smo zbrali podatke 0 LDs, ter izsledke iz toksikoloskih Studij o moznih nezelenih ucinkih.
Toksikoloske parametre za obravnavana etericna olja smo primerjali med seboj in dolocili
najbolj varna ter najbolj toksi¢na etericna olja. Toksi¢nost etericnih olj smo dolo¢ili tudi na
podlagi pregleda najvecjega dovoljenega dnevnega peroralnega odmerka, ki velja kot

varen za uporabo.

Vrednost LDso je koli¢ina posamezne komponente eteri¢nega olja v mg/kg telesne mase, Ki
povzro¢i smrt pri polovici (50 %) testirane populacije, in predstavlja merilo akutne
toksicnosti. S primerjavo vrednosti LDso posamezne komponente eteri¢nih olj primerjamo
po toksicnosti, pri Cemer je komponenta z vi§jimi vrednostmi manj toksi¢na, torej bolj
varna (30). Najve¢ji dovoljeni odmerek eteriénega olja je tudi merilo toksi¢nosti, saj lahko
bolj varna etericna olja vnasamo v telo v vi§jih odmerkih kot bolj toksi¢na. Merilo
toksicnosti so tudi posamezne toksikoloske toCke oziroma aktivnosti, kot so akutna
toksi¢nost in toksicnost po ponavljajo¢ih odmerkih, genotoksi¢nost in mutagenost,
karcinogenost, reprodukcijska toksi¢nost, imunotoksi¢nost (preobcutljivostne reakcije) in

fototoksi¢nost.

3.4 STATISTICNA OBDELAVA

Zbrane podatke smo obdelali s pomoc¢jo opisne statistike. Pri tem smo si pomagali s
programom Microsoft Office Excel 2007 ter rezultate predstavili tako tabelari¢no kot

grafi¢no.
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4 REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1 PREGLED IZDELKOV, KI VSEBUJEJO ETERICNA OLJA

Pregledali smo 30 razli¢nih izdelkov, ki vsebujejo eteri¢na olja, od katerih so bila 4
zdravila brez recepta (13,3 %), 8 prehranskih dopolnil (26,7 %), 12 medicinskih
pripomockov (40,0 %) in 6 kozmeti¢nih izdelkov (20,0 %). Na sliki 1 so prikazani delezi
izdelkov v skupini zdravil brez recepta, prehranskih dopolnil, medicinskih pripomockov in
kozmeti¢nih izdelkov. Na splosno je izdelkov z eteri¢nimi olji na slovenskem trgu malo,
saj vecCina rastlinskih izdelkov vsebuje alkoholne ali vodne izvlecke zdravilnih rastlin,
malo izdelkov pa vsebuje eteri¢na olja. Na sliki 1 vidimo, da je v skupini medicinskih
pripomoc¢kov najve¢ji delez izdelkov, v skupini zdravil brez recepta pa najmanjsi.
Registriranih zdravil brez recepta, ki vsebujejo eteri¢na olja, je na trgu zelo malo, saj
zdravila najpogosteje vsebujejo le eno samo aktivno ucinkovino, etericna olja pa so
kompleksne zmesi spojin, pri katerih je aktivnih u¢inkovin ve¢, njihovi ucinki pa se med
seboj dopolnjujejo. Vsebnost spojin v eteri¢nih oljih je zelo variabilna zaradi razli¢nih
dejavnikov okolja, kot so razli¢ni geografski in klimatski pogoji, uporabljena gnojila in
pesticidi, spravilo in suSenje rastlin ter nadaljnja obdelava, zato je zelo tezko zagotoviti
ustrezne koli¢ine aktivnih snovi pri vseh serijah zdravila. Poleg vsega naStetega imajo
spojine v eteri¢nih oljih pri dovoljenih koncentracijah uporabe zelo blage u¢inke (19).
Proizvajalci svojih izdelkov pogosto ne registrirajo kot zdravila, saj je sam postopek
registracije izjemno dolg, zahteven in drag. lzdelkov z etericnimi olji, ki imajo status
prehranskih dopolnil, medicinskih pripomockov in kozmeti¢nih izdelkov, je na trgu vec¢ ze
zaradi manj zahtevne zakonodaje in postopkov pridobivanja dovoljenja za trzenje. Zelo
veliko izdelkov najdemo v skupini kozmeti¢nih izdelkov, vendar ti izdelki pogosto
vsebujejo eteri¢na olja zaradi svojih protimikrobnih lastnosti in prijetnega vonja, torej so
dodani kot konzervansi in diSave. Pri pregledu izdelkov smo opazili, da so se nekatere
blagovne znamke oziroma proizvajalci veckrat pojavili. Najpogosteje smo zasledili Soria
Natural, Farma-Derma, Pharmalife Research in Esi. Pri pregledu njihovih spletnih strani

smo tudi opazili, da izdelujejo in trzijo izdelke, ki vsebujejo sestavine rastlinskega izvora.
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45,0% -

40,0 %

40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%
zdravila brez recepta  prehranska dopolnila medicinski pripomo¢ki  kozmetiéni izdelki

Slika 1: DelezZ izdelkov v skupini zdravil brez recepta, prehranskih dopolnil, medicinskih

pripomockov in kozmeti¢nih izdelkov, ki smo jih uporabili v raziskavi.

4.1.1 ZASTOPANOST POSAMEZNIH ETERICNIH OLJ
Najprej nas je zanimalo, katera etericna olja se v pregledanih izdelkih najpogosteje

pojavljajo. Rezultate smo zbrali v preglednici II.

Preglednica II: Frekvenca pregledanih izdelkov z eteri¢énimi olji glede na posamezno

etericno olje.

Ime rastline Eteri¢no olje Stevilo izdelkov
Modri evkalipt (Eucalyptus eteri¢no olje modrega 6
globulus) evkalipta (eucalypti
aetheroleum)
Poprova meta (Mentha eteri¢no olje poprove mete 6
piperita) (menthae piperitae

aetheroleum)

Cajevec (Melaleuca eteri¢no olje ajevca 5
alternifolia) (melaleucae aetheroleum)
Beli ¢ajevec (Melaleuca eteri¢no olje belega Cajevca 4
caieput) (melaleucae aetheroleum)

21




Preglednica Il (nadaljevanje)

Ime rastline

Eteri¢no olje

Stevilo izdelkov

Niaouli (Melaleuca viridiflora)

eteri¢no olje niaouli

(melaleucae aetheroleum)

1

Vrtni timijan ali materina eteri¢no olje vrtnega timijana | 4
dusica (Thymus vulgaris) (thymi aetheroleum)
Prava sivka (Lavandula eteri¢no olje prave sivke 4
angustifolia) (lavandulae aetheroleum)
Navadni roZzmarin eteri¢no olje navadnega 3
(Rosmarinus officinalis) roZzmarina (rosmarini
aetheroleum)
Gorski bor — rusje (Pinus eteri¢no olje gorskega bora 3
mugo Turra) (pini pumilionis aetheroleum)
Navadni komarcek eteri¢no olje plodov navadnega | 3
(Foeniculum vulgare) komarcka (foeniculi amari
fructus aetheroleum)
Rdeci bor (Pinus sylvestris) eteri¢no olje rde¢ega bora (pini | 3
sylvestris aetheroleum)
Dise¢i klinéevec (Syzygium eteri¢no olje cvetov diSeCega 2
aromaticum) klin¢evca (caryophylii floris
aetheroleum)
JaneZ (Pimpinella anisum) eteri¢no olje janeza (anisi 2
aetheroleum)
Obmorski bor (Pinus pinaster | eteri¢no olje obmorskega bora | 1
Aiton) (terebinthinae aetheroleum)
Kumina (Carum carvi) eteri¢no olje kumine (carvi 1
aetheroleum)
Baldrijan (Valeriana eteri¢no olje baldrijana 1
officinalis) (valerianae aetheroleum)
Zajbelj (Salvia officinalis) eteri¢no olje Zajblja (salviae 1
officinalis aetheroleum)
Limonovec (Citrus limon) eteri¢no olje limone (limonis 1
aetheroleum)
Navadni brin (Juniperus eteri¢no olje brina (juniperi 1

communis)

aetheroleum)
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V nadaljevanju smo preracunali, kolikSen delez izdelkov vsebuje dolo¢eno eteri¢no olje, in

rezultate predstavili na sliki 2.

Eteric¢no olje

eteri¢no olje modrega evkalipta
eteri¢no olje poprove mete

eteri¢no olje Cajevca 16,7%

eteri¢no olje belega Cajevca

eteri¢no olje vrtnega timijana

eteri¢no olje prave sivke

etericno olje navadnega rozmarina
eteri¢no olje gorskega bora

eteri¢no olje plodov navadnega komarcka
eteri¢no olje rdecega bora

eteri¢no olje cvetov diSecega klincevca
eteri¢no olje janeza

20,0%
20,0%

eteri¢no olje niaouli 3,3%

eteri¢no olje obmorskega bora 3,3%
eteri¢no olje kumine 3,3%

etericno olje baldrijana 3,3%
eteri¢no olje Zajblja 3,3%

eteri¢no olje limone 3,3%

eteri¢no olje navadnega brina 3,|3%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Delez? pripravkov (%0)

Slika 2: Delez izdelkov z eteri¢nimi olji glede na posamezno eteri¢no olje.

Iz podatkov lahko razberemo, da sta v izdelkih najpogosteje zastopana eteri¢no olje
modrega evkalipta in poprove mete, ki smo ju zasledili v Sestih od skupno 30 izdelkov
(20,0 %). Sledijo jima eteri¢no olje Cajevca (16,7 %), belega Cajevca (13,3 %), vrtnega
timijana (13,3 %), prave sivke (13,3 %), navadnega roZzmarina (10,0 %), gorskega bora
(10,0 %), plodov navadnega komarcka (10,0 %) in rdeCega bora (10,0 %). Ostala eteri¢na
olja so se v izdelkih pojavljala redkeje.

4.1.2 STEVILO ETERICNIH OLJ V IZDELKIH

Zanimalo nas je, koliko razli¢nih eteri¢nih olj vsebuje posamezen izdelek. Na zacetku smo
si zastavili hipotezo, da so eteri¢na olja v izdelkih prisotna v kombinacijah. 1z slike 3 je
razvidno, da 60 % pregledanih izdelkov vsebuje samo 1 eteri¢no olje, 13,3 % izdelkov

vsebuje kombinacijo 2 eteri¢nih olj, 20 % izdelkov vsebuje 3 eteri¢na olja, kombinacija 4

23



eteri¢nih olj pa je prisotna v 6,7 % izdelkov. Noben pregledan izdelek ni vseboval

kombinacije 5 ali ve¢ eteri¢nih olj.

B | eteri¢no olje
B2 etericni olji
13 eterina olja

B 4 eterina olja

Slika 3: DelezZ izdelkov z eteri¢nimi olji glede na Stevilo vsebovanih eteriénih olj.

Izracunali smo aritmeti¢no sredino in standardni odklon Stevila vsebovanih eteri¢nih olj za
vse pregledane izdelke in rezultate prikazali v preglednici III. V povprecju izdelki

vsebujejo vec kot 1 etericno olje.

Preglednica Ill: Aritmeti¢na sredina in standardni odklon Stevila vsebovanih eteri¢nih olj

za vse pregledane izdelke.

IzdelKi z eteri¢nimi olji Stevilo enot Aritmeti¢na sredina in

standardni odklon

vsi izdelki 30 1,73 £ 0,997

Glede na dobljene rezultate prej omenjene hipoteze ne moremo potrditi, saj je ve¢ kot
polovica izdelkov vsebovala eno samo eteri¢no olje. V povprecju izdelki vsebujejo 1,73
etericnega olja, vendar pa nam standardni odklon kaze, da so podatki okrog aritmeticne
sredine zelo razprdeni. Kombinacije eteri¢nih olj so v izdelkih zazelene, saj se uéinki
etericnih olj dopolnjujejo, hkrati pa je potrebna manjSa koncentracija posameznega

eteri¢nega olja za primerljiv u¢inek. Eno samo eteri¢no olje je vsebovala vecina izdelkov v
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skupini zdravil (75 %) in medicinskih pripomockov (66,7 %). Predvsem pri zdravilih se
proizvajalci nagibajo k eni sami aktivni u¢inkovini v zdravilu, etericna olja pa so ze sama
po sebi zmes veC aktivnih spojin, zato je vsebnost le enega etericnega olja v vecini
izdelkov v skupini zdravil brez recepta pricakovana. Najve¢ kombinacij eteri¢nih olj smo
zasledili v skupini kozmeti¢nih izdelkov. Tudi v tej skupini izdelkov je kombinacija vec
eteri¢nih olj v posameznem izdelku pricakovana zaradi dopolnjevanja u€inkov in manjsih

koncentracij posameznih eteri¢nih olj, kar posledi¢no pomeni ve¢jo varnost kozmeti¢nega
izdelka.

4.1.3 OBLIKE IZDELKOV Z ETERICNIMI OLJI

Pregledali smo, v katerih oblikah se nahajajo izdelki, saj smo si na zacetku zastavili
hipotezo, da je najvec izdelkov, ki vsebujejo eteri¢na olja, v tekocih oblikah, zaradi samih
lastnosti eteri¢nih olj. Eteri¢na olja so tekoca, hlapna, izredno moc¢nega vonja, lipofilna in
nizje gostote kot voda (19). Glede na fizikalne lastnosti eteri¢nih olj smo sklepali, da je
najve¢ pregledanih izdelkov v teko¢ih oblikah zaradi lazjega tehnoloSkega postopka
izdelave izdelka. V preglednici 1V smo prikazali, v katerih oblikah se nahajajo pregledani
izdelki.

Preglednica IV: Frekvenca pregledanih izdelkov z eteri¢nimi olji glede na obliko.

Oblika izdelka evilo izdelkov

krema

mazilo

gel

svecke

vaginalne globule

oralno prsilo

peroralne kapljice

peroralna suspenzija

kapsule

tablete

tekoce prsilo za nos

St
2
4
3
2
2
oralne kapljice 1
3
4
1
2
1
1
nosni gel 1
1

dermalni obliz
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Preglednica IV (nadaljevanje)

Oblika izdelka Stevilo izdelkov

dermalno prsilo 2

V preglednici 1V vidimo, da se pregledani izdelki nahajajo v kar 15 razli¢nih oblikah.
Najve¢ izdelkov je v obliki mazil, gelov, prsil in kapljic. Razlika med oralnimi in
peroralnimi kapljicami je v tem, da se peroralne kapljice pogoltne in delujejo sistemsko,
oralne kapljice pa delujejo lokalno v ustni votlini. Glede na agregatno stanje lahko oblike
razdelimo na tekocCe, poltrdne in trdne. Med tekoc¢e oblike lahko uvrstimo 12 pregledanih
izdelkov (40 %), med poltrdne 11 izdelkov (36,7 %) in med trdne 7 izdelkov (23,3 %).
Dobljeni rezultati nam kazejo, da se veéina pregledanih izdelkov res nahaja v tekocCih
oblikah, kar je v skladu z na zacetku postavljeno hipotezo, vendar pa je vzorec pregledanih
izdelkov premajhen, da bi lahko potrdili hipotezo za vse tovrstne izdelke. Zelo veliko
izdelkov se nahaja tudi v poltrdnih oblikah, medtem ko so trdne oblike v manjSini.
Ucinkovine, ki so v teko¢em agregatnem stanju, se najlazje vgrajujejo v tekoce in pa tudi
poltrdne oblike, tehnolosko najbolj zahtevno pa je vgrajevanje ucinkovin v tekocem
agregatnem stanju v trdne oblike, kar nam kljub prej omenjeni omejitvi potrjujejo tudi

dobljeni rezultati pregledanih izdelkov.

4.1.4 INDIKACIE IZDELKOV Z ETERICNIMI OLJI

Zanimalo nas je, za kakSen namen vecinoma uporabljamo izdelke z eteri¢nimi olji,
oziroma katere vse indikacije zasledimo za tovrstne izdelke. Na zacetku smo si zastavili
hipotezo, da izdelke, ki vsebujejo etericna olja, uporabljamo predvsem za lajSanje
simptomov pri prehladnih obolenjih. V preglednici V smo prikazali, katere indikacije smo
zasledili pri pregledu izdelkov in v kolikSni meri se pojavljajo, ter predstavili spojine v

eteri¢nih oljih, ki omogocajo uporabo izdelkov pri teh indikacijah.

Preglednica V: Frekvenca pregledanih izdelkov z eteri¢nimi olji glede na posamezno

indikacijo ter spojine, ki omogocajo uporabo pri teh indikacijah, in njihovo delovanje.
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Indikacije Stevilo Spojina Delovanje Vir
izdelkov
bolecine v 4 mentol - agonist receptorjev (31)
misicah in TRPMB8 (hladilni in
sklepih analgeti¢ni u¢inek)
- rubefacient
linalol - analgeti¢no delovanje (32, 33)
linalil acetat - analgeti¢no delovanje (32, 33)
kafra - analgeti¢no delovanje (34)
- rubefacient
1,8-cineol - analgeti¢no delovanje (35, 36)
(zavira 5-lipoksigenazno
in ciklooksigenazno pot
presnove arahidonske
kisline)
B-mircen - analgeti¢no delovanje (33)
prehladna 7 1,8-cineol - sekretomotorik (35, 36)
obolenja mentol - agonist receptorjev (31)
TRPMS8 (hladilni u¢inek,
olajdano dihanje)
timol - sekretomotorik (25)
- sekretolitik
- antiseptik
a-pinen - ekspektorans (37)
- bronhodilatator
- antiseptik
kaselj 2 1,8-cineol - sekretomotorik (35, 36)
a-pinen - ekspektorans (37)
timol - sekretomotorik (25)
- sekretolitik
fenkon - sekretolitik (38)
- ekspektorans
anetol - sekretolitik (38, 39, 40)
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Preglednica V (nadaljevanje)

Indikacije Stevilo Spojina Delovanje Vir
izdelkov
zobobol 1 evgenol - analgeti¢no delovanje (41)
- protivnetno delovanje
(inhibitor 5-lipoksigenaze
in ciklooksigenaze-2)
- protimikrobno delovanje
prebavne teZzave | 4 mentol - spazmolitik (31)
(vetrovi, - holeretik
napenjanje) anetol - spazmolitik (38, 39, 40)
karvon - spazmolitik (42)
blaZenje stresain | 1 valeranon - sedativno delovanje (43)
nespecnost linalol - sedativno delovanje (32, 33)
linalil acetat - sedativno delovanje (32, 33)
podpora 2 linalol - spodbuja imunski sistem | (32, 33)
imunskemu
sistemu
vnetja zadnjika 1 1,8-cineol - protivnetno delovanje (35, 36)
in hemoroidi - analgeti¢no delovanje
- antibakterijsko delovanje
uravnavanje 2 terpinen-4-ol - protigliviéno delovanje (26)
vaginalne flore (Candida albicans)
- antibakterijsko delovanje
1,8-cineol - protiglivi¢no delovanje (35, 36)
glivi¢na obolenja | 2 terpinen-4-ol - protigliviéno delovanje (26)
(Candida albicans)
- antibakterijsko delovanje
1,8-cineol - protiglivi¢no delovanje (35, 36)
povrSinske rane | 1 limonen - protigliviéno delovanje (33)
terpinen-4-ol - antibakterijsko delovanje | (26)

- protiglivi¢no delovanje
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Preglednica V (nadaljevanje)

Indikacije Stevilo Spojina Delovanje Vir
izdelkov
otekline in 1 linalol - protivnetno delovanje (32, 33)
podplutbe - analgeti¢no delovanje
linalil acetat - protivnetno delovanje (32, 33)
- analgeti¢no delovanje
akne 2 terpinen-4-ol - protimikrobno delovanje | (26)

Iz dobljenih rezultatov lahko vidimo, da izdelke z etericnimi olji uporabljamo za Sirok
spekter indikacij. Pri pregledu 30 izdelkov smo zasledili kar 13 razli¢nih indikacij. Glede
na naSe rezultate tovrstne izdelki najpogosteje uporabljamo za blazenje simptomov pri
prehladnih obolenjih, za lajsanje bole¢in v miSicah in sklepih ter pri prebavnih tezavah, kot
so zaprtje in napenjanje. Hipotezo, da izdelke z etericnimi olji najpogosteje uporabljamo za
lajSanje simptomov pri prehladu, lahko glede na dobljene rezultate pregledanih izdelkov
potrdimo, saj je takih kar 7 (23,3 %) oziroma 9 (30,0 %) od pregledanih 30 izdelkov, ¢e
zraven priStejemo Se kasSelj, ki tudi spada med simptome prehlada. Najpogosteje
uporabljeno eteri¢no olje v izdelkih za lajSanje simptomov prehlada je eteri¢no olje

modrega evkalipta.

4.1.5 NEZELENI UCINKI IN TOKSICNOST ETERICNIH OLJ

Zanimalo nas je, kakSne mozne nezelene ucinke imajo etericna olja, ki se nahajajo v
pregledanih izdelkih, ter kaksna je njihova potencialna toksi¢nost. V preglednici VI smo
zbrali podatke o priporocenih maksimalnih dnevnih peroralnih odmerkih za posamezno
etericno olje in o moznih neZelenih ucinkih, ki se lahko pojavijo ob njihovi uporabi.
Podatki so ve¢inoma zbrani iz pregleda monografij EMA-e za posamezno eteri¢no olje.
Eteri¢ni olji limone in bora Se nimata svoje monografije. Za etericno olje Zajblja je
narejeno porocilo o oceni, nima pa konc¢ne rastlinske monografije Skupnosti HMPC-ja, saj
trenutno razpolozljivi klini¢ni in toksikoloski podatki o varnosti ne izpolnjujejo zahtevanih

meril za njen razvoj (44).

Preglednica VI: PriporoCeni maksimalni dnevni peroralni odmerek in mozni neZeleni

ucinki za posamezno etericno olje.

29




Eteri¢no olje Priporocen Mozni nezZeleni Vir
maksimalni dnevni ucinki
peroralni odmerek
eteri¢no olje modrega | - mladostniki, odrasli | niso poznani (45)
evkalipta in starejSi: 1000
mg/dan
- otroci < 12 let: ni
priporocljivo
- otroci < 30 mesecev:
kontraindicirano
eteri¢no olje poprove | - mladostniki, odrasli | disurija, alergi¢ne (46)
mete in starejSi: 1080 reakcije na mentol
mg/dan (glavobol,
- otroci 8-12 let: 540 | bradikardija, miSi¢ni
mg/dan tremor, ataksija,
- otroci < 8 let: ni anafilakti¢ni Sok,
priporocljivo izpuscaj), zgaga,
zamegljen vid,
slabost, bruhanje
eteri¢no olje ¢ajevca ni za peroralno koZne reakcije 47
aplikacijo (srbenje, draZenje,
rdecina, oteklina,
kontaktni dermatitis)
eterino olje vrtnega - odrasli in starejsi: alergijske reakcije (48)
timijana 1125 mg/dan
- otroci in mladostniki
< 18 let: ni
priporocljivo
eterino olje prave - mladostniki, odrasli | niso poznani (49)

sivke

in starejSi: 80 mg/dan
- otroci < 12 let: ni

priporocljivo
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Preglednica VI (nadaljevanje)

Eteri¢no olje Priporocen Mozni nezZeleni Vir
maksimalni dnevni ucinki
peroralni odmerek
eteri¢no olje - odrasli in starejsi: 38 | alergijske reakcije (50)
navadnega rozmarina | mg/dan (kontaktni dermatitis,
- otroci in mladostniki | astma)
< 18 let: ni
priporocljivo
eteri¢no olje plodov - odrasli in starejsi: alergijske reakcije (51)
navadnega komarcka | 195 mg/dan (koZa, dihala)
- otroci in mladostniki
<18 let:
kontraindicirano
eterino olje cvetov ni za peroralno alergijske reakcije, (52)
diseCega klincevca uporabo draZenje ustne
sluznice
eterino olje janeza - odrasli in starejsi: alergijske reakcije (53)
594 mg/dan (koza, dihala)
- otroci in mladostniki
<18 let:
kontraindicirano
eteri¢no olje kumine - odrasli in starejsi: niso poznani (54)
276 mg/dan
- otroci in mladostniki
< 18 let: ni
priporocljivo
eterino olje mladostniki, odrasli in | slabost, trebusni kr¢i (55)

baldrijana

starejSi: 45 mg/dan
- otroci < 12 let: ni

priporocljivo

31




Preglednica VI (nadaljevanje)

Eteri¢no olje Priporocen Mozni nezZeleni Vir
maksimalni dnevni ucinki
peroralni odmerek
eteri¢no olje - odrasli in starejsi: alergijske reakcije (56)
navadnega brina 100 mg/dan
- otroci in mladostniki
< 18 let: ni
priporocljivo
eteri¢no olje limone ni za peroralno alergijske reakcije, (57)
uporabo fototoksi¢ne reakcije
na koZi po izpostavitvi
UV zarkom (rdecina,
srbecica, mehurji,
oteklina)
eterino olje bora ni za peroralno vdihavanje lahko (58)
uporabo okrepi krce bronhijev
eterino olje zajblja ni za peroralno pri predpisani uporabi | (59)
uporabo ni poznanih stranskih
ucinkov

Odmerek je merilo varnosti oziroma toksi¢nosti, saj ve¢ kot lahko dolo¢ene spojine varno
vhesemo V telo, manj je spojina toksi¢na. Iz zbranih podatkov vidimo, da najveéji dnevni
peroralni odmerek pripada etericnemu olju timijana, in sicer 1125 mg/dan, sledita mu
etericno olje poprove mete (1080 mg/dan) in etericno olje modrega evkalipta (1000
mg/dan). NajmanjSi dnevni peroralni odmerki veljajo za etericno olje baldrijana (45
mg/dan) in eteri¢no olje rozmarina (38 mg/dan). Etericna olja Cajevca, cvetov diSeCega
klin¢evca, limone, bora in zajblja niso namenjena za peroralno uporabo. Za eteri¢na olja
modrega evkalipta, prave sivke, kumine in Zajblja monografije EMA-e ne navajajo
nezelenih udinkov, 0ziroma le-ti niso poznani. Eteri¢no olje poprove mete ima najvec
moznih nezelenih ucinkov, kot so disurija, alergijske reakcije zaradi mentola, zgaga,
zamegljen vid, slabost in bruhanje. Pri ostalih eteri¢nih oljih se najpogosteje pojavljajo

alergijske reakcije, ki prizadenejo kozo ali dihala (kontaktni dermatitis, astma).
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V prilogi 7 smo zbrali toksikoloske podatke iz predklini¢nih Studij za eteri¢na olja, ki se
pojavljajo v pregledanih izdelkih. Podatki zajemajo akutno toksi¢nost (LDso), toksi¢nost
po ponavljajocCih odmerkih, genotoksi¢nost in mutagenost, karcinogenost, reprodukcijsko

toksiénost, imunotoksi¢nost in fototoksi¢nost. Ce primerjamo eteri¢na olja glede na LDs,

sy

in sicer 15 g/kg. Sledijo mu eteri¢no olje navadnega brina, prave sivke, bora, navadnega
rozmarina, limone, poprove mete in modrega evkalipta, ki imajo LDso > 4 g/kg. Za najbolj
toksicna glede na LDso so se izkazala eteri¢na olja plodov navadnega komarcka, Cajevca,
cvetov diSedega klin¢evca, Zajblja in janeza. Ce primerjamo $e ostale toksikoloske podatke
iz predklini¢nih Studij, po toksicnosti najbolj izstopajo etericno olje plodov navadnega
komarcka, vrtnega janeza, cvetov diSecega klincevca in etericno olje Zajblja. Eteri¢no olje
plodov navadnega komarcka vsebuje 55-75 % trans-anetola in do najve¢ 6 % estragola.
Trans-anetol je v zelo visokih odmerkih testiran in vitro na laboratorijskih Zivalih
izkazoval estrogensko in anti-implantacijsko aktivnost. V nekaterih Studijah so dokazali
tudi karcinogene ucinke estragola in njegovih metabolitov na misih (opazili so pojav
malignih jetrnih tumorjev). Eteri¢no olje je izkazovalo mutagene ucinke, in sicer na sevih
Salmonella typhimurium TA98 in TAL100 pri testu reverznih mutacij (Amesov test) (38).
Eteri¢no olje janeza prav tako kot eteri¢no olje plodov navadnega komarcka vsebuje trans-
anetol (87-94 %) in estragol (0,5-5 %), ki imata ze prej omenjene toksi¢ne uéinke in vitro
ter in vivo na laboratorijskih zivalih (39). Etericno olje cvetov diSeCega klincevca
veéinoma vsebuje evgenol (75-88 %), ki je na veC testnih sistemih izkazoval mutagene
ucinke. Pri podganah, ki so 3 tedne prejemale visoke peroralne odmerke eteri¢nega olja, SO
opazili poskodbe jeter in ledvic (41). Eteri¢no olje Zajblja ve¢inoma vsebuje 10-60 % a—
tujona, 4-36 % B-tujona in 5-20 % kafre. a—Tujon, ki je bolj toksi¢en kot B-tujon in tudi
prisoten v ve¢jem delezu, deluje kot konvulziv pri testih na podganah, in sicer zavira
GABA-odvisne kloridne kanale (59).

Iz zbranih podatkov o delovanju spojin v eteri¢nih oljih, ki so terapevtsko ucinkovite, ter
toksikoloskih podatkov, lahko zaklju¢imo, da so spojine, odgovorne za zdravilne ucinke,
hkrati tudi glavne nosilke nezelenih ucinkov oziroma toksi¢nosti. Te spojine so v
posameznem etericnem olju prisotne v vecjem delezu. Eteri¢no olje poprove mete v
najvecjem delezu vsebuje mentol, ki je odgovoren za hladilni ucinek, spazmoliticno in

rubefacientno delovanje, hkrati pa je glavni povzrocitelj alergijskih reakcij. Anetol kot
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glavna komponenta etericnega olja plodov navadnega komarcka in janeza izkazuje
estrogensko aktivnost, vendar pa je odgovoren tudi za spazmoliti¢no, sekretoliticno,
protivnetno in antibakterijsko delovanje. Eteri¢no olje cvetov diSeCega klin¢evca ve¢inoma
vsebuje evgenol, ki se zaradi analgetiCnega, protivnetnega in protimikrobnega delovanja
uporablja v pripravkih za lajSanje zobobola, hkrati pa so se v toksikoloskih $tudijah na ve¢

testnih sistemih pokazali njegovi mutageni ucinki.

Na zacetku smo si zastavili hipotezo, da imajo najpogosteje uporabljena eteri¢na olja v
pregledanih izdelkih najmanj neZelenih uc¢inkov, oziroma so najbolj varna. Iz vseh zbranih
podatkov o maksimalnih priporo¢enih dnevnih peroralnih odmerkih, moznih nezelenih
uc¢inkih in toksikoloskih podatkov iz predklini¢nih $tudij lahko zaklju¢imo, da najbolj
toksi¢ne ucinke izkazujejo etericno olje plodov navadnega komarcka, janeza, cvetov
diSeCega klinCevca in Zajblja. Za najbolj varna eteri¢na olja lahko opredelimo eteri¢no olje
modrega evkalipta, poprove mete in timijana, ki imajo najvecje dnevne peroralne odmerke
in izkazujejo nizko toksi¢nost v predklini¢nih Studijah. Najpogosteje uporabljena etericna
olja v naSih izdelkih so bila eteri¢no olje modrega evkalipta, poprove mete, vrtnega
timijana, ¢ajevca in prave sivke, ki so po zbranih podatkih tudi najbolj varna, tako da lahko

naso hipotezo potrdimo.

4.1.6 1ZDELKI ZA OTROKE Z ETERICNIMI OLJI

Zanimalo nas je, kolikSen deleZz pregledanih izdelkov je namenjen za uporabo pri otrocih.
Upostevali smo tako izdelke, ki so namenjeni izklju¢no za otroke, kot tudi izdelke, ki so
namenjeni za otroke in pa tudi odrasle. Nasteli smo 8 takih izdelkov od skupno pregledanih
30 izdelkov, kar je 26,7 %. V nadaljevanju nas je zanimalo, katera etericna olja se
najpogosteje uporabljajo v izdelkih za otroke, saj smo si zastavili hipotezo, da izdelki,
namenjeni otrokom, vsebujejo bolj varna eteri¢na olja. V preglednici VII smo prikazali,

katera eteri¢na olja so se najpogosteje pojavila v izdelkih za otroke.

Preglednica VII: Frekvenca pregledanih izdelkov z eteri¢nimi olji, namenjenih otrokom,

glede na posamezno eteri¢no olje.

Eteri¢no olje Stevilo izdelkov, namenjenih otrokom
eteri¢no olje vrtnega timijana 4
eteri¢no olje modrega evkalipta 3
eteri¢no olje gorskega bora 2
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Preglednica VI (nadaljevanje)

Eteri¢no olje evilo izdelkov, namenjenih otrokom

eteri¢no olje rdeCega bora

eteri¢no olje obmorskega bora

eteri¢no olje kumine

eteri¢no olje plodov navadnega komarcka

eteri¢no olje poprove mete

eteri¢no olje prave sivke

St
2
1
eteri¢no olje janeza 1
1
1
1
1
1

eterino olje zajblja

Iz zbranih podatkov vidimo, da so se v izdelkih za otroke najpogosteje pojavili eteri¢no
olje vrtnega timijana, modrega evkalipta in bora. Med pregledanimi izdelki po sestavi
izstopajo peroralne kapljice Lekobeba, ki vsebujejo eteri¢no olje plodov navadnega
komarcka, kumine in janeza, ki smo jih zaradi njihove sestave in toksikoloskih podatkov
oznacili kot najbolj toksi¢na. Izdelek je namenjen novorojenckom, dojenckom in otrokom
kot tudi odraslim pri prebavnih tezavah, kot so napenjanje in trebusni kréi, spada pa med
prehranska dopolnila. V monografijah EMA-e sta eteri¢ni olji plodov navadnega komarcka
in janeza kontraindicirani za otroke, mlajSe od 18 let, saj vsebujeta estragol, ki je izkazoval
karcinogeno delovanje v toksikoloskih Studijah na misih (51, 53). Eteri¢no olje kumine za
otroke, mlajSe od 18 let, ni kontraindicirano, vendar pa ni priporo¢ljivo
(54). Vsa tri eteri¢na olja so v izdelku zastopana v zelo nizkih koncentracijah, ob
maksimalnem dnevnem odmerku za otroke (50 kapljic) v telo vnesemo 0,45 mg
posameznega eteri¢nega olja. 1zdelek, ki je prav tako izstopal po svoji sestavi, je oralno
prsilo Golanil Junior, ki vsebuje eteri¢no olje zajblja. Namenjen je otrokom od prvega leta
starosti pri pekoem grlu in teZzavah pri poZiranju. Omenjen izdelek uvr§¢amo med
medicinske pripomocke. Etericno olje Zajblja smo prav tako uvrstili med bolj toksicna
etericna olja, saj vsebuje a- in PB-tujon, ki je izkazoval konvulzivno delovanje v
toksikoloskih $tudijah na podganah. Evropska agencija za zdravila za eteri¢no olje Zajblja
ni izdala kon¢ne monografije Skupnosti, saj razpolozljivi podatki o varnosti ne izpolnjujejo
zahtevanih meril (59). Hipoteze, da izdelki z eteri¢nimi olji, namenjeni otrokom, vsebujejo
bolj varna eteri¢na olja, ne moremo potrditi, saj ti izdelki vsebujejo eteri¢na olja, ki smo jih

na podlagi zbranih toksikoloskih podatkov oznacili kot najbolj toksi¢na.

35




4.2 PREDSTAVITEV NAJBOLJ TOKSICNIH ETERICNIH OL]J

4.2.1 ETERICNO OLJE ZAJBLJA

Zajbelj (Salvia officinalis L.) je polgrm, ki izvira iz Sredozemlja, predvsem iz obmo¢&ja ob
Jadranskem morju, in spada v druzino ustnatic (Lamiaceae). Njegovi listi so debeli,
hrapavi in na robu drobno nazobc¢ani. Cvetovi imajo vijoliast venec, ¢asa pa je velika od
10 do 14 mm in ima 5 do 8 mm dolge zobce. Listi vsebujejo do 3 % eteri¢nega olja, ki se
pridobiva s parno destilacijo in vec¢inoma vsebuje a-tujon (10-60 %; slika 4), B-tujon (4—
36 %; slika 5), kafro (5-20 %; slika 6) in 1,8-cineol (1-15 %) ter v manjSem delezu $e a-
humulen, B-kariofilen, viridiflorol, a-pinen, kamfen, limonen, borneol, bornil acetat, linalil
acetat in linalol (59, 69).
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Slika 4: a-tujon (70) Slika 5: B-tujon (70) Slika 6: Kafra (70)
Uporaba:

Pripravke iz Zajbljevih listov tradicionalno uporabljamo za zdravljenje blagih dispepti¢nih
motenj (zgaga, napenjanje), prekomernega znojenja, vnetja v ustih in grlu ter za

zdravljenje blazjih vnetij koze (59).

Delovanje, mehanizem delovanja:

Eteri¢no olje ima protimikrobne lastnosti, ki jih pripisujejo prisotnosti tujona. V Studijah
so proucevali inhibitorno aktivnost proti Gram-pozitivnim (Bacillus subtilis) in Gram-
negativnim bakterijam (Eschericia coli, Shigella sonnei, Salmonella species, Klebsiella
ozanae) ter Stevilnim glivam (Candida albicans, C. krusei, C. pseudotropicalis, Torulopsis
glabrata, Cryptococcus neoformans). Dokazana je tudi in vitro antibakterijska aktivnost
proti  Lactobacillus curvatus, Lactobacillus sakei, Staphylococcus carnosus,
Staphylococcus xylosus, Enterobacter gergoviae in Enterobacter amnigenus, ki je odvisna

od odmerka etericnega olja (59). Zaradi prisotnosti 1,8-cineola ima eteri¢éno olje
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protivnetne ucinke, saj ta reverzibilno zavira 5-lipoksigenazno in ciklooksigenazno pot
presnove arahidonske kisline, kar povzro¢i zmanjsano nastajanje vnetnih levkotrienov
(36). V Studijah na izoliranih gladkih miSicah sapnika in ileuma morskih praSickov je
eteri¢no olje Zajblja povzrocCilo Sibek spazmoliti¢ni in spazmogeni uc¢inek. Komponente
eteri¢nega olja v odvisnosti od koncentracije posamezne spojine v olju vplivajo na gladke
miSice preko modulacije koncentracije kalcijevih ionov v celici (59). Eteri¢no olje Zajblja
so proucevali tudi za zdravljenje Alzheimerjeve bolezni. V in vitro Studijah so dokazali 52
% inhibicijo acetilholinesterazne aktivnosti, za katero sta odgovorni spojini 1,8-cineol in a-
pinen (59).

Toksi¢nost in posebna opozorila:

V eksperimentalni $tudiji z eteri¢nim oljem zajblja so pri podganah opazili konvulzije, ki
so se pojavile pri odmerku 0,5 g/kg telesne mase (v nadaljevanju TM) in postale usodne pri
3,2 g/kg TM. Toksi¢nost povezujejo s prisotnostjo kafre in tujona v eteri¢nem olju. a-tujon
je bolj aktiven izomer kot B-tujon in je hkrati v etericnem olju prisoten v ve¢jem delezu.
Deluje kot konvulzant, saj povzro¢a toni¢ne konvulzije, ki so v Studijah na misih vodile v
smrt pri odmerku 60 mg/kg TM. Raziskovalci so sklepali, da a-tujon deluje kot zaviralec
GABA-odvisnih kloridnih kanalov. Z izvedbo testa mikrojeder na misjih samicah so
ugotovili genotoksi¢ne ucinke meSanice a- in B-tujona, v koncentraciji 50 mg/kg TM,
vendar pa teh rezultatov niso uspeli potrditi z in vitro testiranjem po Amesu (59). Kafra
deluje kot stimulant centralnega Zivénega sistema in v previsokih odmerkih povzroca
ekscitacije in konvulzije. Toksi¢ni uéinki pri ljudeh se pojavijo ob zauzitju 2 g kafre in se
kazejo kot konvulzije, delirij, apneja, drazenje Zelodca, slabost, bruhanje in diareja. Studije
karcinogenosti na Zivalih so dajale negativne rezultate, prav tako kafra ni izkazovala
mutagenih u¢inkov na sevih Salmonella typhimurium (Amesov test). V Studijah na brejih
podganah in zajcih niso ugotovili teratogenosti pri peroralni aplikaciji kafre v odmerkih
1000 mg/kg TM/dan (podgane) in 681 mg/kg TM/dan (zajci), vendar pa kafra lahko
prehaja placento (71).

Socasna uporaba pripravkov z zajbljem ali drugih pripravkov s tujonom in zdravil, ki
delujejo na GABA-receptor tipa A, ni priporo¢ljiva. Potencialno neuravnotezen sistem za
posiljanje sporocil mozganom lahko izzove epilepti¢ni napad. Pri tradicionalni uporabi
pripravkov iz zajblja je maksimalen varen dnevni odmerek tujona 5 mg/dan, za obdobje

dveh tednov. Uporaba eteri¢nega olja zajblja je kontraindicirana med nose¢nostjo in
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dojenjem, pri otrocih, mlajSih od 18 let, pa ni priporocljiva zaradi pomanjkljivih podatkov
o varnosti (59).

Porodila o primerih (Case reports):

33 dni star novorojencek je utrpel generalizirane toni¢no-kloni¢ne konvulzije s
spremljajocim vertikalnim nistagmusom. Napad je trajal 20 minut in prenehal po rektalni
aplikaciji diazepama. Po treh urah v bolniSnici se je ponovno pojavil toni¢no-kloni¢ni
napad, ki je trajal 1 minuto in prenehal po intravenski aplikaciji midazolama. Ugotovili so,
da je novorojencek namesto antispazmodi¢nega sredstva za ublazitev kolik peroralno prejel
nekaj kapljic etericnega olja zajblja, priblizno 20 minut pred pojavom konvulzij. Po

odpustu iz bolnisnice se napadi niso ve¢ pojavili.

Petletna, zdrava in normalno razvijajoCa se deklica, je utrpela generaliziran toni¢no-
kloni¢ni napad, ki je trajal 10 minut. V njeni druZini ni bilo znanih napadov epilepsije ali
nepojasnjenih konvulzij. lzkazalo se je, da je deklica peroralno zauzila 5 mL eteri¢énega
olja zajblja za blazitev intestinalnih kolik. Po odpustu iz bolniSnice ni ve¢ dozivela

napadov (72).

4.2.2 ETERICNO OLJE PLODOV NAVADNEGA KOMARCKA

Navadni komaréek (Foeniculum vulgare Mill.) je dvoletna rastlina, ki izhaja iz juzne
Evrope in spada v druzino kobulnic (Apiaceae). Najraje raste na kamnitih pobocjih, kamor
sega vpliv sredozemskega podnebja. Steblo je gladko, okroglo, progasto in modrikastega
videza, dvojno pernati sedeci listi pa so modrikasto zelene barve. Cveti od julija do
oktobra, cvetovi so rumene barve in rastejo v kobulastih socvetjih (40). Plodovi vsebujejo
3 do 6 % eteri¢nega olja, ki se pridobiva s parno destilacijo posusenih plodov (38). Glede
na sestavo eteri¢nega olja lo¢imo Foeniculum vulgare Miller subsp. vulgare var. vulgare
(vsebuje vsaj 60 % anetola in vsaj 15 % fenkona) in Foeniculum vulgare Miller subsp.
vulgare var. dulce (Miller) Thellung (vsebuje vsaj 80 % anetola (slika 7) in manj kot 7,5 %
fenkona (slika 8)) (40). V eteri¢nem olju so v manjSem delezu prisotni $e estragol (slika 9),

anizaldehid, a- in B-pinen, limonen, p-cimen in B-mircen (38).
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Slika 7: Trans-anetol (70)  Slika 8: Fenkon (70) Slika 9: Estragol (70)

Uporaba:

Eteri¢no olje plodov navadnega komarcka tradicionalno uporabljamo kot ekspektorans za
lajSanje kaslja. Priporocen dnevni odmerek za odrasle in starejSe je 0,2 mL eteri¢nega olja
v enkratnem odmerku ali v ve¢ odmerkih tekom dneva. Zdravljenje naj ne traja ve¢ kot 2

tedna (51).

Delovanje, mehanizem delovanja:

Eteri¢no olje plodov navadnega komarcka je v Studijah izkazovalo spazmoliti¢en ucinek
na skréene gladke miSice razli¢nih organov (dihalne poti, ¢revo, maternica). Na izoliranih
bronhijih morskega prasicka je povzrocilo bronhodilatacijo z metaholinom skréenih
gladkih miSic. Znacilno je zmanjSalo intenziteto z oksitocinom povzrocenih kontrakcij
izolirane podganje maternice, prav tako je zmanjSalo tudi frekvenco kontrakcij,
povzrocenih s prostaglandinom E2 (37). Sekretoliti¢no in ekspektorativno delovanje
eteriCnega olja so proucevali v Studiji na kuncih. Inhalacija anetola je povzrocila od
odmerka odvisno zmanjSanje specificne gostote sluzi, inhalacija fenkona pa povecCanje
koli¢ine izloCene sluzi in zmanjSanje njene specifi¢ne gostote (38). Trans-anetol, ki je v
najveCjem delezu prisoten v etericnem olju, izkazuje estrogensko aktivnost. Pri mladih
podganjih samicah so po treh dneh peroralne aplikacije 80 mg/kg TM/dan opazili znacilno
povecanje mase maternice. Trans-anetol je v Studijah na podganah deloval tudi lokalno
anesteticno. Etericno olje je In vitro moc¢no zaviralo rast Sirokega spektra patogenih
bakterij in gliv. Ugotovili so, da je za protimikrobno delovanje vecinoma odgovoren

trans-anetol. V Studijah so proucevali tudi hepatoprotektivno delovanje eteri¢nega olja
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na akutno posSkodovanih podganjih jetrih. Ugotovili so znadilno zmanjSanje
hepatotoksi¢nosti, ki se je pokazalo z znizanjem serumske aspartat aminotransferaze,

alanin aminotransferaze, alkalne fosfataze in bilirubina (38).

Toksi¢nost in posebna opozorila:

Eteri¢no olje plodov navadnega komarcka je v raziskavah na bakterijah Bacillus subtilis
delovalo genotoksi¢no, v Amesovih preskusih pa mutageno. Anetol je deloval mutageno
na testu s celicami mi§jega limfoma, ki je znan po visoki obcutljivosti in nizki selektivnosti
za genotoksi¢nost. V ostalih preskusih niso uspeli dokazali mutagenega potenciala anetola.
Estragol je izkazoval genotoksi¢ne ucinke na bakterijah, kvasovkah in sesalskih celicah, ne
pa na sevih Salmonella typhimurium. Za karcinogene ucinke eteri¢nega olja naj bi bila
odgovorna anetol in estragol. V Studiji na podganah, ki so 121 dni prejemale 1 % anetol, so
opazili statisticno pomembno povecanje pojavnosti hepatocelularnih karcinomov, kar so
pripisali u¢inkom metabolita anetol epoksida. V Studijah na miskah sta estragol in njegov
metabolit 1-hidroksiestragol povzrocila znacilno pove€anje pojavnosti hepatocelularnih
karcinomov. Metabolne poti, metabolna aktivacija in kovalentna vezava estragola na DNA
so odvisni od odmerka in se ob¢utno zmanjSajo pri nizjih koncentracijah izpostavitve.
Glavna metabolna pot pri nizjih odmerkih estragola je O-demetilacija, ki vodi do nastanka
hidroksi-alilbenzena, pri visjih odmerkih pa pride v ospredje 1-hidroksilacija, ki vodi do
nastanka karcinogenega metabolita (38). Trans-anetol je v Studijah na brejih podganah
izkazoval od odmerka odvisno anti-implantacijsko in estrogensko aktivnost. Po
peroralni aplikaciji 50, 70 in 80 mg/kg TM/dan, med prvim in desetim dnem brejosti, je
trans-anetol zaviral implantacijo za 33,3 %, 66,6 % in 100 %. V raziskavah na podganjih
samcih in samicah so opazili spremembe organov in tkiv, ki so direktno ali indirektno
povezane z reproduktivnim sistemom (povecanje mase mle¢nih Zlez, jajcevodov,

endometrija, miometrija in materni¢nega vratu) (73).

Zaradi estrogenskega delovanja eteri¢nega olja plodov navadnega komarcka lahko ta v
visokih odmerkih vpliva na hormonsko terapijo s peroralnimi kontraceptivi ali hormonsko
nadomestno terapijo (51). Nekatere spojine v etericnem olju (trans-anetol, limonen, B-
mircen) inducirajo jetrne encime in tako povecajo moznost interakcij z drugimi zdravili. Za
otroke in mladostnike, mlajSe od 18 let, je uporaba etericnega olja kontraindicirana, za

nosecnice in dojeCe matere pa ni priporocljiva, zaradi vsebnosti trans-anetola in estragola.
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Najpogostejsi nezeleni ucinki pri uporabi etericnega olja so alergijske reakcije, ki

prizadenejo kozo ali dihala (38).

4.2.3 ETERICNO OLJE JANEZA

Janez (Pimpinella anisum L.) je enoletna rastlina, ki izvira iz Sredozemlja, in spada v
druzino kobulnic (Apiaceae). Uspeva na peScenih in ilovnatih tleh in v vi$ino zraste
priblizno 50 cm. Steblo je okroglo in Zlebic¢asto, spodnji listi so celi ali trojno deljeni,
srednji listi so pernati, zgornji listi pa pernato razdeljeni. Cveti maja in junija, dozori pa
avgusta oziroma septembra. Cvetovi so bele barve in zdruzeni v sestavljene kobule.
Plodovi so rebrasti in jajcasti, dolgi 3 do 6 mm in debeli 3 mm, svetle zelenosive barve ter
gosto dlakavi (40). Plodovi vsebujejo 2 do 6 % eteri¢nega olja, ki se pridobiva s parno
destilacijo posusenih plodov (39). Eteri¢no olje vec¢inoma vsebuje trans-anetol (do 94 %),
v manjSem delezu pa Se estragol, linalol, a-terpineol, cis-anetol, anizaldehid in

psevdoizoevgenil-2-metilbutirat (74).

Uporaba:

Etericno olje janeza tradicionalno uporabljamo za zdravljenje blazjih spazmodic¢nih
gastrointestinalnih tezav, kot so vetrovi in napenjanje ter kot ekspektorans pri kaslju. Za
odrasle in starejSe je priporo¢en odmerek 0,05 do 0,2 mL eteri¢nega olja 3-krat na dan, ne
vec kot 2 tedna (53).

Delovanje, mehanizem delovanja:

V Studijah so dokazali spazmoliti¢no delovanje etericnega olja, ki je v koncentraciji 200
mg/l popolnoma relaksiralo s karbaholom predhodno skrceno, izolirano ¢revo morskega
prasicka. Podobni ucinki so se pokazali, ko so ¢revo skr¢ili z metaholinom. In vitro je
eteri¢no olje janeza moc¢no zaviralo rast Sirokega spektra mikroorganizmov, kot so
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Candida albicans in Salmonella typhimurium
(39). Pri poskusih na miSih so opazili pomirjevalne udinke po intraperitonealni aplikaciji
50 mg/kg TM eteri¢nega olja, saj so se ti izkazali v 93,5 % daljSem spanju, ki ga je
povzrocil fenobarbiton (40). V Studiji na kuncih, ki so jih predhodno anestezirali z
uretanom, so proucevali sekretolitiéno delovanje anetola. Po inhalaciji 1 do 243 mg/kg
TM hlapov anetola (absorbiralo se ni ve¢ kot 1 % zacetnega odmerka), so opazili od

odmerka odvisno zmanjSanje specifi¢ne gostote sluzi v dihalih, ne pa zmanjSanje volumna
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sluzi. Anetol je v poskusih na Svicarskih albino misih z Erlihovim tumorjem izkazoval
protitumorno delovanje. Misim so 60 dni peroralno aplicirali 500 ali 1000 mg/kg TM
anetola in opazili od odmerka odvisno zmanj$anje mase in volumna tumorjev, ¢as
preZivetja pa se je podaljSal iz 54,6 dni na 62,2 (500 mg/kg TM) oziroma 71,2 (1000
mg/kg TM) dni (39). Odgovornost za protivnetne ucinke etericnega olja janeza
pripisujejo anetolu, ki je mocan zaviralec dveh celi¢cnih dejavnikov, in sicer dejavnika
tumorske nekroze TNF-o in jedrnega dejavnika NF-kB, ter tako zavira vnetje in
karcinogenezo (75). Trans-anetol kot glavna komponenta eteriénega olja izkazuje
estrogensko in lokalno anesteticno delovanje. Pri podganjih samicah, ki so 3 dni
peroralno prejemale 80 mg/kg TM trans-anetola, so opazili znatno poveCanje mase
maternice (39). Poskusnim zajcem so na ocesno veznico nanesli emulzijo trans-anetola in
ugotovili, da je za odziv na drazljaj potrebno do desetkrat ve¢ dotikov kot brez trans-

anetola, kar ga uvrs¢a med ucinkovite lokalne anestetike (40).

Toksi¢nost in posebna opozorila:

Trans-anetol in estragol sta glavni komponenti eteri¢nega olja janeza, ki sta glede na
raziskave odgovorni za vecino nezelenih oziroma toksi¢nih ucinkov, ki smo jih predhodno
ze podrobneje opisali pri eteriénem olju navadnega komarcka, saj imata ti dve eteri¢ni olji

tudi podobno kemijsko sestavo.

Eteri¢no olje janeza lahko v visokih odmerkih vpliva na hormonsko terapijo s peroralnimi
kontraceptivi ali hormonsko nadomestno terapijo. Studije na laboratorijskih Zivalih kazejo,
da lahko pride do medsebojnih interakcij pri soasnem uzivanju eteri¢nega olja janeza in
zdravil z delovanjem na centralni ziveni sistem. Za otroke in mladostnike, mlajSe od 18 let,
je uporaba eteri¢nega olja kontraindicirana zaradi vsebnosti estragola, za nose€nice in
dojece matere pa ni priporocljiva. Najpogostejsi nezeleni ucinki pri uporabi eteri¢nega olja
so alergijske reakcije, pri predoziranju pa se lahko pojavijo slabost, bruhanje, epilepti¢ni

napadi in plju¢ni edem (39).

4.2.4 ETERICNO OLJE CVETOV DISECEGA KLINCEVCA

Diseci klin¢evec (Syzygium aromaticum (L.) Merill et L. M. Perry) uvr§¢amo v druzino
mirtovk (Myrtaceae). Je zimzeleno drevo, s celimi usnjatimi listi in okrog 15 cm dolgimi
diSeCimi cvetovi. Izvira iz Moluskih otokov v Indoneziji, v vi$ino pa lahko zraste tudi do

12 m. Cvetni popki so najprej bledo bele barve, postopoma postanejo zelene in nato
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roznate barve. Za nabiranje so primerni roznati cvetni popki, ki merijo priblizno 1,5-2 cm
v dolzino (76). PosuSeni cvetni popki vsebujejo 15-17 % eteri¢nega olja, ki se pridobiva z
njihovo parno destilacijo in ve¢inoma vsebuje evgenol (75-88 %; slika 10), acetil evgenol
(4-15 %; slika 11) in B-kariofilen (5-14 %; slika 12). Ostale komponente eteri¢nega olja so
prisotne v zelo majhnem delezu (41).

Slika 10: Evgenol (70) Slika 11: Acetil evgenol (70) Slika 12: p-kariofilen (70)

Uporaba:

Eteri¢no olje cvetov diSeCega klin¢evca tradicionalno uporabljamo za lajSanje blazjih vnetij
ustne sluznice in grla ter za zacasno lajsanje zobobola. Ustno sluznico spiramo z 1-5 %
raztopino eteri¢nega olja veCkrat na dan. Za lajSanje zobobola uporabljamo nerazredc¢eno
eteri¢no olje ali vsaj 50 % raztopino, v katero pomakamo vatirano pal¢ko, s pomocjo
katere nato olje nanesemo na obolel zob. Postopek je potrebno ponoviti po dvajsetih
minutah, nato pa vsaki dve uri. Za otroke in mladostnike, mlajSe od 18 let, uporaba ni

priporocljiva. Eteri¢nega olja na opisane nacine ne Smemo uporabljati ve¢ kot 1 teden (41).

Delovanje, mehanizem delovanja:

Zaradi visoke vsebnosti evgenola v etericnem olju so njegovi ucinki pogosto enaki
u¢inkom evgenola. V $tudiji na morskih prasi¢kih so proucevali spazmoliti¢éno delovanje
eteri¢nega olja, ki je v in vitro poskusu na izoliranih miSicah sapnika morskega praSicka
zavrlo s karbaholom povzroc¢eno skréenje gladkih misic (77). S spremljanjem aktivnosti
misi so proucevali sedativni ucinek etericnega olja. Po peroralni aplikaciji 1-100 mg/kg
TM so ugotovili od odmerka neodvisno zmanjSanje aktivnosti misi. Antiparazitsko
delovanje eteri¢nega olja so znanstveniki ugotavljali v raziskavi na bi¢karju Trichomonas

vaginalis. Ob dodatku 4, 2, 1, 0.5 in 0.25 mg/mL eteri¢nega olja v medij s prisotnimi
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bickarji po inkubacijski dobi 5 min do 8 ur ni bilo prezivelih bickarjev (41). Eteri¢no olje
vpliva tudi na strjevanje krvi. V in vitro poskusu na intaktnih in liziranih trombocitnih
pripravkih je etericno olje zaviralo agregacijo trombocitov, inducirano z dodatkom
arahidonske Kkisline, kolagena in adrenalina. U¢inke so pripisali evgenolu in acetil
evgenolu (78). V vec¢ raziskavah so proucevali analgeti¢en ucinek evgenola in mehanizem
delovanja. V Studiji na podganjih celicah dorzalnih koreninskih ganglionov so ugotovili, da
evgenol reverzibilno aktivira kalcijeve in kloridne ionske kanale. V drugi raziskavi so kot
mehanizem delovanja navedli pot preko kapsaicinskega receptorja, ki se nahaja na
senzori¢nih terminalih v hrbtenja¢i. Evgenol deluje tudi preko receptorja P2X, in sicer
zavira od ATP odvisne receptorje P2X v trigeminalnih ganglionih (41). Antikarcinogeno
delovanje so opazili v raziskavah na misih. Evgenol je deloval kot mocan zaviralec
proliferacije celic melanoma, hkrati pa je povzro¢il zmanjSanje velikosti tumorjev in
preprecil tumorsko metastazo (79). V literaturi so navedeni Se protivnetni, protimikrobni
in hepatoprotektivni ucinki evgenola. Mehanizem protivnetnega delovanja je zaviranje
encimov ciklooksigenaze 2 in lipoksigenaze 5. Zaradi antioksidativnih lastnosti evgenol
deluje hepatoprotektivno z lovljenjem prostih radikalov in prepre¢evanjem lipidne
peroksidacije. Protimikrobno deluje na Gram-pozitivne in Gram-negativne bakterije, Se

bolj izrazito pa zavira rast razli¢nih vrst kandide (41).

Toksiénost in posebna opozorila:

Glavna komponenta eteri¢nega olja evgenol vzbuja skrb glede varnosti, saj ima podobno
kemijsko strukturo kot safrol in metilevgenol, ki sta genotoksi¢na karcinogena. Dostopni
podatki o genotoksi¢nosti evgenola so nedosledni in dvoumni. Zaradi prisotnosti proste
para-OH skupine se evgenol hitro konjugira s sulfatom in glukuronidom, kar zmanjsa
moznost tvorbe reaktivnih metabolitov. Rezultati nekaterih Studij pa kljub temu kazejo, da
bi evgenol lahko imel genotoksi¢ne ucinke. Pri izvedbi Amesovega testa s sevi
Salmonella typhimurium TA 1535, TA 100 in TA 98 so pri sevu TA 1535 opazili od
odmerka odvisno mutagenost (41). Genotoksi¢nost evgenola so proucevali tudi s testom
kromosomskih aberacij. Uporabili so celice V79 in metaboli¢ni aktivacijski sistem S9 iz
podganjih jeter. Evgenol je induciral kromosomske aberacije Se posebej znatno ob dodatku
aktivacijskega sistema S9, kar kaZze na biotransformacijo do reaktivnih metabolitov.
Avtorji so sklepali, da evgenol deluje preko zaviranja aktivnosti topoizomeraze 11 (80). Pri

izvedbi testa mikro jeder na miSih so po intraperitonealni aplikaciji enkratnih odmerkov
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400 in 600 mg/kg TM evgenola opazili statisticno pomembno povecanje Stevila
polikromatskih eritrocitov z mikro jedri v primerjavi z negativno kontrolo. Znakov
genotoksicnosti niso opazili pri odmerku 100 mg/kg TM. Toksi¢nost etericnega olja po
ponavljajo¢ih odmerkih so proucevali na podganah, ki so 8 tednov peroralno prejemale
35 ali 70 mg eteri¢nega olja na dan. Pri teh odmerkih niso opazili znakov toksi¢nosti. Ko
so odmerek eteri¢nega olja povecali na 105 mg na dan, so po 3 tednih opazili resne

poskodbe jeter in ledvic ter smrt podgan (41).

Ob zauzitju 5 do 10 mL eteri¢nega olja so pri otrocih, mlajsih od 2 let, opazili Zivljenjsko
ogrozajoCa stanja. Predoziranje vodi v depresijo centralnega Zivénega sistema, metabolno
acidozo, poslabsanje delovanja ledvic, komo, epilepticne napade in nizek krvni sladkor. V
literaturi porocajo o uspesni uporabi N-acetilcisteina kot antidot. Za nosecnice in dojece
matere uporaba eteriCnega olja ni priporocljiva. NajpogostejSi neZeleni ucinki uporabe

eteri¢nega olja so alergijske reakcije in drazenje sluznice (52).

4.3 PREDSTAVITEV NAJPOGOSTEJE ZASTOPANIH ETERICNIH OLJ

4.3.1 ETERICNO OLJE MODREGA EVKALIPTA

Modri evkalipt (Eucalyptus globulus Labill.) je zimzeleno drevo, ki izvira iz Avstralije in
Tasmanije ter spada v druzino mirtovk (Myrtaceae). Sodi med najvisja drevesa na svetu,
saj v povprecju zraste do 45 m, lahko pa tudi do 65 m. Usnjati modrozeleni listi so okrogli,
kasneje pa postanejo podolgovati, z obliko srpa ter izrazitim srednjim zivcem in oljnimi
zlezami. Dolgi so do 40 cm in Siroki 5 cm ter vsebujejo priblizno 2,5 % eteri¢nega olja.
Evkalipt cveti od februarja do julija. Eteri¢no olje, ki ga pridobivajo iz svezih listov s
postopkom parne destilacije, ve¢inoma vsebuje 1,8-cineol (70 %; slika 13). V manjSem
delezu so prisotni $e a-pinen (do 10 %; slika 14), B-pinen (do 1,5 %; slika 15), sabinen, a-
felandren, limonen in kafra (35).
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Slika 13: 1,8-cineol (70)  Slika 14: a-pinen (70)  Slika 15: B-pinen (70)

Uporaba:

Eteri¢no olje modrega evkalipta tradicionalno uporabljamo za lajSanje kaslja in simptomov
prehlada ter za lajsanje lokalizirane bole¢ine v miSicah (45). V preglednici VIII smo zbrali

priporo¢eno odmerjanje in nacine uporabe eteri¢nega olja glede na indikacije.

Preglednica VIII: Priporoceno odmerjanje in na¢ini uporabe eteri¢nega olja evkalipta glede

na indikacije (45).

LajSanje kaslja in simptomov prehlada

peroralno dermalno inhalacija dodatek kopeli
odrasli 100-200 mg, nekaj kapljicna | 3-8 kapljicv 250 | 1,5-6 ¢
2-5x na dan prsi ali hrbet, mL vrele vode, eteriénega olja na
2-3x na dan 3x na dan 100 | vode, 3-4x
na teden
otroci 4-12 let ni priporocljivo nekaj kapljic na 2—4 kapljice v 0,5-3¢g
prsi ali hrbet, 250 mL vrele etericnega olja na
2-3X na dan vode, 3x na dan 100 | vode, 3—-4x
na teden
LajSanje lokalizirane miSi¢ne bole¢ine
dermalno dodatek kopeli
odrasli nekaj kapljic na 1,7-4¢g

prizadeto
podrodje,

2-3x na dan

eteriCnega olja na
100 I vode, 3-4x

na teden
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Preglednica VIII (nadaljevanje)

LajSanje lokalizirane miSi¢ne bole¢ine

dermalno dodatek kopeli
otroci 4-12 let nekaj kapljic na 1,7-4¢g

prizadeto etericnega olja na

podrocje, 100 I vode, 3-4x

2-3x na dan na teden

Za otroke od 2,5 do 4 let starosti uporaba eteri¢nega olja ni priporocljiva, za otroke, mlajse
od 30 mesecev, pa je kontraindicirana. Eteri¢nega olja se na opisane naine ne sme
uporabljati ve¢ kot 1 teden, razen v primeru lajSanja lokalizirane miSi¢ne bole€ine lahko

dermalna uporaba traja 2 tedna (45).

Delovanje, mehanizem delovanja:

Protimikrobno delovanje etericnega olja so proucevali v ve¢ Studijah. V nekaterih
porocajo o mo¢nem protibakterijskem uc¢inku, spet v drugih pa o Sibkem, oziroma ucinka
sploh ni bilo. V primerjavi z 1,8-cineolom je bilo etericno olje bolj uéinkovito.
Raziskovalce je zanimalo predvsem delovanje na bakterije, ki so najpogostejSi
povzrocitelji okuzb dihal. Za bakterije Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae, S.
agalactiae, S. aureus, Haemophilis influenzae in Stenotrophomonas maltophilia so dolo¢ili
minimalno inhibitorno koncentracijo (MIK) in minimalno baktericidno koncentracijo
(MBK) med 1,25 - 50 mg/mL. Protiglivicno delovanje so prou¢evali na 12 razli¢nih
vrstah gliv kvasovk in nitastih gliv. Z dilucijsko metodo so dolocili MIK med 0,25 in 10
mg/mL (35). Potencialno protivirusno delovanje so ugotovili proti virusu Herpes simplex
tip 1 (HSV-1). HSV-1 so 1 uro inkubirali z razli¢nimi koncentracijami eteri¢nega olja pri
sobni temperaturi in doloCili ICso = 55 pg/mL. Pri maksimalni $e ne citotoksi¢ni
koncentraciji etericnega olja (200 pug/mL) je bila formacija plakov (skupki odmrlih celic) 3
dni po okuzbi ve¢ kot 96 % celic znatno zmanjSana v primerjavi s kontrolo, kjer virusov
niso predhodno inkubirali z eteri¢nim oljem (81). V in vivo $tudiji na morskih prasickih so
proucevali vpliv eteri€nega olja na tvorbo bronhialne sluzi. Preko Zelod¢éne sonde so
morskim prasi¢kom aplicirali eteri¢no olje v odmerkih 10, 50 in 100 mg/kg TM. Pri

odmerku 50 mg/ kg TM so opazili maksimalno povecanje nastajanja bronhialne sluzi. Na
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ta nacin etericno olje deluje kot ekspektorans, saj povecano nastajanje sluzi red¢i gost
izlo¢ek v pljucih in tako olajsa izkasljevanje (35). Protivnetne ucinke eteri¢nega olja so
Zeleli dokazati z in vivo testiranjem na podganah, ki so jim 15 dni peroralno aplicirali 12
mg/kg TM eteriénega olja na dan. Zeleli so ugotoviti, ali lahko eteri¢no olje inducira
obnovitev aktivnosti perifernin monojedrnih krvnih celic, po predhodnem zaviranju
kostnega mozga s 5-fluorouracilom na 7. dan testiranja. Kri so zbirali na 0., 7., 15. in 20.
dan. Na 15. dan so zabelezili povecanje cirkulatornih monocitov ter fagocitne aktivnosti
granulocitov in monocitov v skupini imuno-kompetentnih podgan. Pri imunsko zavrtih
podganah so opazili obnovitev deleza cirkulatornih monocitov in obnovljeno fagocitno
aktivnost perifernih krvnih granulocitov (82). V in vivo $tudiji na misih so proucevali
analgeticen ucinek etericnega olja. MiSim so predhodno povzrocili krée z aplikacijo
ocetne kisline. AnalgetiCen ucinek se je pojavil po subkutani aplikaciji 0.1, 10 in 100
mg/kg eteriCnega olja. Za analgeti¢ne ucinke naj bi bila odgovorna 1,8-cineol in B-pinen
(35).

Toksi¢nost in posebna opozorila:

Dostopni podatki o testiranju etericnega olja za genotoksi¢nost, karcinogenost in
reproduktivno toksi¢nost so pomanjkljivi. V Studiji na brejih misih, ki so jim od 6. do 15.
dne gestacije subkutano aplicirali 135 mg/kg TM etericnega olja, niso ugotovili
embriotoksi¢nih in fetotoksi¢nih ucinkov. Reprodukcijsko toksi¢nost 1,8-cineola so
ugotavljali v $tudiji na brejih in dojecih podganah, ki so jim subkutano aplicirali 500
mg/kg TM/dan 1,8-cineola med 10. in 14. dnem brejosti, zadnje 4 dni brejosti in med 2. in
6. dnem po skotitvi. Ugotovili so povec¢ano aktivnost jetrnih mikrosomskih encimov pri
samicah in fetusih, ne pa pri podganjih mladicih, ki so sesali mleko. Povecano aktivnost
jetrnih mikrosomskih encimov so ugotovili tudi pri dojecih podganjih samicah. Avtorji so

zakljucili, da 1,8-cineol ne prehaja v mleko, lahko pa prehaja skozi tkivo placente (35).

Uporaba eteri¢nega olja med nosec¢nostjo in dojenjem ni priporo¢ljiva, za otroke, mlajse od
30 mesecev, pa kontraindicirana, saj 1,8-cineol stimulira receptorje za hladno, kar lahko
povzro€i laringospazem. Prav tako je uporaba kontraindicirana za otroke z zgodovino
epilepti¢nih napadov ter za osebe z znano preobcutljivostjo na eteri¢no olje ali 1,8-cineol.
Pri predoziranju se lahko pojavijo bruhanje, slabost, driska, izguba zavesti, apneja, tezave z
dihanjem, tahipneja, ataksija in zozane ali razSirjene zenice (45).
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4.3.2 ETERICNO OLJE POPROVE METE

Poprova meta (Mentha x piperita L.) je 50-90 c¢cm visoka veéletna rastlina, ki je nastala s
spontanim krizanjem vodne in klasaste mete. Sodi v druzino ustnatic (Lamiaceae). Stebla
so gola, listi pa izrazito pecljati, podolgovato jaj€asti, koni€asti in z nazobcanim robom. Na
stranskih poganjkih so cvetovi v dolgem klasastem socvetju. RazmnoZuje se vegetativno, z
zivicami (69). Vsebuje 0,5-4 % eteri¢nega olja, ki se pridobiva iz svezih, v ¢asu cvetenja
nabranih nadzemnih delov rastline, s parno destilacijo. Glavne spojine, prisotne v
etericnem olju, so mentol (30-55 %; slika 16), menton (14-32 %); slika 17), limonen (1-5
%), cineol (3,514 %), mentofuran (1-9 %), izomenton (1,5-10 %), mentil acetat (2,8-10
%), pulegon (do 4 %) in karvon (do 1 %) (31).
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Slika 16: Mentol (70) Slika 17: Menton (70)
Uporaba:

Eteri¢no olje poprove mete tradicionalno uporabljamo za lajSanje kaSlja in simptomov
prehlada, lajSanje lokalizirane bolefine v miSicah ter za ublazitev srbeCice koze (46). V
preglednici IX smo zbrali priporo¢eno odmerjanje in nacine uporabe etericnega olja glede

na indikacije.

Preglednica IX: Priporo¢eno odmerjanje in nacini uporabe eteri¢nega olja poprove mete

glede na indikacije (46).
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LajSanje kaslja in simptomov prehlada

dermalno

inhalacija

oralno

otroci 4-10 let

poltrdni pripravki
2-10 %,
vodno-etanolni
pripravki 2—4 %,

do 3x na dan nanesti

na prsi ali hrbet

otroci 10-12 in
mladostniki 12-16 let

poltrdni pripravki
5-15 %,
vodno-etanolni
pripravki 3-6 %,

do 3x na dan nanesti

na prsi ali hrbet

odrasli

poltrdni in oljni
pripravki 5-20 %,
vodno-etanolni
pripravki 5-10 %,
mazila za nos

1-5 %, do 3x na dan
nanesti na prsi ali
hrbet

2-4 kapljice
eteri¢nega olja v 250
mL vrele vode, do 3x

dnevno

2-3 kapljice
(0,08-0,12 mL) v
obliki pastil ali oralnih

prsil, 3-4x na dan

LajSanje lokalizirane bolecine v miSicah in koZne srbecice

otroci 4-10 let

poltrdni pripravki
2-10 %,
vodno-etanolni
pripravki 2—4 %,

do 3x na dan nanesti

na prizadeto podrocje

otroci 10-12 in
mladostniki 12-16 let

poltrdni pripravki
5-15 %,
vodno-etanolni
pripravki 3-6 %, do
3x na dan nanesti na

prizadeto podrocje
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Preglednica IX (nadaljevanje)

LajSanje lokalizirane bolecine v miSicah in koZne srbecice

odrasli poltrdni in oljni
pripravki 5-20 %,
vodno-etanolni
pripravki 5-10 %,
mazila za nos

1-5 %, do 3x na dan

nanesti na prizadeto

podrocje.

Za otroke med 2. in 4. letom starosti uporaba eteri¢nega olja ni priporocljiva. Eteri¢no olje
lahko za lajSanje kaslja in simptomov prehlada uporabljamo 2 tedna, za lajSanje bolecine v

miSicah in blazenje kozne srbecice pa ne vec kot 3 mesece (46).

Delovanje, mehanizem delovanja:

V $tudiji na izoliranem sapniku morskega prasicka so proucevali spazmoliti¢no delovanje
eteriCnega olja, ki je v obliki 1 % emulzije izkazovalo relaksacijske u¢inke na gladke
misSice, preko vpliva na zmanjSan prehod kalcijevih ionov skozi kalcijeve kanale v celico.
Prav tako eteri¢no olje nekompetitivno zavira s serotoninom in substanco P inducirano
krcenje gladkih misic. Pri poskusih na anesteziranih psih so proucevali vpliv etericnega
olja na proizvodnjo in iztekanje Zol¢a v ¢revo. Po infuziji 0,06 g/kg TM mentola so opazili
holereticno delovanje, saj se je povecala sekrecija zol¢a, ki je iztekal preko vstavljene
kanile. V drugih Studijah na Zivalih so ugotovili, da eteri¢no olje inducira od odmerka
odvisno holagogno delovanje preko relaksacije Oddijevega sfinktra, kar omogoci
pospeseno iztekanje zol¢a v ¢revo. Karminativno delovanje etericnega olja je posledica
lazje sprostitve plinov iz Zelodca in Crevesja, zaradi relaksacijskega ucinka na ezofagealni
sfinkter in protimikrobnega delovanja v ¢revesju (31). Virucidno delovanje eteri¢nega
olja so proucevali v in vitro Studiji na virusih Herpes simlex tip 1 in 2 (HSV-1, HSV-2).
Eteri¢no olje so razredcili z etanolom in ga v ne-toksi¢ni koncentraciji 0,01 % dodali v
medij celi¢ne kulture (celice RC-37). Viruse in celice so pred infekcijo lo¢eno inkubirali z
eteriénim oljem, prav tako pa tudi po zdruZitvi med adsorpcijo in po penetraciji virusov v

celice. Vse eksperimente so izvedli vzporedno z aciklovirjem za testiranje primernosti
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metode in jih nato primerjali s kontrolo. Etanol ni imel u¢inka na virusne titre in ni
izkazoval toksi¢nih u¢inkov na celice. Pri netoksi¢ni koncentraciji eteri¢nega olja 0,01 %
so se titri virusov HSV-1 in HSV-2 zmanjSali za 82 % in 92 %. Visje koncentracije
etericnega olja so zmanjSale virusne titre za ve¢ kot 90 %. Etericno olje je na viruse
delovalo pred adsorpcijo, torej je izkazovalo direktne uc¢inke na viruse (83). V poskusih na
zajcih so ugotovili, da mentol zmanjsa specifi¢no gostoto sluzi v dihalih s stimulacijo celic,
ki izlo¢ajo mukus, in tako olajSa izkaSljevanje (84). Topikalna aplikacija eteri¢nega olja
na mestu nanosa povzro¢i dolgotrajen hladilni uéinek zaradi stimulacije receptorjev,

obcutljivih na hladno, ter tako deluje analgeti¢no (46).

Toksi¢nost in posebna opozorila:

V S§tudijah toksi¢nosti na podganah so po peroralnih odmerkih 40 in 100 mg/kg TM/dan
eteri¢nega olja ter 80 in 160 mg/kg TM/dan pulegona ugotovili, da inducirata nastanek
lezij v mozganih. Ko so v drugi Studiji podganam 28 dni aplicirali pulegon v odmerku 80
in 160 mg/kg TM/dan, so opazili histopatoloske spremembe jeter (vakuolizacija) in
moZganov. Za mehanizem delovanja je odgovorna metaboli¢na pretvorba pulegona v
mentofuran in ostale reaktivne metabolite, ki so hepatotoksini. Na zivalskih modelih so
ocenili tudi peroralno toksi¢nost mentona. V odvisnosti od odmerka so opazili zmanjSanje
plazemskega kreatinina in povec¢anje alkalne fosfataze ter bilirubina. Pri testiranju
genotoksi¢nosti eteri¢nega olja z uporabo dveh validiranih testov, kot sta Amesov test in
mutacijski test timidin kinaze na misjih limfomskih celicah, niso uspeli dokazati
genotoksi¢nih ucinkov. Sibko genotoksi¢no delovanje eteriénega olja so ugotovili s
pomo&jo drugih, nevalidiranih testov. Studije imunotoksi¢nosti, karcinogenosti in

teratogenosti so pomanjkljive in dajejo negativne rezultate (31).

Uporaba eteri¢nega olja je kontraindicirana za otroke, mlajSe od dveh let, saj lahko mentol
inducira refleksno apnejo in laringospazem, ter za otroke z zgodovino epilepti¢nih
napadov. Prav tako je uporaba kontraindicirana za osebe z znano preobcutljivostjo na
etericno olje ali mentol. Nosecnice in dojeCe matere naj se uporabi etericnega olja
izogibajo. Najpogostejsi nezeleni ucinki uporabe so preobcutljivostne reakcije.
Predoziranje lahko povzro¢i omotico, slabost, zmedenost, misi¢no Sibkost, dvojni vid,

drisko, rektalne razjede, epilepti¢ni napad, apnejo, aritmije, ataksijo in izgubo zavesti (46).
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4.3.3 ETERICNO OLJE CAJEVCA

Z izrazom »Cajevec« poimenujemo vrste rodu Leptospermum in Melaleuca, ki spadajo v
druzino mirtovk (Myrtaceae). Najbolj znan in ekonomsko najpomembnejsi je avstralski
¢ajevec, ki mu pravimo tudi ¢ajna mirta ali ¢ajno drevo (Melaleuca alternifolia (Maiden in
Betch) Cheel) (26). Izvira iz mo¢virnatih predelov vzhodne Avstralije, danes pa ga gojijo
tudi v Afriki, Indiji in na Kitajskem. Je zimzeleno drevo, ki v viSino zraste do 7 m. Listi so
razdeljeni, celorobi in podobni iglicam, cvetovi pa majhni, kremno bele barve in
razporejeni v 3-5 cm dolgih klasih. Eteri¢no olje se ve¢inoma nahaja v zlezah na listih,
pridobivajo pa ga s postopkom parne destilacije listov in vejic (85). Glavne spojine,
prisotne v eteri¢nem olju, So terpinen-4-ol (vsaj 30 %; slika 18), y-terpinen (10-28 %), a-
terpinen (5-13 %), terpinolen (1,5-5 %), 1,8-cineol (najvec 15 %), a-terpineol (1,5-8 %),
p-cimen (0,5-12 %), a-pinen (1-6 %), limonen (0,5-4 %), sabinen (najve¢ 3 %) in

aromadendren (najve¢ 7 %) (74).

Slika 18: Terpinen-4-ol (70)

Uporaba:

Eteri¢no olje Cajevca tradicionalno uporabljamo za hitrejSe celjenje povrsinskih ran, pri
pikih zuzelk, za zdravljenje manjsih ognojkov (akne in turi), pri glivicnih okuzbah prstov
in stopal ter za blaZzenje vnetij ustne sluznice (47). V preglednici X smo zbrali priporo¢eno

odmerjanje in nacine uporabe eteriénega olja glede na indikacije.

Preglednica X: Priporo¢eno odmerjanje in nacini uporabe cteri¢nega olja ¢ajevca glede na

indikacije (47).
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Celjenje povrsinskih ran, blaZenje pikov insektov

mladostniki, | 0,03-0,07 mL eteri¢nega olja s 0,5-10 % tekoce pripravke 1-3x
odrasli in pomocjo vatirane pal¢ke 1-3x dnevno | dnevno nanesti na prizadeto podrocje
starejSi nanesti na prizadeto podrocje

Zdravljenje manjSih ognojkov

mladostniki, | 10 % tekoce oljne ali 0,7-1 mL eteri¢nega olja | nerazred¢eno eteri¢no

odrasli in poltrdne pripravke je potrebno zme3ati s 100 | olje s pomo¢jo vatirane

starejsi 1-3x dnevno nanestina | mL mlaéne vode in s tem | pal¢ke 2-3x dnevno
prizadeto podrocje prepojiti oblogo ter jo nanesti na akne

nanesti na podrocje z

aknami

Zdravljenje glivicnih okuzb prstov in stopal (atletsko stopalo)

mladostniki, | 10 % tekoce oljne ali 0,17-0,33 mL eteri¢nega | nerazredceno eteri¢no

odrasli in poltrdne pripravke olja je potrebno dati v olje s pomocjo vatirane

starejSi 1-3x dnevno nanesti na | primerno koli¢ino mla¢ne | palcke 2-3x na dan
prizadeto podrocje vode, da pokrije stopala, | nanesti na podrogje z

in jih v njej namakati 5— | glivicami
10 min/dan

Zdravljenje blaZjih vnetij ustne sluznice

mladostniki, | 0,17-0,33 mL eteri¢nega olja je potrebno dati v 100 mL vode in s tem veckrat na

odrasli in dan izpirati usta

starejSi

Za otroke, mlajSe od 12 let, uporaba ni priporocljiva. Eteri¢no olje lahko za hitrejSe
celjenje ran uporabljamo 1 teden, za zdravljenje ognojkov in glivic na stopalih 1 mesec, za

lajSanje vnetja ustne sluznice pa 5 dni (47).

Delovanje, mehanizem delovanja:

Eteri¢no olje je v in vitro poskusih izkazovalo Sirok spekter antibakterijskega delovanja.
Minimalne inhibitorne koncentracije (MIK) so dolocili za Stevilne bakterije, kot so
Staphylococcus aureus (vkljuéujo¢ MRSA) (0,12-0,5 % v/v), Streptococcus spp.
(0,3-0,12 %), vankomicin-rezistentni enterokok (VRE) (0,5-1 %), Acinetobacter
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baumannii (0,06-1 %), Escherichia coli (0,12-0,25 %) in Klebsiella pneumoniae
(0,12-0,5 %). Pri testiranju antibakterijskega delovanja etericnega olja na laktobacilih in
mikroorganizmih, ki povzrocajo bakterijsko vaginozo, S0 ugotovili, da so laktobacili
znatno bolj odporni proti etericnemu olju kot bakterije, ki povzrofajo vaginozo. To
omogoca formulacijo produktov, ki selektivno zavirajo nekatere mikroorganizme in imajo
hkrati minimalen vpliv na komenzalne laktobacile (26). V Studiji na sevih S. aureus ATCC
9144 so proucevali mehanizem delovanja eteri¢nega olja in treh njegovih komponent, 1,8-
cineola, terpinen-4-ola in a-terpineola. Ko so bakterije izpostavili testnim spojinam pri
MIK in dvakratni MIK, so ugotovili zmanjSanje viabilnosti bakterij, najbolj znatno pri
izpostavljenosti terpinen-4-olu in a-terpineolu. Z merjenjem opti¢ne gostote pri 620 nm so
ugotovili, da nobena izmed spojin ni povzrocila lize bakterij, vendar pa so te postale
obcutljive za sledeCo avtolizo. Bakterije, ki so bile izpostavljene terpinen-4-olu, so
proucevali Se pod elektronskim mikroskopom in opazili formacijo mezosomov in izgubo
citoplazemske vsebine. Raziskovalci so zakljucili, da etericno olje preko delovanja na
citoplazemsko membrano prepreci njeno zaS¢itno funkcijo (86). Protivirusno delovanje
eteriCnega olja so proucevali na virusih Herpes simplex (HSV), ki so jih inkubirali z
razli¢nimi koncentracijami eteri¢nega olja in z njimi nato okuzili celice. Po Stirih dneh so
dolo¢ili koncentracijo, ki je za 50 % zavrla nastanek plakov, in sicer za HSV-1
0,0009 % ter za HSV-2 0,0008 %, relativno glede na kontrolo. Pri vi§jih koncentracijah
eteri¢nega olja (0,003 %) so se virusni titri zmanjSali za 98,2 % pri HSV-1 in 93,0 % pri
HSV-2. Najvecji ucinek je etericno olje imelo direktno na viruse Se pred okuzbo celice.
Eteri¢no olje ima ucinek tudi na virus influence A/PR/S, podtip HINI, saj inhibitorno
vpliva na replikacijo virusov. Glavne delujo¢e komponente so terpinen-4-ol, terpinolen in
a-terpineol (26). V in vitro studiji so proucevali protiglivicno delovanje cteri¢nega olja
proti Candidi albicans in ostalim vrstam kandide. Za vrsto Candida albicans so dolo¢ili
minimalno fungicidno koncentracijo (MFK) 0,25 %, za ostale vrste kandide pa 0,5 % (26).
Mehanizem protiglivicnega delovanja eteri¢nega olja in njegovih komponent so ugotavljali
na Candidi albicans, C. glabrata in na Saccharomyces cerevisiae, ki so jih za 6 ur
inkubirali z razlicnimi koncentracijami eteri¢nega olja ali njegovih komponent. Ugotovili
so, da se pri koncentracijah med 0,25 in 1 % eteri¢nega olja ali komponent spremenita tako
permeabilnost kot fluidnost membrane, kar ogrozi delovanje funkcij membrane v celici
(87). Poleg antibakterijskega, protivirusnega in protiglivicnega delovanja eteri¢nega olja

so v Studijah proucevali tudi delovanje na prazivali. Pri koncentraciji 403 mg/mL in
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0,5 mg/mL so opazili 50 % zmanjSanje rasti protistov Leishmania major in Trypanosoma
brucei. Pri koncentraciji 300 mg/mL pa je eteri¢no olje povzrocilo smrt vseh celic prazivali
Trichomonas vaginalis (26). Potencialno antitumorno delovanje eteri¢énega olja so
proucevali na humanih melanomskih celicah M14 WT in njihovih sorodnih M14
adriamicin-rezistentnih celicah, ki so bile izpostavljene razlicnim koncentracijam
etericnega olja od 0,005 % do 0,03 %. Eteri¢no olje in njegova glavna komponenta
terpinen-4-ol sta inducirala od kaspaze odvisno apoptozo obeh vrst melanomskih celic
preko interakcije s plazemsko membrano in zmanjSanjem reorganizacije membranskih
lipidov (88). Nekatere spojine v etericnem olju so v $tudijah delovale tudi antioksidativno,

predvsem a-terpinen, a-terpinolen in y-terpinen (26).

Toksi¢nost in posebna opozorila:

Eteri¢no olje in njegova glavna komponenta terpinen-4-ol v. Amesovih preskusih na sevih
Salmonella typhimurium z in brez metabolne aktivacije nista delovala mutageno. Z
uporabo in vitro testa mikro jeder ter in vitro testa kromosomskih aberacij na humanih
limfocitih, pri koncentraciji etericnega olja 95 pug/mL do 365 ug/mL niso opazili
povecanega Stevila mikrojeder, niti povecanega Stevila kromosomskih aberacij. Prav tako
niso opazili povecanega Stevila mikro jeder pri in vivo testu mikro jeder na misih, ki so jim
predhodno peroralno aplicirali 100, 1350 in 1750 mg/kg TM eteri¢nega olja. Razpolozljivi
podatki o genotoksi¢nosti navajajo nizek genotoksi¢ni potencial o-terpineola in y-
terpinena na bakterijskih in sesalskih testnih sistemih. a-terpineol je na sevu Salmonella
typhimurium TA102 deloval rahlo mutageno, y-terpinen pa klastogeno pri testiranju na
humanih limfocitih (test komet), saj je pri koncentraciji 0,2 mM induciral poSkodbe DNA
(26). V dveh studijah na zajcih so proucevali vpliv etericnega olja po aplikaciji na
neposkodovano kozo. V prvi Studiji so 100 % eteri¢no olje nanesli na 4x4 cm obliz in ga
nato aplicirali na zaj¢jo kozo ter pustili delovati 4 ure. Po 60 minutah so opazili, da
eteri¢no olje deluje blago drazilno, po 24 in 48 urah moc¢no drazilno, po 72 urah zmerno
draZilno in po 7 oziroma 14 dneh blago drazZilno. Koza se je povrnila v normalno stanje po
21 dneh od aplikacije. V drugi Studiji so 12,5-75 % eteri¢no olje nanesli na okluziven obliz
ter ga nato aplicirali na neposkodovano zaj¢jo kozo za 4 ure. Stanje koze so opazovali 14
dni in ugotovili, da 75 % eteri¢no olje deluje blago do zmerno drazilno, 50 % minimalno
drazilno, 12,5-25 % pa ne deluje drazilno (89). Rezultati Studije na lokalnih limfnih vozlih

na misih kaZejo, da ima eteri¢no olje blag potencial, da izzove preobcutljivostne reakcije.
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Vis§ji potencial ima etericno olje, ki je bilo izpostavljeno procesu oksidacije zaradi

nepravilnega shranjevanja (26).

Uporaba etericnega olja med nosecnostjo in dojenjem ni priporocljiva, za o0sebe,
preobéutljive na komponente eteriénega olja, pa kontraindicirana. Ce se pri uporabi na koZi
pojavi izpuscaj, je potrebno takoj prenehati z uporabo. Eteri¢nega olja se ne sme zauziti ali
inhalirati ter nanasati na uSesa ali o¢i. Shranjevati ga je potrebno v zrakotesnih vsebnikih,
zaSCitenega pred svetlobo in toploto, da se izognemo nastajanju oksidativnih produktov, ki
imajo vecji potencial, da izzovejo preobcutljivostne reakcije. Najpogostejsi nezeleni ucinki
uporabe eteriCnega olja se kaZzejo kot srbenje koze, peko¢ obcutek, drazenje, srbenje,
eritem in edem. Predoziranje pri oralni uporabi lahko vodi v miSi¢no Sibkost in depresijo

centralnega zivénega sistema (47).

4.4 OCENA VARNOSTI PREGLEDANIH IZDELKOV

Varnost pregledanih izdelkov smo ocenili na podlagi pregleda literature o eteri¢nih oljih, ki
se nahajajo v izdelkih in smo jih podrobneje predstavili v poglavjih 4.2 in 4.3. Osredoto¢ili
smo se na podatke iz toksikoloskih §tudij, zbrali mozne neZelene ucinke, predvsem pa smo
se oprli na znanstvena mnenja Odbora za zdravila rastlinskega izvora o posameznem
eteriénem olju. V prilogi 8 smo zbrali vse pregledane izdelke s pripadajo¢imi eteri¢nimi
olji, njihovim terapevtskim ucinkom, zaradi katerega se nahajajo v izdelku, in s KriZci
ocenili njihovo varnost ter navedli vzroke za taksno odlocitev. Izdelke smo opredelili kot
varne (X X X), manj varne (X X) in najmanj varne (X). Z rdeCo barvo smo oznacili
izdelke, ki so namenjeni izklju¢no ali tudi za uporabo pri otrocih in bili posebej pozorni na
vsebovana eteri¢na olja, saj so otroci poleg nosecnic in dojecih mater najbolj obcutljiva
skupina za nezelene ucinke in toksi¢nost eteri¢nih olj. V preglednici XI smo zbrali izdelke,
ki smo jih ocenili kot najmanj varne, in navedli mnenja HMPC-ja, na podlagi katerih smo

izdelke razvrstili v to skupino.

Preglednica XI: lIzdelki, ki smo jih ocenili kot najmanj varne, in mnenja HMPC-ja, na

podlagi katerih smo izdelke razvrstili v to skupino.
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Ime izdelka in Eteri¢na olja Uporabniki Mnenje HMPC-ja | Vir
oblika izdelka
Nasorelax, eteri¢no olje - za dojencke in za eteri¢no olje (35)
mazilo modrega otroke do 6 let modrega evkalipta je
evkalipta - za odrasle uporaba za otroke,
eteri¢no olje mlajSe od 30
gorskega bora mesecev
kontraindicirana, saj
eteri¢no olje lahko 1,8-cineol
obmorskega bora inducira refleksni
laringospazem
Lekobeba, eteri¢no olje - zanovorojencke | uUporaba eteri¢nih olj | (31, 38, 39)
vetrovne kapljice, | janeza in dojencke janeza in komarcka
peroralne eterino olje - za otroke do 20 je za osebe, mlajse
kapljice plodov kg od 18 let,
navadnega - za otroke kontraindicirana,
komarcka 20-40 kg zaradi vsebnosti
eteri¢no olje - za otroke estragola. Eteri¢no
kumine 40-60 kg olje poprove mete je
eteri¢no olje - za odrasle kontraindicirano za
poprove mete 40-60 kg otroke, mlajse od
- za odrasle nad 60 | dveh let, zaradi
kg moznosti pojava
apneje in
refleksnega
laringospazma
Bronhamil bimbi, | eteri¢no olje - za dojencke od 6. | za eteri¢no olje (35)

peroralna

suspenzija

rdecega bora

etericno olje

vrtnega timijana

eteri¢no olje
modrega

evkalipta

meseca do 1 leta
- zaotroke od
1do 3 let

- za otroke od

4. leta dalje

modrega evkalipta je
uporaba za otroke,
mlajSe od 30
mesecev,
kontraindicirana, saj
lahko 1,8-cineol
inducira refleksni

laringospazem
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Preglednica XI (nadaljevanje)

Ime izdelka in Eteri¢na olja Uporabniki Mnenje HMPC-ja | Vir
oblika izdelka

Golanil Junior, eterino olje - za otroke in uporaba etericnega | (59)
oralno prsilo vrtnega timijana | mladostnike olja Zajblja ni

priporocljiva za

osebe, mlajse od 18

: : let, zaradi visoke
eteri¢no olje o )
vsebnosti tujona, Ki

zajplja v visokih odmerkih
lahko izzove
epilepti¢ni napad
Bebival, eteri¢no olje - za dojencke in za eteri¢no olje (35)
mazilo modrega otroke modrega evkalipta je
evkalipta uporaba za otroke,
eteri¢no olje mlajSe od 30
prave sivke mesecev,
eteri¢no olje kontraindicirana, saj
rde¢ega bora lahko 1,8-cineol

inducira refleksni

laringospazem

Eteri¢na olja v izdelkih, ki smo jih ocenili kot najmanj varne, SO v teh prisotna v zelo
nizkih koncentracijah. Uporaba eteri¢nih olj janeZa in plodov navadnega komarcka je pri
otrocih, nosecnicah in doje¢ih materah sporna predvsem zaradi vsebnosti estragola in
trans-anetola. Estragol je v vec¢ toksikoloskih Studijah na miSih deloval karcinogeno,
vendar pa se tveganje za pojav toksicnih ucinkov bistveno zmanjsa pri nizjih odmerkih
etericnega olja. Glavna metabolna pot estragola pri nizkih odmerkih je preko O-
demetilacije z nastankom ogljikovega dioksida kot kon¢nega metabolita. Pri zelo visokih
odmerkih prevladuje 1-hidroksilacija, kjer je kon¢en metabolit 1-hidroksiestragol, ki je v
Studijah na misih deloval kot moc¢an karcinogen. Trans-anetol je v in vitro Studijah in v
poskusih na brejih podganjih samicah izkazoval od odmerka odvisno estrogensko aktivnost
in anti-implantacijsko delovanje, vendar pa ti podatki niso relevantni, saj so predpisani

odmerki za uporabo pri ljudeh bistveno manjsi (38, 39). Eteri¢no olje zajblja vsebuje visok
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delez tujona, ki v visokih koncentracijah lahko izzove epilepti¢ni napad, saj deluje kot
zaviralec GABA-odvisnih kloridnih kanalov. Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti in
toksi¢nosti za dolgotrajno uporabo HMPC ni pripravil monografije Skupnosti, vendar pa v
poro¢ilu o oceni eteri¢nega olja Zajblja navaja, da v primeru, ko uporabnik sledi navodilu
priporocene uporabe eteri¢nega olja, pri peroralni ali oralni uporabi ne pri¢akujemo resnih
nezelenih uc¢inkov ali toksi¢nosti (59). Eteri¢ni olji poprove mete in modrega evkalipta sta
problemati¢ni pri majhnih otrocih predvsem pri vdihavanju oziroma inhaliranju, saj lahko
pride do pojava refleksnega laringospazma in apneje (31, 35). Glede na znanstvena mnenja
HMPC-ja o eteri¢nih oljih, prisotnih v omenjeni izdelki le-ti niso primerni za uporabo pri

otrocih.

V skupino najbolj varnih izdelkov smo razvrstili izdelke, ki vsebujejo etericna olja
navadnega rozmarina, prave sivke, bora, baldrijana, modrega evkalipta in v enem primeru
tudi ¢ajevca ter so namenjeni izklju¢no odraslim. Vsa omenjena eteri¢na olja razen Cajevca
imajo zelo visok LDso, malo nezelenih u¢inkov in nizko toksi¢nost glede na toksikoloski
profil. Za eteri¢no olje ¢ajevca je v poroCilu o oceni HMPC-ja navedeno, da ¢e ga
uporabljamo le zunanje in v priporoCenih odmerkih, je uporaba etericnega olja varna,
nikakor pa eteri¢no olje Cajevca ni primerno za peroralno aplikacijo. Preobcutljivostne
reakcije se pojavijo predvsem pri uporabi etericnega olja, ki zaradi nepravilnega
shranjevanja oksidira, sicer pa so redke (26). Izdelek z eteri¢nim oljem ¢ajevca, ki smo ga
uvrstili v skupino najbolj varnih, je namenjen za aplikacijo na noht, in sicer za

preprecevanje razrasti glivic.

Na podlagi zbranih podatkov 0 moznih nezelenih ucinkih, pregleda podatkov iz
toksikoloskih Studij in proucevanja ostale literature lahko zaklju¢imo, da je tveganje za
pojav nezelenih in toksi¢nih uéinkov pri uporabi izdelkov z eteri¢énimi olji na slovenskem
trgu majhno, saj so etericna olja v izdelkih prisotna v zelo nizkih koncentracijah v
primerjavi z uporabljenimi koncentracijami v toksikoloskih Studijah. Najpogosteje se kot
nezeleni ucinki pojavijo drazenje koze ali alergijske reakcije, predvsem pri nepravilnih
pogojih shranjevanja izdelkov. Za obcutljive skupine, kot so otroci, nosecnice in dojece

matere, je priporocljivo, da se uporabi eteri¢nih olj izogibajo.
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5 SKLEP

V magistrski nalogi smo z dolocitvijo eteri¢nih olj v izdelkih, ki so prisotni na slovenskem

trgu, in s pregledom literature prisli do naslednjih zakljuckov:

Na slovenskem trgu je malo izdelkov, v katerih so eteri¢na olja vsebovana kot
glavni nosilci delovanja izdelka. Kozmeti¢nih izdelkov, ki vsebujejo etericna olja,

je zelo veliko, vendar so le-ta dodana kot konzervansi ali diSave.

V pregledanih izdelkih sta bili najpogosteje zastopani eteri¢ni olji modrega
evkalipta in poprove mete. Sledijo jima eteri¢no olje Cajevca, belega Cajevca,
vrtnega timijana, prave sivke, navadnega rozmarina, gorskega bora, plodov
navadnega komarcka, rdecega bora, cvetov diSecega klinc¢evca, janeza, obmorskega
bora, kumine, baldrijana, Zajblja, limone in v najmanjSem deleZu etericno olje

navadnega brina.

Ugotovili smo, da 60 % pregledanih izdelkov vsebuje eno eteri¢no olje in tako
zavrnili hipotezo, da so eteri¢na olja v izdelkih prisotna v kombinacijah (dve

eteri¢ni olji ali vec). V povprecju izdelki vsebujejo 1,73 eteri¢nega olja.

Pregledani izdelki se nahajajo v kar 15 razlicnih oblikah, najve¢ pa jih je v obliki
mazil, gelov, prsil in kapljic. Glede na agregatno stanje lahko med tekoc¢e oblike
uvrstimo 40 % izdelkov, med poltrdne 36,7 % izdelkov in med trdne 23,3 %
izdelkov. Rezultati so v skladu z naSo hipotezo, da je najvec izdelkov, ki vsebujejo
etericna olja, v tekocCih oblikah zaradi samih lastnosti eteri¢nih olj, vendar pa je
vzorec pregledanih izdelkov premajhen, da bi lahko potrdili hipotezo za vse

tovrstne izdelke na slovenskem trgu.

Izdelke z etericnimi olji uporabljamo za Sirok spekter indikacij, saj smo pri
pregledu 30 izdelkov zasledili kar 13 razli¢nih indikacij. Potrdili smo hipotezo, da
izdelke z etericnimi olji najpogosteje uporabljamo za blaZenje simptomov pri

prehladnih obolenjih (30 % pregledanih izdelkov).
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Na podlagi zbranih toksikoloSkih podatkov iz predklinicnih S$tudij smo kot
potencialno najbolj toksi¢na eteri¢na olja opredelili eteri¢no olje plodov navadnega
komarcka, janeza, zajblja in etericno olje cvetov diSecega klincevca. Kot najbolj
varna smo doloc€ili eteri¢no olje modrega evkalipta, poprove mete in vrtnega
timijana, saj izkazujejo nizko toksi¢nost v predklini¢nih Studijah in imajo najvecje
dnevne peroralne odmerke. Potrdili smo hipotezo, da imajo najpogosteje
uporabljena etericna olja v pregledanih izdelkih najmanj nezelenih ucinkov,

oziroma so najbolj varna.

V izdelkih, ki so namenjeni za uporabo pri otrocih, smo najpogosteje zasledili
eteri¢na olja vrtnega timijana, modrega evkalipta in bora. Zavrnili smo hipotezo, da
izdelki, namenjeni otrokom, vsebujejo bolj varna eteri¢na olja, saj smo med
tovrstnimi izdelki zasledili tudi eteri¢na olja zajblja, plodov navadnega komarcka in

janeza, ki smo jih opredelili kot najbolj toksi¢na.

Mazilo Nasorelax, peroralne kapljice Lekobeba, peroralna suspenzija Bronhamil
bimbi, oralno prsilo Golanil junior in mazilo Bebival niso primerni za otroke, saj
vsebujejo eteri¢na olja janeza, komarcka, poprove mete in modrega evkalipta, ki so
po mnenju HMPC-ja zanje kontraindicirana ter etericno olje Zzajblja, katerega

uporaba za osebe, mlajSe od 18 let ni priporocljiva.

Eteri¢na olja so v pregledanih izdelkih prisotna v zelo nizkih koncentracijah v
primerjavi z uporabljenimi koncentracijami v toksikolodkih Studijah, zato je
tveganje za pojav nezelenih in toksi¢nih u¢inkov ob uporabi teh izdelkov majhno.
Obcutljive skupine ljudi, kot so otroci, nosecnice in dojeCe matere, S& morajo

uporabi eteri¢nih olj izogibati.
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PRILOGE

Priloga 1: Shema aparature za destilacijo z vodo in vodno paro (prirejeno po 17).

r.

aromaticna para

kondenzator

eteri¢no olje

L

aromatitna voda

ogenj florentinska posoda

Priloga 2: Shema aparature za parno destilacijo (prirejeno po 17).

kondenzator

etericno
aromati¢na voda # olje

florentinska
posoda
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Priloga 3: Seznam pregledanih zdravil brez recepta z eteri¢nimi olji.

Proizvajalec, ime Eteri¢na olja Indikacije Mozni nezeleni
izdelka in oblika ucinki

Medis, etericno olje bole¢ine v miSicah in | preobcutljivost
Rosacta, navadnega rozmarina | sklepih, (kontaktni dermatitis
krema (Rosmarinus motnje perifernega in astma)

officinalis), 100 mg/g

kreme

krvnega obtoka

Galenski laboratorij
Nova Gorica,
Nasorelax,

mazilo

eteri¢no olje evkalipta
(Eucalyptus globulus)
14 mg/g mazila,
eteri¢no olje gorskega
bora (Pinus mugo
Turra) 14 mg/g
mazila,

etericno olje
obmorskega bora
(Pinus pinaster Aiton)

40 mg/g mazila

nahod,
kaselj,
prehlad,

sinusitis

alergijske reakcije na

koZi

Galenski laboratorij
Nova Gorica,
Bronhopulmin,

svecke

eteri¢no olje gorskega
bora (Pinus mugo

Turra) 60 mg/svecko

produktiven in

neproduktiven kaSelj

Galenski laboratorij
Maribor,

kapljice proti
zobobolu,

oralne kapljice

eteri¢no olje cveta
diSecega klin¢evca
(Syzygium
aromaticum) 5 ¢/100

g raztopine

zobobol
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Priloga 4: Seznam pregledanih prehranskih dopolnil z eteri¢nimi olji.

Proizvajalec, ime izdelka in
oblika

Eteri¢na olja

Uporaba izdelka, delovanje

Esi,
Karbofin forte,

kapsule

eteri¢no olje navadnega
komarcka (Foeniculum
vulgare) 1,3 mg/2 kapsuli,
eteri¢no olje janeza
(Pimpinella anisum) 1mg/2
kapsuli,

eteri¢no olje poprove mete
(Mentha piperita) 1mg/2
kapsuli

ugodno delovanje pri
prebavnih teZavah (zaprtje,

napenjanje)

Lekos kozmetika,
Lekobeba, vetrovne kapljice,

peroralne kapljice

eterino olje janeza
(Pimpinella anisum) 0,045
mg/5 kapljic,

eteri¢no olje kumine (Carum
carvi) 0,045 mg/5 kapljic,
eterino olje komarcka
(Foeniculum vulgare) 0,045
mg/5 kapljic,

eteri¢no olje poprove mete
(Mentha piperita) 0,045 mg/5
kapljic

ugodno delovanje pri
prebavnih tezavah (napenjanje,
trebusni krci),

spodbujanje apetita in

izloCanja prebavnih sokov

Pharmalife Research,
Bronhamil bimbi,

peroralna suspenzija

eteri¢no olje rdecega bora
(Pinus sylvestris) 3,75 mg/5
mL,

eteri¢no olje evkalipta
(Eucalyptus globulus) 3,75
mg/5 mL,

eteri¢no olje vrtnega timijana
(Thymus vulgaris) 2,50 mg/5

mL

za blaZenje suhega in mokrega

kaslja

Soria Natural,
Baldrijan XXI,

kapsule

eteri¢no olje baldrijana
(Valeriana officinalis) 1,9 mg/

kapsulo

ugodno deluje pri blaZenju

stresa in nespecnosti
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Priloga 4 (nadaljevanje)

Proizvajalec, ime izdelka in
oblika

Eteric¢na olja

Uporaba izdelka, delovanje

Nutratec,
Glutenlys,
tablete

eteri¢no olje navadnega
komarcka (Foeniculum

vulgare) 1,5 mg/3 tablete

spodbujanje prebave,

predvsem Zit in Zitnih izdelkov

Soria Natural,
Ameriski slamnik kompleks,

peroralne kapljice

eteri¢no olje timijana (Thymus

vulgaris) 13,5 mg/5mL

prispeva k podpori imunskega

sistema

Soria Natural,
Cesen kompleks,

peroralne kapljice

eteri¢no olje timijana (Thymus

vulgaris) 10,5 mg/3 mL

prispeva k podpori in krepitvi

imunskega sistema

Soria Natural,
Encijan kompleks,

peroralne kapljice

eteri¢no olje rozmarina
(Rosmarinus officinalis) 8,4

mg/3 mL

ugodno deluje na prebavo
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Priloga 5: Seznam pregledanih medicinskih pripomockov z eteri¢nimi olji.

Proizvajalec, ime izdelka in
oblika

Eteric¢na olja

Uporaba izdelka, delovanje

Esi, eteri¢no olje sivke (Lavandula | Okrepi krvni obtok, pospesi
Nodol obliZi, angustifolia) obnovo tkiv

dermalni obliZi

Phytogarda, eteri¢no olje evkalipta pri razdrazenem grlu, na

Sanagol Erisimo,

oralno prsilo

(Eucalyptus globulus),
eteri¢no olje poprove mete

(Mentha piperita)

sluznici ustvari za$éitni sloj

Farma - Derma,
Proktis-m,

sveCke

Eteri¢no olje belega Cajevca
(Melaleuca caieput) 2

mg/svecko

dodatna pomo¢ pri obnavljanju
sluznice zadnjika, hemoroidih,

vnetjih, razjedah in razpokah

Pharmalife Research,
Nasalin,

tekoCe prsilo za nos

eteri¢no olje modrikastega
evkalipta (Eucalyptus
globulus),

eteri¢no olje rdecega bora
(Pinus sylvestris),

eteri¢no olje poprove mete

(Mentha piperita)

uravnovesi delovanje sluznice,
odpira nosno votlino, zas¢iti

sluznico pred draZzenjem

Farma - Derma,
Cicatridina,

vaginalne globule

eteri¢no olje belega Cajevca
(Melaleuca caieput) 2 mg/

globulo

pomaga pri obnavljanju
atrofi¢nih in distrofi¢nih stanj
vaginalne sluznice,

ugodno vpliva pri starostni
suhosti noznice, zaradi

pomanjkanja estrogena

Named,
Kolorex,

vaginalne globule

etericno olje ¢ajevca

(Melaleuca alternifolia)

uravnavanje neprijetnih
vaginalnih izcedkov in drugih

oblik razras¢anja kandide

Pharmalife Research,
Golanil Junior,

oralno prsilo

eteri¢no olje zajblja (Salvia
officinalis),
eteri¢no olje timijana (Thymus

vulgaris)

pomaga pri ob¢utku suhosti,
pekocem grlu in teZavah pri
poZiranju, na sluznici tvori

za§¢itno oblogo
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Priloga 5 (nadaljevanje)

Proizvajalec, ime izdelka in
oblika

Eteric¢na olja

Uporaba izdelka, delovanje

Istituto Ganassini di Ricerche

etericno olje ¢ajevca

za vlazenje pekoce in suhe

Biochimiche, (Melaleuca alternifolia) ustne sluznice grla ter blaZenje
Tonimer gola, vnetja v ustih in grlu

oralno prsilo

Phytogarda, eteri¢no olje Cajevca uporablja se na nohtu, saj
Fungino, (Melaleuca alternifolia) zmanj3a ph nohta in s tem

dermalno prsilo

vzpostavlja neugodno okolje

za rast glivic

Istituto Ganassini di Ricerche
Biochimiche,

Tonimer balzamic strong,

eteri¢no olje niaouli

(Melaleuca viridiflora)

zmanj3a nabreklost nosne
sluznice in izlo¢anje izcedka,

Cisti nosno votlino ter olajsa

nosni gel dihanje pri prehladu,
alergijskem nahodu in vnetju
obnosnih votlin

Esi eteri¢no olje sivke (Lavandula | pri oteklinah, podplutbah,

Nodol traum gel, angustifolia) zvinih in udarninah, zmanjsuje

gel vnetje in hladi

Farma-Derma,
Cicatridina,

dermalno prsilo

eteri¢no olje limone (Citrus
limon),
eteri¢no olje belega Cajevca

(Melaleuca caieput)

dodatna pomo¢ pri celjenju
povrsinskih in globokih ran
(odrgnine, raztrganine,
opekline, kirurSke rane,

preleZanine in razjede)
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Priloga 6: Seznam pregledanih kozmeti¢nih izdelkov z eteri¢nimi olji.

Proizvajalec, ime izdelka in
oblika

Eteric¢na olja

Uporaba izdelka, delovanje

KozZelj,
Rastin,

mazilo

eteri¢no olje brina (Juniperus
communis),
eteri¢no olje poprove mete

(Mentha piperita)

blazi napetost pri bole¢ih

miSicah

Bergland — Pharma,

China balm rot,

ateri¢no olje belega Cajevca

(Melaleuca caieput),

za masazo vratu, prsnega in

hrbtnega predela,

mazilo eteri¢no olje poprove mete za masazo sklepov
(Mentha piperita),
eterino olje cveta diSecega
klin¢evca (Syzygium
aromaticum)
Urgo, eteri¢no olje Cajevca pomaga odpravljati mozolje,
Filmogel proti mozoljem, (Melaleuca alternifolia) Cisti kozo
gel
Esi, eteri¢no olje Cajevca pomaga odpravljati mozolje,
Acknes, (Melaleuca alternifolia) Cisti kozo
gel

Eduard Gerlach,
Gehwol fusskraft blau,

krema

eteri¢no olje rozmarina
(Rosmarinus officinalis),
eteri¢no olje sivke (Lavandula
angustifolia),

eteri¢no olje evkalipta
(Eucalyptus globulus),
etericno olje gorskega bora

(Pinus mugo Turra)

preprecuje nastanek
neprijetnega vonja, glivi¢énih
obolenj in srbenja med prsti,
nega za suho in izsuseno kozo

stopal

Lekarne Maribor,
Bebival,

mazilo

eteri¢no olje evkalipta
(Eucalyptus globulus),
eteri¢no olje sivke (Lavandula
angustifolia),

eteri¢no olje rdecega bora

(Pinus sylvestris)

blagodejno vpliva na zgornje

dihalne poti
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Priloga 7: Pregled toksikoloskih podatkov iz predklini¢nih $tudij za eteri¢na olja, ki se pojavljajo v pregledanih izdelkih.

Eteri¢no olje | Akutna Toksi¢nost po | Genotoksi¢nost | Karcinogenost | Reprodukcijska | Fototoksi¢nost Imunotoksi¢nost Vir
toksi¢nost ponavljajocih in mutagenost toksi¢nost
odmerkih
eteri¢no olje | LDso (podgane, | Pulegon: Eteri¢no olje: / / Eteri¢no olje: Eteri¢no olje: (31)
poprove mete | p.o) = 4,4 g/kg histopatoloSke negativen negativen v visokih odmerkih je
spremembe Amesov test, rezultat po zmanj$alo Cas
jeter pri MLA in test aplikaciji na prezivetja in povecalo
podganah. UDS na koZo misi, ki so | smrtnost pri testiranju
Menton: podganjih jih obsevali z odpornosti gostitelja
zmanj3anje hepatocitih. UVA. (host resistance assay).
plazemskega
kreatinina in
povecanje ALP
ter bilirubina.
Eteri¢no olje | LDso (podgane, | 1,8—-Cineol: 1,8-Cineol: 1,8-Cineol: Eteri¢no olje: pri | / / (35)
modrega p.0) = 4,4 g/kg histopatoloSke negativen pojav plju¢nih testiranju na
evkalipta spremembe Amesov test. tumorjev pri misih niso

jeter in ledvic
pri podganah,
zmanj3anje TM,
povecanje mase

ledvic in jeter.

misih.

ugotovili embrio
—ali
fetotoksi¢nih

ucinkov.

78




Priloga 7 (nadaljevanje)

Eteri¢no olje | Akutna Toksi¢nost po | Genotoksi¢nost | Karcinogenost | Reprodukcijska | Fototoksi¢nost Imunotoksi¢nost Vir
toksi¢nost ponavljajocih in mutagenost toksi¢nost
odmerkih
Eteri¢no olje | LDso (podgane, |/ Eteri¢no olje: / Etericno olje: Eteri¢no olje: Eteri¢no olje: (26)
Cajevca p.0)=14-27 negativen potencialno negativen Sibko pozitiven LLNA
g/kg in vitro test CA embrio —in rezultat po test.
na humanih fetotoksi¢no v aplikaciji na
limfocitih ter in visokih odmerkih | koZo misi, ki so
vivo test MN na (podgane). jih obsevali z
misih. UVA.
Eteri¢no olje | LDso (podgane, | Eteri¢no olje: v | Eteri¢no olje: / Eteri¢no olje: ni | / / (25)

vrtnega

timijana

p.o) = 2,8 g/kg

Studijah ne
porocajo o
toksi¢nih

ucinkih.

negativen
Amesov test.
Timol,
karvakrol:
pozitiven in vivo
test CA na
podganjih
celicah kostnega

mozga.

vpliva na rast in
razvoj migjih

embrijev.
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Priloga 7 (nadaljevanje)

Eteri¢no olje | Akutna Toksi¢nost po | Genotoksi¢nost | Karcinogenost | Reprodukcijska | Fototoksi¢nost Imunotoksi¢nost Vir
toksi¢nost ponavljajocih in mutagenost toksi¢nost
odmerkih
Eteri¢no olje | LDso (podgane, | Eteri¢no olje: | Eteri¢no olje, / / / / (32)
prave sivke p.0)=>5g/kg | draZilno na linalil acetat:
zaj¢ji koZi pod | negativen
24 h okluzijo. Amesov test.
Linalol, linalil Linalol:
acetat: draZilno | negativen
na kozi Amesov test,
morskega MLA, in vitro
prasicka. test CA na CHO
celicah in in vitro
test UDS.
Eteri¢no olje | LDso ( podgane, |/ Kafra: / Eteri¢no olje: / / (24, 60)
navadnega p.0) =5 g/kg negativen anti-
roZzmarina Amesov test. implantacijski

ucinek pri

podganah, po
implantaciji ni
imel vpliva na

razvoj ploda.
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Priloga 7 (nadaljevanje)

Eteri¢no olje | Akutna Toksi¢nost po | Genotoksi¢nost | Karcinogenost | Reprodukcijska | Fototoksi¢nost Imunotoksi¢nost Vir
toksi¢nost ponavljajocih in mutagenost toksi¢nost

odmerkih
EteriCno olje | LDso ( podgane, | Eteri¢no olje: Eteri¢no olje: Estragol: Trans-anetol: / / (38)
plodov p.0) = 1,3 g/kg edematozne pozitiven in vitro | ve¢ Studij je izkazuje
navadnega spremembe test CA na pokazalo estrogensko
komarcka jetrnih celic pri | fibroblastih karcinogene aktivnost in anti-

podganah. kitajskega hréka, | uéinke estragola | implantacijsko

negativen in njegovih delovanje pri

Amesov test na
sevih TA98 in
TA100.
Anetol:
pozitiven MLA
in negativen in
vivo test MN na
misSih ter in vitro
test UDS na
podganjih
hepatocitih.
Estragol:
negativen

Amesov test.

metabolitov pri
misih (maligni

jetrni tumoriji).

brejih podganjih
samicah.
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Priloga 7 (nadaljevanje)

Eteri¢no olje | Akutna Toksi¢nost po | Genotoksi¢nost | Karcinogenost | Reprodukcijska | Fototoksi¢nost Imunotoksi¢nost Vir
toksi¢nost ponavljajocih in mutagenost toksi¢nost
odmerkih
Eteri¢no olje | LDso (podgane, | Anetol: Eteri¢no olje: Estragol: Trans-anetol: / / (39)
janeza p.0) = 2,7 g/kg zmanjSanje TM | negativen veé Studij je izkazuje od
in edematozne Amesov test. pokazalo odmerka odvisno
spremembe Anetol: karcinogene anti-
jeter pri pozitiven MLA | ucinke estragola | implantacijsko
podganah. in negativen in in njegovih delovanje pri
vivo test MN na | metabolitov pri | brejih podganjih
misih ter in vitro | miSih (maligni samicah.
test UDS na jetrni tumoriji).
podganjih
hepatocitih.
Eteri¢no olje | LDso (podgane, | d-Karvon: d-Karvon: d-Karvon: (61)
kumine p.o) = 3,2 g/kg povecana masa | negativen v Studijah niso
jeter pri Amesov test, dokazali
podganah. pozitiven in vitro | karcinogenih

Etericno olje:
Deluje drazilno

na zaj¢ji kozi.

test CA na CHO

celicah.

ucinkov.
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Priloga 7 (nadaljevanje)

Eteri¢no olje | Akutna Toksi¢nost po | Genotoksi¢nost | Karcinogenost | Reprodukcijska | Fototoksi¢nost Imunotoksi¢nost Vir
toksi¢nost ponavljajocih in mutagenost toksi¢nost
odmerkih
Eteri¢no olje | LDso (podgane, | Etericno olje: Eteri¢no olje: Evgenol: Etericno olje: Eteri¢no olje: / (41)
cvetov p.0) =1,8-3,27 | v visokih negativen v Studijah so v Studiji na brejih | pri poskusih na
diSeCega g/kg odmerkih in vitro test CA | evgenol misih ni imelo misih niso
klin¢evca poskoduje jetra | na fibroblastih klasificirali kot | vpliva na ugotovili
in ledvica kitajskih hrékov. | ne- implantacijo ter fototoksi¢nih
podgan, Evgenol: hepatokarcinoge | preZivetje miSi in | ucinkov.
deluje draZilno | pozitiven n alilbenzen. njihovih fetusov.
na zajc¢ji kozi Amesov test na
pod 24 h sevu TA1535, in
okluzijo. vitro test CA na
pljucnih celicah
kitajskega hrcka
ter in vivo test
MN na misih.
Etericno olje | LDso (podgane, | Etericno olje: / / / / / (43)

baldrijana

p.o) = 15 g/kg

zmanjSana TM
in pojav apatije
pri podganah.
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Priloga 7 (nadaljevanje)

Eteri¢no olje | Akutna Toksi¢nost po | Genotoksi¢nost | Karcinogenost | Reprodukcijska | Fototoksi¢nost Imunotoksi¢nost Vir
toksi¢nost ponavljajocih in mutagenost toksi¢nost

odmerkih
Eteri¢no olje | LDso (podgane, | a—Tujon: Tujon: negativen | / Kafra: / / (59)
Zajblja p.0) = 2,6 g/kg povzroca in vivo test MN v Studijah niso

konvulzije pri in Amesov test. dokazali vpliva

podganah Kafra: negativen na rast in razvoj

(Zaviralec Amesov test. ploda.

GABA-odvisnih

kloridnih

kanalov).
Eteri¢no olje | LDso (podgane, | Etericno olje: / / / Eteri¢no olje: / (62, 63)
navadnega p.0) = 6,3 g/kg deluje zmerno po aplikaciji na
brina draZilno na koZo misi niso

zajc¢ji kozi pod opazili

24 h okluzijo. fototoksi¢nih

ucinkov.

Eteri¢no olje | LDso (podgane, | Limonen: Limonen: / Limonen: Etericno olje: Limonen: (57, 67,
limone p.o) =5 g/kg zmanjSanje TM, | negativen povecana hladno stiskano pozitiven test GPMT. | 68)

krvnega Amesov test. incidenca deluje

sladkorja in abnormalnih fototoksi¢no

holesterola pri
psih.

formacij kosti pri

misjem plodu.

zaradi vsebnosti

bergaptena.
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Priloga 7 (nadaljevanje)

Eteri¢no olje | Akutna Toksi¢nost po | Genotoksi¢nost | Karcinogenost | Reprodukcijska | Fototoksi¢nost Imunotoksi¢nost Vir
toksi¢nost ponavljajocih in mutagenost toksi¢nost
odmerkih
Eteri¢no olje | LDso (podgane, | a-Pinen: Eteri¢no olje: / Etericno olje: / / (64, 65,
bora (rod p.0) = > 5 g/kg poveCana masa | negativen v Studiji na 66)
Pinus) jeter in ledvic Amesov test, test podganah niso

ter zmanj3ana
masa priZeljca

pri misih.

UDS na
podganjih
hepatocitih in
test
CHO/HGPRT.
a—Pinen:
negativen
Amesov test in in
vivo test MN na
misih.
p—Pinen:
negativen

Amesov test.

dokazali
Skodljivega
razvojnega

ucinka na plod.

Opombe: / = ni ustreznih Studij, p.o. = peroralno, MLA = mutacijski test timidin kinaze na misjih limfomskih celicah, CA = kromosomske
aberacije, MN = angl. mikronukleus; mikro jedro, UDS = angl. unscheduled DNA synthesis; neplanirana sinteza DNA, LLNA = test na
lokalnih limfnih vozlih na misih, CHO = ovarijske celice kitajskega hrcka, ALP = alkalna fosfataza, HGPRT = test mutacije gena za

hipoksantin fosforibozil transferazo, GPMT = angl. guinea pig maximization test; potenciranje senzitizacije z adjuvansi
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Priloga 8: Ocena varnosti pregledanih izdelkov.

Zdravila brez recepta

Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
izdelka
Rosacta eteri¢no olje izboljSa prekrvavitev | X X X - visok LDso (24, 50,
krema navadnega in olaj$a bolec¢ino v - mozen pojav alergijskih reakcij 60)
rozmarina miSicah in sklepih - malo neZelenih ué¢inkov
- nizka toksicnost glede na toksikoloski profil
Nasorelax, eteri¢no olje pospesuje izlo¢anje X - visok LDso (35, 45)
mazilo modrega evkalipta | sluzi iz dihal - ni znanih neZelenih u¢inkov
- 1,8-cineol: v $tudijah na misih so opazili pojav plju¢nih tumorjev ter
histopatoloSke spremembe jeter in ledvic pri podganah
- za otroke, mlajSe od 30 mesecev, je uporaba kontraindicirana
eteri¢no olje olajsa dihanje, deluje - visok LDso (58, 64,
gorskega bora protimikrobno, lajSa - vdihavanje lahko okrepi krée bronhijev 65, 66)
izkasljevanje - a-pinen: v $tudijah na misih so opazili povecano maso jeter in ledvic ter
zmanj$ano maso prizeljca
eteri¢no olje olajsa dihanje, deluje - visok LDso (58, 64,
obmorskega bora | protimikrobno, lajsa - vdihavanje lahko okrepi krée bronhijev 65, 66)

izkasljevanje

- a-pinen: v Studijah na misih so opazili pove¢ano maso jeter in ledvic ter

zmanj$ano maso priZeljca
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Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
izdelka

Bronhopulmin, | eteri¢no olje olaj$a izlo¢anje goste | X X - Visok LDso (58, 64,
Svecke gorskega bora bronhialne sluzi - o-pinen: v $tudijah na misih so opazili pove€ano maso jeter in ledvic ter 65, 66)

zmanj3ano maso prizeljca

- zaradi nacina aplikacije zdravilo deluje sistemsko, vecja verjetnost za nezelene

ucinke
kapljice proti eteri¢no olje olaj$a bolec¢ino pri XX - zelo nizek LDso (41, 52)
zobobholu, cvetov diSeCega zobobolu, deluje - moZen pojav alergijskih reakcij in draZzenja ustne sluznice
oralne kapljice | klin¢evca protimikrobno in - v Studijah na podganah so opazili poskodbe jeter in ledvic

protivnetno - na zaj¢ji kozi je delovalo drazilno pod 24 h okluzijo

- evgenol: mutageni ucinki na vec testnih sistemih
Prehranska dopolnila
Glutenlys, eteri¢no olje blazi krée gladkih XX - zelo nizek LDsg (38, 51)
tablete plodov navadnega | miSic prebavil - mozen pojav alergijskih reakcij (koZa, dihala)

komarcka - v Studijah na podganah so opazili edematozne spremembe jeter

- estragol: karcinogeni u€inki v Studijah na mi$ih (maligni jetrni tumorji)

-trans-anetol: anti-implantacijsko delovanje in estrogenska aktivnost v Studiji na

brejih podganah
Baldrijan XXI etericno olje Uravnana normalni XXX - zelo visok LDsg (43, 55)
kapsule baldrijana ritem spanja in - moZen pojav slabosti in trebusnih kréev

pomirja

- v tudijah na podganah so opazili zmanjSano TM in pojav apatije
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Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
izdelka
Karbofin forte, | eteri¢no olje blazi krée gladkih XX - zelo nizek LDsg (38, 51)
kapsule plodov navadnega | miSic prebavil - moZen pojav alergijskih reakcij (koZa, dihala)
komarcka - v Studijah na podganah so opazili edematozne spremembe jeter
- estragol: karcinogeni uéinki v Studijah na miSih (maligni jetrni tumorji)
-trans-anetol: anti-implantacijsko delovanje in estrogenska aktivnost v Studiji na
brejih podganah
eteri¢no olje blazi krée gladkih - zelo nizek LDso (39, 53)
janeza misic prebavil - moZen pojav alergijskih reakcij (koZa, dihala)
- v Studijah na podganah so opazili zmanjSanje TM in edematozne spremembe
jeter
- estragol: karcinogeni uc¢inki v Studijah na miSih (maligni jetrni tumorji)
-trans-anetol: anti-implantacijsko delovanje in estrogenska aktivnost v Studiji na
brejih podganah
eteri¢no olje blazi kree gladkih - Visok LDso (31, 46)
poprove mete misSic prebavil - veliko znanih nezelenih u¢inkov

- pri testiranju odpornosti gostitelja (host resistance assay) je delovalo
imunotoksi¢no
- pulegon: histopatolodke spremembe jeter pri podganah

- menton: zmanj$anje plazemskega kreatinina, povecanje ALP in bilirubina
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Ime izdelka in
oblika

Eteri¢na olja

Terapevtski u¢inek

Ocenjena

varnost

Vzroki za oceno

Vir

Lekobeba,
vetrovne
kapljice,
peroralne

kapljice

eteri¢no olje

janeza

blazi krée gladkih

misic prebavil

eteri¢no olje

kumine

blazi krée gladkih

miSic prebavil

eteri¢no olje
plodov navadnega

komarcka

blazi krée gladkih

miSic prebavil

X

- zelo nizek LDso

- moZen pojav alergijskih reakcij (koZa, dihala)

- v Studijah na podganah so opazili zmanjSanje TM in edematozne spremembe
jeter

- estragol: karcinogeni uéinki v §tudijah na miSih (maligni jetrni tumorji)
-trans-anetol: anti-implantacijsko delovanje in estrogenska aktivnost v Studiji na
brejih podganah

- uporaba pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, je kontraindicirana

(39, 51)

- nizek LDso

- nezeleni u€inki niso znani

- d-karvon: pove€ana masa jeter v $tudijah na podganah

- d-karvon: na zaj¢ji kozi je delovalo drazilno

- peroralna uporaba pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, zaradi

pomanjkanja podatkov 3e ni bila ocenjena, zato ni priporo¢ljiva

(54, 61)

- zelo nizek LDsg

- moZen pojav alergijskih reakcij (koZa, dihala)

- v Studijah na podganah so opazili edematozne spremembe jeter

- estragol: karcinogeni uc¢inki v Studijah na miSih (maligni jetrni tumorji)
-trans-anetol: anti-implantacijsko delovanje in estrogenska aktivnost v Studiji na
brejih podganah

- uporaba pri otrocih in mladostnikih, mlajSih od 18 let, je kontraindicirana

(38, 51)
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Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
izdelka
etericno olje blazi krée gladkih - visok LDso (31, 46)
poprove mete misic prebavil - veliko znanih nezelenih u¢inkov
- pri testiranju odpornosti gostitelja (host resistance assay) je delovalo
imunotoksi¢no
- pulegon: histopatoloSke spremembe jeter pri podganah
- menton: zmanj$anje plazemskega kreatinina, povecanje ALP in bilirubina
- za otroke, mlajSe od dveh let, je uporaba kontraindicirana, saj lahko mentol
inducira refleksno apnejo in laringospazem
Bronhamil eteri¢no olje povecda izlodanje X - Visok LDso (58, 64,
bimbi, rdedega bora bronhialne sluzi in - a-pinen: v $tudijah na misih so opazili povecano maso jeter in ledvic ter 65, 66)
peroralna lajsa izkasljevanje zmanj$ano maso prizeljca
suspenzija eteri¢no olje pospesuje izlo¢anje - visok LDso (48, 62)
modrega evkalipta | sluzi iz dihal - ni znanih neZelenih u¢inkov
- 1,8-cineol: v $tudijah na misih so opazili pojav pljuénih tumorjev ter
histopatoloSke spremembe jeter in ledvic pri podganah
- za otroke, mlajSe od 30 mesecev, je uporaba kontraindicirana
eteri¢no olje red¢i gosto sluz in - nizek LDso (25, 48)

vrtnega timijana

pospesuje izlocanje le

te iz dihal

- mozen pojav alergijskih reakcij
- timol, karvakrol: v nekaterih testih genotoksi¢nosti sta delovala mutageno

- peroralna uporaba za otroke in mladostnike, mlajse od 18 let, ni priporocljiva
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Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
izdelka
Ameriski eteri¢no olje spodbuja imunski XX - nizek LDso (25, 48)
slamnik vrtnega timijana sistem, deluje - mozen pojav alergijskih reakcij
kompleks, protimikrobno - timol, karvakrol: v nekaterih testih genotoksi¢nosti sta delovala mutageno
peroralne - peroralna uporaba za otroke in mladostnike, mlajSe od 18 let, ni priporocljiva
kapljice
Cesen etericno olje spodbuja imunski XX - nizek LDso (25, 48)
kompleks, vrtnega timijana sistem, deluje - moZen pojav alergijskih reakcij
peroralne protimikrobno - timol, karvakrol: v nekaterih testih genotoksi¢nosti sta delovala mutageno
kapljice - peroralna uporaba za otroke in mladostnike, mlajse od 18 let, ni priporocljiva
Encijan etericno olje blazi dispepsijo in XXX - Visok LDsg (24, 50,
kompleks, navadnega blage krée prebavil - moZen pojav alergijskih reakcij 60)
peroralne rozmarina - malo nezelenih u¢inkov
kapljice - nizka toksi¢nost glede na toksikoloski profil
Medicinski pripomocki
Nodol obliZi, etericno olje olajsa bolecino v XXX - visok LDs, (32, 49)
dermalni obliZzi | prave sivke miSicah in sklepih, - nezeleni ucinki niso znani
deluje protivnetno - na zaj¢ji kozi je delovalo drazilno pod 24 h okluzijo
- linalol, linalil acetat: na koZi morskega prasicka sta delovala draZilno
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Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
Sanagol eteri¢no olje olaj$a bolec¢ino pri XX - visok LDso (48, 62)
erisimo, modrega evkalipta | razdraZzenem grlu - ni znanih neZelenih u¢inkov
oralno prsilo - 1,8-cineol: v Studijah na misih so opazili pojav pljuénih tumorjev ter
histopatoloSke spremembe jeter in ledvic pri podganah
eteri¢no olje olaj$a peko¢ ob¢utek - visok LDso (31, 46)
poprove mete v grlu zaradi svojega - veliko znanih neZelenih u¢inkov
hladilnega u¢inka - pri testiranju odpornosti gostitelja (host resistance assay) je delovalo
imunotoksi¢no
- pulegon: histopatoloSke spremembe jeter pri podganah
- menton: zmanjSanje plazemskega kreatinina, pove¢anje ALP in bilirubina
Proktis-m, eteri¢no olje pomaga pri X X - zelo nizek LDso (26, 47)
svecke belega ¢ajevca obnavljanju sluznice - moZen pojav reakcij na koZi (srbenje, draZenje, rde¢ina, oteklina, kontaktni
zadnjika, zaradi dermatitis)
protivnetnega in - Sibko pozitiven LLNA test
protimikrobnega - v Studijah na podganah so pri visokih odmerkih ugotovili embrio- in
delovanja fetotoksi¢no delovanje
- zaradi nacina aplikacije izdelka je mozna sistemska absorpcija
Nodol traum, etericno olje Olajsa bolecino pri XXX - visok LDs, (32, 49)
gel prave sivke oteklinah, - neZeleni uéinki niso znani

podplutbah, zvinih in
udarninah

- na zaj¢ji kozi je delovalo drazilno pod 24 h okluzijo

- linalol, linalil acetat: na koZi morskega prasicka sta delovala draZilno
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Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
izdelka
Nasalin, eteri¢no olje zmanjSa otekanje XX - visok LDso (48, 62)
tekoce prsilo za | modrega evkalipta | nosne sluznice in - ni znanih neZelenih u¢inkov
nos deluje protivnetno - 1,8-cineol: v $tudijah na misih so opazili pojav plju¢nih tumorjev ter
histopatoloSke spremembe jeter in ledvic pri podganah
eteri¢no olje odpira nosno votlino - Visok LDso (58, 64,
rdecega bora in deluje - a-pinen: v $tudijah na miSih so opazili pove¢ano maso jeter in ledvic ter 65, 66)
protimikrobno zmanj$ano maso priZeljca
eteri¢no olje zaradi hladilnega - visok LDso (31, 46)
poprove mete ucinka olajSa dihanje - veliko znanih neZelenih u¢inkov
- pri testiranju odpornosti gostitelja (host resistance assay) je delovalo
imunotoksi¢no
- pulegon: histopatoloSke spremembe jeter pri podganah
- menton: zmanj$anje plazemskega kreatinina, povecanje ALP in bilirubina
Fungino, eteri¢no olje vzpostavlja neugodno | X X X - zelo nizek LDso (26, 47)

dermalno prsilo

Cajevca

okolje za rast glivic

- mozen pojav reakcij na kozi (srbenje, drazenje, rdecina, oteklina, kontaktni

dermatitis)

- Sibko pozitiven LLNA test

- v Studijah na podganah so pri visokih odmerkih ugotovili embrio- in
fetotoksi¢no delovanje

- izdelek je namenjen za aplikacijo na noht in deluje lokalno
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Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
izdelka
Cicatridina, eteri¢no olje pomaga pri XX - zelo nizek LDso (26, 47)
vaginalne belega Cajevca obnavljanju - moZen pojav reakcij na koZi (srbenje, draZenje, rde¢ina, oteklina, kontaktni
globule vaginalne sluznice dermatitis)
zaradi protivnetnega - Sibko pozitiven LLNA test
in protimikrobnega - v Studijah na podganah so pri visokih odmerkih ugotovili embrio- in
delovanja fetotoksi¢no delovanje
- zaradi nacina aplikacije izdelka je mozna sistemska absorpcija, vecja
verjetnost za neZelene ucinke
Kolorex, etericno olje uravnava vaginalne XX - zelo nizek LDso (26, 47)
vaginalne Cajevca izcedke in preprecuje - mozen pojav reakcij na kozi (srbenje, drazenje, rde¢ina, oteklina, kontaktni
globule razra$¢anje kandide dermatitis)
- Sibko pozitiven LLNA test
- v Studijah na podganah so pri visokih odmerkih ugotovili embrio- in
fetotoksi¢no delovanje
- zaradi naCina aplikacije izdelka je mozna sistemska absorpcija, vecja
verjetnost za nezelene ucinke
Golanil Junior, | eteriéno olje protivnetno in X - nizek LDso (59)

oralno prsilo

Zajblja

protimikrobno

delovanje

- pri predpisani uporabi ni znanih nezelenih u¢inkov
- a-tujon: v Studijah na podganah so opazili pojav konvulzij, blokira GABA-

odvisne kloridne kanale
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Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
izdelka
eteri¢no olje protimikrobno - nizek LDso (25, 48)
vrtnega timijana delovanje - moZen pojav alergijskih reakcij
- timol, karvakrol: v nekaterih testih genotoksi¢nosti sta delovala mutageno
Tonimer gola, eteri¢no olje blaZi vnetje v ustih XX - zelo nizek LDso (26, 47)
oralno prsilo Cajevca in grlu ter deluje - moZen pojav reakcij na koZi (srbenje, draZenje, rde€ina, oteklina, kontaktni
protimikrobno dermatitis)
- Sibko pozitiven LLNA test
- v Studijah na podganah so pri visokih odmerkih ugotovili embrio- in
fetotoksi¢no delovanje
- glede na rezultate klini¢nih $tudij je kratkotrajna uporaba na sluznici varna
Tonimer eteri¢no olje blaZi vnetje in deluje | X X - zelo nizek LDso (26, 47)
balzamic niaouli protimikrobno - moZen pojav reakcij na koZi (srbenje, draZenje, rde¢ina, oteklina, kontaktni
strong, dermatitis)
nosni gel - Sibko pozitiven LLNA test

- v Studijah na podganah so pri visokih odmerkih ugotovili embrio- in
fetotoksi¢no delovanje

- glede na rezultate klini¢nih Studij je kratkotrajna uporaba na sluznici varna
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Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
izdelka
Cicatridina, eteri¢no olje deluje protimikrobno | X X - Visok LDso (57, 67,
dermalno prsilo | limone - moZen pojav alergijskih in fototoksi¢nih reakcij 68)
- limonen: pozitiven test GPMT
- limonen: v $tudiji na brejih misih so ugotovili povecano incidenco
abnormalnih formacij kosti pri plodu
eteri¢no olje deluje protimikrobno - zelo nizek LDso (26, 47)
belega Cajevca - mozen pojav reakcij na kozi (srbenje, drazenje, rdec€ina, oteklina, kontaktni
dermatitis)
- Sibko pozitiven LLNA test
- v Studijah na podganah so pri visokih odmerkih ugotovili embrio- in
fetotoksi¢no delovanje
Kozmeti¢ni izdelki
Filmogel proti etericno olje zaradi XX - zelo nizek LDso (26, 47)
mozoljem, Cajevea protimikrobnega - moZen pojav reakcij na kozi (srbenje, drazenje, rde€ina, oteklina, kontaktni
gel u¢inka pomaga dermatitis)

odpravljati mozolje

- Sibko pozitiven LLNA test
- v Studijah na podganah so pri visokih odmerkih ugotovili embrio- in

fetotoksi¢no delovanje
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Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
izdelka
Rastin, eteri¢no olje izboljsa prekrvavitev | X X - zelo visok LDso (56, 62,
mazilo navadnega brina in zmanj$a ob¢utek - mozen pojav alergijskih reakcij 63)
boleCine - Na zaj¢ji kozi je pod 24 h okluzijo deloval zmerno draZilno
eteri¢no olje olajsa bolecino in - visok LDso (31, 46)
poprove mete hladi - veliko znanih nezelenih u¢inkov
- pri testiranju odpornosti gostitelja (host resistance assay) je delovalo
imunotoksi¢no
- pulegon: histopatoloSke spremembe jeter pri podganah
- menton: zmanj$anje plazemskega kreatinina, povecanje ALP in bilirubina
China balmrot, | eteri¢no olje deluje protivnetno X X - zelo nizek LDso (26, 47)
mazilo belega Cajevca - mozen pojav reakcij na kozi (srbenje, drazenje, rde€ina, oteklina, kontaktni
dermatitis)
- Sibko pozitiven LLNA test
- v Studijah na podganah so pri visokih odmerkih ugotovili embrio- in
fetotoksi¢no delovanje
eteri¢no olje olajsa bole¢ino in - zelo nizek LDso (41, 52)

cvetov diSeCega

klin¢evca

deluje protivnetno

- mozen pojav alergijskih reakcij in drazenja ustne sluznice
- v Studijah na podganah so opazili poSkodbe jeter in ledvic
- na zaj¢ji kozi je delovalo drazilno pod 24 h okluzijo

- evgenol: mutageni ucinki na ve¢ testnih sistemih
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Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
izdelka
eteri¢no olje olaj$a bolecino v - visok LDso (31, 46)
poprove mete misicah in sklepih ter - veliko znanih neZelenih u¢inkov
hladi - pri testiranju odpornosti gostitelja (host resistance assay) je delovalo
imunotoksi¢no
- pulegon: histopatoloSke spremembe jeter pri podganah
- menton: zmanj$anje plazemskega kreatinina, povecanje ALP in bilirubina
Filmogel proti eteri¢no olje zaradi XX - zelo nizek LDso (26, 47)
mozoljem, ¢ajevca protimikrobnega - moZen pojav reakcij na kozi (stbenje, draZzenje, rde€ina, oteklina, kontaktni
gel ucinka pomaga dermatitis)
odpravljati mozolje - Sibko pozitiven LLNA test
- v Studijah na podganah so pri visokih odmerkih ugotovili embrio- in
fetotoksi¢no delovanje
Acknes, etericno olje zaradi XX - zelo nizek LDso (26, 47)
gel Cajevea protimikrobnega - moZen pojav reakcij na kozi (srbenje, draZenje, rde¢ina, oteklina, kontaktni

u¢inka pomaga

odpravljati mozolje

dermatitis)
- Sibko pozitiven LLNA test
- v Studijah na podganah so pri visokih odmerkih ugotovili embrio- in

fetotoksi¢no delovanje
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Priloga 8 (nadaljevanje)

Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
izdelka
Gehwol eteri¢no olje pospesuje XXX - visok LDso (24, 50,
fusskraft blau, | navadnega prekrvavitev - mozen pojav alergijskih reakcij 60)
krema rozmarina - malo nezelenih u¢inkov
- nizka toksicnost glede na toksikoloski profil
eteri¢no olje pospesuje - Vvisok LDsg (32, 49)
prave sivke prekrvavitev, deluje - nezeleni u¢inki niso znani
protimikrobno in - na zaj¢ji kozi je delovalo drazilno pod 24 h okluzijo
protivnetno - linalol, linalil acetat: na kozi morskega prasicka sta delovala drazilno
eteri¢no olje deluje protivnetno in - visok LDso (48, 62)
modrega evkalipta | protimikrobno - ni znanih neZelenih u¢inkov
- 1,8-cineol: v Studijah na misih so opazili pojav pljuénih tumorjev ter
histopatoloSke spremembe jeter in ledvic pri podganah
eteri¢no olje deluje protimikrobno - Visok LDso (58, 64,
gorskega bora - a-pinen: v Studijah na misih so opazili povecano maso jeter in ledvic ter 65, 66)
zmanj$ano maso priZeljca
Bebival, eteri¢no olje deluje protivnetno X - visok LDso (48, 62)
mazilo modrega evkalipta - ni znanih neZelenih u¢inkov

- 1,8-cineol: v Studijah na misih so opazili pojav pljucnih tumorjev ter
histopatoloSke spremembe jeter in ledvic pri podganah

- uporaba pri otrocih, mlajsih od 30 mesecev je kontraindicirana
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Priloga 8 (nadaljevanje)

Ime izdelka in | Eteri¢na olja Terapevtski u¢inek | Ocenjena | Vzroki za oceno Vir
oblika varnost
izdelka
etericno olje deluje protivnetno - visok LDso (32, 49)
prave sivke - nezeleni ucinki niso znani
- na zaj¢ji kozi je delovalo drazilno pod 24 h okluzijo
- linalol, linalil acetat: na koZi morskega prasicka sta delovala drazilno
- zaradi pomanjkanja podatkov uporaba pri otrocih, mlajSih od 12 let, Se ni bila
ocenjena
eteri¢no olje deluje protimikrobno - Visok LDso (58, 64,
rdecega bora - o-pinen: v Studijah na migih so opazili pove¢ano maso jeter in ledvic ter 65, 66)

zmanj$ano maso priZeljca

Opombe: X X X =varno, X X = manj varno, X = najmanj varno. Z rdeco barvo so oznaceni izdelki, ki so namenjeni za uporabo izklju¢no ali

tudi pri otrocih.
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