UNIVERZA V LJUBLJANI
FAKULTETA ZA FARMACIIO

ALEKSANDRA SILC

MAGISTRSKA NALOGA

ENOVITI MAGISTRSKI STUDIJSKI PROGRAM FARMACIJA

Ljubljana, 2016



UNIVERZA V LJUBLJANI
FAKULTETA ZA FARMACIIO

ALEKSANDRA SILC

OCENA UCINKOVITOSTI IN VARNOSTI
PREHRANSKIH DOPOLNIL ZA ZMANJSEVANJE TELESNE MASE

ASSESSMENT OF THE EFFICACY AND SAFETY OF
DIETARY SUPPLEMENTS FOR WEIGHT REDUCTION

Ljubljana, 2016



Magistrsko nalogo sem opravljala na Fakulteti za farmacijo pod mentorstvom prof. dr. Marije
Sollner Dolenc, mag. farm.

Zahvala

Iskreno se zahvaljujem svoji mentorici, prof. dr. Mariji Sollner Dolenc, mag. farm., za vso
strokovno pomoc, potrpezljivost in cas, ki mi ga je posvetila.

Zahvalila bi se rada tudi svojim bliznjim, Se posebej mami in ocetu, ki sta mi omogocila Studij in mi
stala ob strani v vseh lepih in slabih trenutkih.

Posebna zahvala gre fantu Marjanu za potrpezljivost, spodbudo in delo, ki ga je v ¢asu, ko sem
pisala magistrsko nalogo, sam opravil na hisi.

Hvala Ani za pomo¢ pri prevodu ter Mojci in Anji za tehnicno pomoc.

Zahvala gre tudi fantovi druzini, prijateljem in soSolcem, ki so verjeli vame, mi po najboljsih
moceh pomagali, ter me spodbujali.

Izjava

Izjavljam, da sem magistrsko delo samostojno izdelala pod vodstvom mentorice prof. dr. Marije
Sollner Dolenc, mag. farm.

Ljubljana, 2016
Aleksandra Silc



VSEBINA

KAZALO VSEBINE
VSEBINA ......ooovieiteeeeeeeeteeeees e ess s 2
10 ) 7 = 1 =1 OO 9
ABSTRACT ..ottt s sttt nes 11
SEZNAM OKRAJTSAV ...ttt sttt 13
(LU 1Yo ] o OO 17
1.1.  PREHRANSKA DOPOLNILA ......oorvveveereeeresieseeesseesiesseessssiessessseseessees s 17
1.1.1. ZAKONODAJA O PREHRANSKIH DOPOLNILIH.......cccovverierecirrirrienenn. 17
1.1.2. DEFINICIJA PREHRANSKIH DOPOLNIL .....oovvveviririeieeesiesiesieeees s 18
1.1.3. SESTAVA PREHRANSKIH DOPOLNIL ......oovvriireerieninseseeeiesiesseseeesieninnes 18
1.1.3.1. RASTLINE IN RASTLINSKI IZVLECKI.........coovvrrrnrerrersrenresrnsesniensens, 18
1.1.4. OZNACEVANJE PREHRANSKIH DOPOLNIL .........coovvnrerinirrnreenesniniens. 19
1.1.5. RAZLIKA MED PREHRANSKIMI DOPOLNILI IN ZDRAVILI.................. 19
1.1.6. VARNOST PREHRANSKIH DOPOLNIL .....co.cvrvieveerininreseesiesessssessieninens 20

1.1.6.1. SPREMLJANJE NEZELENIH UCINKOV (NU) PREHRANSKIH

DOPOLNIL w....ooeceee ettt 21

1.2, DEBELOST ..ottt sess st 22
1.2.1. DEFINICIJA DEBELOST Lot 22
1.2.2. VZROKI ZA NASTANEK DEBELOST ...ovuuiveveieeecieeieseeesiee s 22
1.2.3. ENDOGENI MODULATORJI VNOSA HRANE .......coooovvnreeeieeisrnresreninnd 23
1.2.4. ENDOKRINO DELOVANIJE MASCEVIA......cooiieieeeeeeeeeeeeeeseeeses s 23
1.2.5. BOLEZNI POVEZANE Z DEBELOSTIO ...ovvucveveeeeeeeeseeeeiee s 24
L3 HUISANIE ...ooieiieeeeeee ettt es sttt nan s s n s 26
1.3.1. SPLOSNA PRAVILA PRI IZGUBI TELESNE MASE .....ccceoovvveirnrsririnnene. 26



1.3.2. PREHRANSKA DOPOLNILA, MEDICINSKI PRIPOMOCKI, ZDRAVILA

IN OSTALINACINI ZA ZMANJSEVANIJE TELESNE MASE .......ccccoovverieeiennne. 27
2. NAMEN DELA ......oouieeieeeeeeeeeeee e eeeeeee s evees s s sasn s s s nseanaensnnes 29
3. MATERIALI IN METODE .....oouciivieveecieseesveesessees e ess s esss s 31
4. REZULTATIIN RAZPRAVA .....ooviiveeeieeeieseeeessessesssesssssess s asss s 36

4.1. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA
METABOLIZEM MASCOB ..o oot eeee et e e ete e e e e s e eeearaeeseeessseeeseessasenenans 36

4.1.1. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI NIMAJO VPLIVA NA
SIMPATIK e 36

4.1.2. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA
SIMPATIK e 46

4.2. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA
POVECANIE TERMOGENEZE ........ccceosiuiiererersrisiesesissesie e 56

4.3. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA PREBAVO
IN PRESNOVO GLUKOZE IN MASCOBE ..o oot eeeenees 60

4.3.1. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA
ZMANJSANJE ABSORBCIJE GLUKOZE ........cocoeveiieeeeeeeerssesesee s, 60

4.3.2. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA
ZMANJSANIE ABSORBCIJE MASCOBE ....oovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e 65

4.4. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA BOLJSE
POCUTIJE, ZMANJSANJE OBCUTKA STRESA .. .o ovieeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenees 67

4.5. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA
[ZRAZANJE RAZLICNIH GENOV IN RECEPTORJEV ...ooovoveveeeeeeeeeeeeeeeeerenns 69

4.6. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO ANTIOKSIDATIVNO
DELOVANUIE. ... 73

4.7. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO DRUGACNE UCINKE
OD ZGORAJ OMENJIENIH ...ttt 76

4.7.1. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA
PREBANVO ...ttt 76



4.7.2. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO DIURETICNO,
HIPOLIPEMICNO IN HIPOGLIKEMICNO DELOVANIJE.........c..cooovevieierennnen, 77

NAJPOGOSTEJE PRISOTNI EKSTRAKTI, NJIHOVI MEHANIZMI DELOVANJA
IN NJIHOVO STEVILO V PREUCEVANIH PREHRANSKIH DOPOLNILIH ...... 79

POVZETEK UCINKOVITOSTI PREHRANSKIH DOPOLNIL ZA HUJSANJE ....81

POVZETEK VARNOSTI PREHRANSKIH DOPOLNIL ZA HUJSANIE ............... 82
0. SKILEP ..o 86
6. LITERATURA L. ne e 88



KAZALO PREGLEDNIC

Preglednica 1: Primer dolocanja Stevila sestavin prehranskih dopolnil. ............ccceviveenen. 33
Preglednica 2: Razvrstitev rastlin, ki se nahajajo v prehranskih dopolnil za hujsanje glede
na dovoljeno uporabo v ZIVIIIN ... 113
Preglednica 3: Rastlinske sestavine prehranskih dopolnil in spojine odgovorne za njihov
1016314 1<) TP U PR OPR PR 115
Preglednica 4: Endogeni modulatorji vnosa hrane (16). ........c.ccccvveveiiieiieiesiieseese e 117

Preglednica 5: Pregled nekaterih snovi, ki jih izlo€a masc¢obno tkivo in njihovih

MENANIZMOV AEIOVANJA. ...t 118
Preglednica 6: Izbrana prehranska dopolnila s priporocenimi dnevnimi vnosi................. 121
Preglednica 7: Stevilo sestavin v izbranih prehranskih dopolnilih. .........cccoevevrvrirreneee. 131

Preglednica 8: Mehanizmi delovanja prehranskih dopolnil za huj$anje ter njihova

UCTIKOVITOSE. ..ttt bbbttt b e bt nb e e b e n e 134
Preglednica 9: Mehanizem delovanja preko razli¢nih vplivov na adipocite. ................... 137
Preglednica 10: Mehanizem delovanja preko razli¢nih vplivov na mas¢obne kisline. ..... 137
Preglednica 11: Mehanizem delovanja na razliéne metabolne poti glukoze. ............c.c..... 137
Preglednica 12: Razli¢ni drugi mehanizmi delovanja. ...........ccceoeveiininiiinienineecee, 138

Preglednica 13: Nezeleni ucinki prehranskih dopolnil, ki so vsebovala garcinijo (samo ali v

razliénih kombinacijah). ..o 143
Preglednica 14: NeZeleni ucinki prehranskih dopolnil, ki so ribje olje oz. omega-3

MASCODNE KISHINE. ... 145
Preglednica 15: NeZeleni ucinki prehranskih dopolnil, ki so vsebovala cimet. ................ 146

Preglednica 16: NeZeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so
vsebovala 1€ ZEIeN1 €aj. ....cviviiiiiiiiiii i 147
Preglednica 17: NeZeleni ucinki pacientov, ki so so€asno uzivali zdravila in zeleni ¢aj oz.
prehranska dopolnila, ki so vsebovala zeleni ¢aj v Kombinaciji.........ccoeevereivrennninnnenn 148
Preglednica 18: Nezeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so
vsebovala grenko pomaranco ali SINefrin. .........cocviiiiiiiiiiiici 150
Preglednica 19: NeZeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so
VSEDOVAIA QUAIANO. ...ttt bbb bbbt 152
Preglednica 20: Nezeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so

vsebovala JONIMDIN. ... 153



Preglednica 21: Nezeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so
vSeboVala DEIO VIDO. ..o 155
Preglednica 22: NezZeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so
VSEDOVAlA KAJENSKI POPET . ...cuviiiieieeie ettt et sre e te e e re e e e 156
Preglednica 23: Nezeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so
VSEDOVAla TOZNT KOT@IN. ... 157
Preglednica 24: NezZeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so

AV AL oToNZ 1 [0 AV USRS 158
Preglednica 25: Nezeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so
vSebovala VoadNT POPNJAK. .....cviiiiiiiie e 159
Preglednica 26: Pregled razli¢nih toksi¢nih u¢inkov sestavin prehranskih dopolnil za
UJSAINJE. ..ot r e ne e 160
Preglednica 27: Pregled razli¢nih interakcij sestavin prehranskih dopolnil z zdravili ali

prenranskimi dOPOINIli...........ooviiii e 166



KAZALO GRAFOV

Graf 1: Delez izbranih prehranskih dopolnil, ki vsebuje dolo¢eno Stevilo sestavin.......... 132
Graf 2: Delez prehranskih dopolnil, ki vsebuje dolo¢eno sestavino. ...........cccoeveervenene 132
Graf 3: Delez prehranskih dopolnil, ki vsebuje nekatere izmed sestavin.............ccceeenee. 133

Graf 4: Prikaz Stevila sestavin, ki smo jih podrobneje obravnavali in Stevila razli¢nih
mehanizmov delovanja teh sestavin v izbranih prehranskih dopolnilih............................ 139
Graf 5: Delez sestavin, ki je izkazoval u€inkovitost v Studijah na ljudeh, Zivalih ali obojih
ter i VItrO StUALJAN. . ..eiiiiiiiic s 139

Graf 6: Stevilo u¢inkovitih sestavin v izbranih prehranskih dopolnilih..............cccoevue..... 140

oy

jih nasli v Studijah na ljudeh in v izbranih prehranskih dopolnilih. ... 141
Graf 8: Delez ucinkovitih in neu¢inkovitih izbranih prehranskih dopolnil....................... 142
Graf 9: Stevilo razli¢nih toksiénih u¢inkov sestavin prehranskih dopolnil...................... 163

Graf 10: Stevilo sestavin izbranih prehranskih dopolnilih, ki lahko povzroéi nezelene
18063141 TP URTOPR P 164
Graf 11: Delez izbranih prehranskih dopolnil, ki lahko povzro¢i nezelene ucinke. ......... 165
Graf 12: Delez izbranih prehranskih dopolnil, ki lahko stopa v interakcije z zdravili in

drugimi prehranskimi dopolnili...........ccoooi i 165



KAZALO PRILOG
PRILOGA | — Razvrstitev sestavin prehranskih dopolnil in spojine, ki se nahajajo v
sestavinah prehranskih dopolnil ............cooe i e 113

PRILOGA 11 - Endogeni modulatorji vnosa hrane in spojine, ki jih izlo¢a mascevije ...... 117

PRILOGA 111 - Izbrana prehranska dopolnila, opisna statistika ...............c.ccoorviiiiienenne, 121
PRILOGA IV — Mehanizmi delovanja in u¢inkovitost izbranih prehranskih dopolnil..... 134
PRILOGA V — Nezeleni ucinki in varnost izbranih prehranskih dopolnil........................ 143



POVZETEK

Veliko ljudi ima tezave s prekomerno telesno maso in vecina se jih zaveda, da je najboljsi in
najucinkovitejsi, vendar ne najhitrej$i nacin za njeno izgubo, zdrava prehrana, zmanjSanje
energijskega vnosa in ¢im ve¢ gibanja. Vendar pa nas hiter ritem zivljenja in posledi¢no
pomankanje Casa sili v iskanje hitrih reSitev na vseh podroc¢jih, tudi pri hujSanju. Ljudje s
prekomerno telesno maso lahko kot pomo¢ pri hujSanju uporabijo prehranska dopolnila,
medicinske pripomocke in zdravila. Na trg redno prihajajo vedno nova prehranska dopolnila
za zmanj$evanje telesne mase. Zaradi lahke dostopnosti in razli¢no visokih cen si jih lahko
privos¢i skoraj vsak. Poleg tega se prehranska dopolnila razlikujejo tudi v mehanizmu
delovanja, zato se uporabnik lahko odlo¢i za kombinacijo ve¢ prehranskih dopolnil, ki
delujejo z razli€nimi mehanizmi in tako Se hitreje doseze Zeleno telesno maso. Najveckrat
so sestavine prehranskih dopolnil za zmanjSevanje telesne mase razli¢ni izvlecki rastlin in
naravne snovi, zato so uporabniki velikokrat prepricani, da gre za uéinkovite prehranske
dodatke brez nezelenih u¢inkov.

V okviru magistrskega dela smo zeleli preveriti, kako ucinkovita in varna so nekatera
prehranska dopolnila, ki se nahajajo na slovenskem trgu. Nakljuéno smo izbrali 40
prehranskih dopolnil za hujSanje, pregledali njihovo sestavo, ter s pomoc¢jo podatkov v
literaturi poskusali najti sestavine, ki imajo kakrSenkoli ucinek, ki bi dejansko lahko
pripomogel k zmanjSevanju povecane telesne mase. lzbrali smo nekaj najpogostejsih
sestavin prehranskih dopolnil za hujSanje ter nekaj sestavin, ki jih nismo pricakovali v
prehranskih dopolnilih za hujSanje. NajpogostejSa sestavina prehranskih dopolnil je zeleni
¢aj, ki se nahaja v 25,0% izbranih izdelkih. Sledita mu zelena kava, ki se nahaja v 20,0%
izbranih prehranskih dopolnil in grozdne peske, ki se nahajajo v 15,0% izbranih prehranskih
dopolnil. S pomo¢jo podatkov iz literature smo ugotavljali tudi mehanizme delovanja
sestavin, njihovo ucinkovitost in varnost. Kar 82,5% vseh izbranih prehranskih dopolnil
vsebuje vsaj eno sestavino, za katero je bila v Studijah na ljudeh dokazana uc¢inkovitost, torej
je vecina vsaj delno ucinkovita. Izmed teh jih 10,0% vsebuje eno sestavino, 72,5% pa vec
sestavin. Na podlagi izsledkov studij, opravljenih na ljudeh in/ali zivalih, smo ugotovili, da
javanski ¢aj, L-karnitin, bela vrba, bela murva, acerola, ¢rni bezeg, arti¢oka, ananas, Sparglji

in kumara ne izkazujejo ucinkovitosti oz. imajo le hipoglikemi¢no in/ali hipolipemi¢no
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dopolnilih na slovenskem trgu, smo ugotovili, da so med u¢inkovitej§imi sestavinami Coleus



forskohlii, kajenski ¢ili, konjugirana linoleinska kislina (CLA), omega-3 mascobne kisline
in beli fizol. Na podlagi vseh zbranih podatkov smo ovrednotili tudi smiselnost sestave
prehranskih dopolnil, ki vsebujejo ve¢ sestavin, v primerjavi s tistimi, ki vsebujejo le eno.
Sklepali smo, da so prehranska dopolnila, ki vsebujejo ve¢ ucinkovitih sestavin, bolj
ucinkovita od tistih, ki vsebujejo vec¢ sestavin, od katerih je samo ena izkazala u¢inkovitost
v $tudijah na ljudeh.Med izbranimi prehranskimi dopolnili jih 87,5% vsebuje vsaj 1
sestavino, ki lahko povzroci nezelene ucinke. Z naras¢anjem Stevila takih sestavin pa narasca
tudi moznost pojava vecih in resnejSih neZelenih u¢inkov. Sestavine prehranskih dopolnil
smo razvrstili glede na Stevilo razli¢nih toksi¢nih u¢inkov, ki jih lahko povzrocajo, ter glede
na njihovo resnost. Tako johimbin izkazuje najve¢ razli¢nih toksi¢nih ucinkov, sledijo mu
CLA, cimet, grenka pomaranca, kofein, in zelena kava. ResnejSe nezelene ucinke lahko
povzrocajo tudi zeleni ¢aj, garcinija in guarana, vendar pa ti niso tako raznoliki kot pri zgoraj
omenjenih sestavinah. Posebno pozornost smo namenili tudi interakcijam sestavin
prehranski dopolnil z zdravili. Na podlagi porocil in $tudij, opravljenih na ljudeh ali zivalih
smo ugotovili, da 12 (30,0%) obravnavanih sestavin prehranskih dopolnil lahko stopa v
interakcije z zdravili ali drugimi sestavinami prehranskih dopolnil.

Potrebna je torej previdnost pri so¢asni uporabi nekaterih zdravil oz. prehranskih dopolnil in
prehranskih dopolnil, ki vsebujejo garcinijo, omega-3 mascobne kisline (ribje olje), zeleni
¢aj, grenko pomaranco, guarano, johimbin, orescke kola, Coleus forskohlii, laneno seme,
rozni koren, ingver in vodni popnjak.

V magistrski nalogi smo omenili tudi moznosti kontaminacije prehranskih dopolnil z
razli¢nimi snovmi in poudarili moZnost pojava takih primerkov na trgu zaradi pomanjkljive
zakonodaje. Uporabnik se mora zavedati, da sestave prehranskih dopolnil ne preverjajo, zato
je vecja verjetnost, da vsebujejo uc¢inkovine, ki na embalazi niso navedene. Uporabnik mora
torej dobro poznati koristi in tveganja uporabe prehranskih dopolnil za hujSanje. Farmacevti,
drugi zdravstveni delavci in prodajalci prehranskih dopolnil za hujSanje bi morali biti dobro
seznanjeni z najpogostej$imi nezelenimi ucinki in nanje opozoriti paciente oz. kupce. Dobro
bi bilo tudi, da bi jih opozorili na najpogostejSe interakcije, ki se lahko pojavijo pri socasnem

uzivanju zdravil in prehranskih dopolnil.

Kljué¢ne besede: debelost, prehranska dopolnila, huj$anje, varnost, u¢inkovitost.
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ABSTRACT

Many people encounter the problem of overweight and majority is aware, that the best and
the most efficient, yet not the fastest way of losing weight is healthy food, reduced energy
intake and doing physical exercise as much as possible. The fast-paced lifestyle and
consequently lack of time however force us to seek for quick solutions in various aspects of
life, also when it comes to weight loss. Those suffering from overweight can apply dietary
supplements, medical devices and medicines to help them lose weight. New dietary
supplements for weight loss are launched on the market on a regular basis. Due to their
availability and a relative wide price range almost anyone can afford them. Additionaly, they
vary in the mechanism of action, allowing a person to combine different dietary supplements
which function with different mechanisms and thus help them reach the desired weight.
Ingredients of weight-loss dietary supplements usually sustain of various plant extracts and
natural substances making the consumer believe they use efficient dietary supplements with
no side effects. The object of this master thesis is to check, how efficient and safe are some
dietary supplements available on the Slovenian market. We randomly selected 40 dietary
supplements for weight loss, reviewed their composition, and with the help of literature tried
to find ingredients having the effect of any kind which helps reduce overweight. We have
selected some of the most common ingredients of dietary supplements for weight loss and
some ingredients that we did not expect in dietary supplements for weight loss. The most
common ingredient in selected dietary supplements is green tea, which can be found in
25,0% of selected dietary supplements. It is followed by green coffee, which can be found
in 20,0% of selected dietary supplements and grapeseed, which can be found in 15,0% of
selected dietary supplements. Referring to the data found in the literature, we studied the
mechanisms of action, efficacy and safety of selected ingrediets. 82,5% of all selected
dietary supplements contain at least one ingredient, which has shown efficacy in human
studies, therefore the majority of selected dietary supplements are at least partially effective.
Out of these, 10,0% contain one ingredient and 72,5% contain more ingredients. Based on
the results found in the studies performed on humans and/or animals, we found out that java
tea, L-carnitine, white willow, white mulberry, acerola, black elderberries, artichokes,
pineapple, asparagus and cucumbers do not exhibit efficacy, but some of them show a
hypoglycemic and/or hypolipidemic activity. Depending on the found data of the lowest
doses of dietary supplements ingredients used in human studies and the lowest doses of

dietary supplements ingredients that can be found in dietary supplements on the Slovenian
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market, we found out that the most effective ingredients are Coleus forskolii, cayenne chilli,
conjugated linoleic acid (CLA), omega-3 fatty acid and white beans. On the basis of the
obtained data we also evaluated the reasonableness of the composition of multi-ingredient
dietary supplements compared to the one ingredient dietary supplements. We concluded that
multi-ingredient dietary supplements containing more effective ingredients are more
effective than multi-ingredient dietary supplements, containing only one ingredient that has
shown efficacy in the human studies. Of selected dietary supplements, 87,5% contain at least
one ingredient that can cause side effects. With an increasing number of such ingredients
increases also the possibility of the emergence of multiple and more serious side effects.
Dietary supplements were classified according to the number of different toxic effects they
can cause and severity of toxic effects. Yohimbine exhibits the greatest variety of toxic
effects, followed by the CLA, cinnamon, bitter orange, caffeine and green coffee. Green tea,
guarana and garcinija can also cause more serious side effects, but these are not as diverse
as in the already-mentioned ingredients. Special attention was paid to the interaction of
dietary supplements ingredients with medications. On the basis of reports and studies carried
out on humans, animals or in vitro, we found out that 12 (30,0%) of dietary supplements
ingredients may interact with medicines or other ingredients dietary supplements
ingredients. Caution should be exercised with the concomitant use of certain medications or
nutritional supplements and dietary supplements on the other hand that contain garcinia,
omega-3 fatty acids (fish oil), green tea, bitter orange, guarana, yohimbine, cola nuts, Coleus
forskohlii, linseed, rose root, ginger and Pennywort. In the master's thesis we also mentioned
the possibility of contamination of dietary supplements with different substances and
highlighted the possibility of those dietary supplements to occure on the market due to the
absence of regulation. Users should be aware that the composition of dietary supplements
is not revised so it is more likely that the supplements contain active ingredients which are
not listed on the packaging. Therefore, the user has to be familiar with the benefits and risks
of using dietary supplements for weight loss. Pharmacists, other health professionals and
sellers of dietary supplements for weight loss should be familiar with the most common
adverse reactions and interactions and warn patients and customers about them. They should
also warn customers about the most common interactions that may occur with the
concomitant intake of medicines and dietary supplements.

Key words: obesity, dietary supplements, weight reduction, efficacy, safety.
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SEZNAM OKRAJSAV

5-HT — 5-hidroksitriptamin

ACE - encim angiotenzin konvertaza (ang. Angiotensin Converting Enzyme)
AgRP — beljakovini aguti sorodni protein (ang. Agouti-Related Protein)

AMP — adenozin monofosfat (ang. Adenosine Monophosphate)

AMPK -z AMP aktivirana protein kinaza (ang. AMP-activated protein kinase)
ANSES - Francoska Agencija za hrano, okolje in varnost na delovnem mestu
ASP - protein, ki spodbuja acilacijo (ang. Acylation Stimulating Protein)

ATP — adenozin trifosfat (ang. Adenosine triphosphate)

AUC — povrsina pod krivuljo, ki prikazuje koncentracijo spojine v odvisnosti od ¢asa (ang.

Area Under the Curve)
BMI — indeks telesne mase (ang. Body Mass Index)
BMR - hitrost bazalnega metabolizma (ang. Basal Metabolic Rate)

C/EBP-a — proteini, ki ojacajo vezavo na DNA nukleotidno zaporedje citozin-citozin-
adenozin-adenozin-timidin (ang. ytosine-cytosine-adenosine-adenosine-thymidine
(CCAAT)-enhancer-binding proteins)

CAF diet - visokokalori¢na dieta (ang. Cafeteria diet)

CAMP — cikli¢ni adenozin monofosfat (ang. Cyclic Adenosine Monophosphate)
CHO - celice jajcevoda kitajskih hrckov (ang. Chinese Hamster Ovary cells)
CLA — konjugirana linoleinska kislina (ang. Conjugated Linoleic Acid)

Cmax — najvecja plazemska koncentracija spojine

COMT - katehol-O-metil transferaza (ang. Catechol-O-Methyltransferase)

Cptl - karnitin palmitoiltranferaza

CRP - C-reaktivni protein

CZS — centralni zivéni sistem
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DHA - dokozahekaenojska kislina (ang. Docosahexaenoic Acid)
DMAA - 1,3-dimetiloamiloamin
DNA — deoksiribonukleinska kislina (ang. Deoxyribonucleic Acid)

DSI EC — odbor za informacije o prehranskih dopolnilih (ang. Dietary Supplement
Information Expert Committee)

EGCG - epigalokatehin galat (ang. Epigallocatechin Gallate)
EPA - eikozapentaenojska kislina (ang. Eicosapentaenoic Acid)
FAT/CD3 - translokaza mascobnih kislin

FDA — Ameriski vladni urad za zdravila in prehrano (ang. U.S. Food and Drug

Administration)

GLP-1 - glukagonu podobni peptid 1 (ang. Glukagone-Like Peptide 1)

HCA - hidroksicitri¢na kislina (ang. Hydroxycitric Acid)

HDL - lipoproteini visoke gostote (ang. High Density Lipoproteins)

HSL - hormonsko ob¢utljiva lipaza (ang. Hormone-Sensitive Lipase)

ICAM-1 - znotrajceli¢ni adhezijski protein 1 (ang. Intercellular Adhesion Molecule 1)
IL-6 - interlevkin 6

INR - mednarodno umerjeno razmerje (ang. International Normalised Ratio)

ITM — indeks telesne mase

JAZMP — Javna agencija za zdravila Republike Slovenije

JNK1 - C-Jun N-terminalna protein kinaza

LDso — koncentracija toksina, ki ubije polovico testne populacije (ang. Lethal Dose, 50%)
LDL - lipoproteini nizke gostote (ang. Low Density Lipoproteins)

MAO — monoaminska oksidaza

MCH — melanin koncentrirajo¢i hormon (ang. Melanin-Concentrating Hormone)
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MCHL1 - melanin koncentrirajo¢i receptor podtipa 1 (ang. Melanin-Concentrating Hormone

Receptor 1)
MCP-1 - monocitni kemotakti¢ni protein (ang. Monocyte Chemoattractant Protein 1)

MHRA - Britanska agencija za zdravila (ang. Medicines and Healthcare products

Regulatory Agency)
MRNA — informacijska ribonukleinska kislina (ang. Messenger Ribonucleic Acid)
NOAEL - prag toksi¢nosti (ang. No Observed Adverse Effect Level)

NOEL - koncentracija pri kateri ni opazenih nobenih u¢inkov (ang. No Observed Effect

Level)
NPY - nevropeptid Y

NSAID — nesteroidne protivnetne zdravilne u¢inkovine (ang. Nonsteroidal Anti-

Inflammatory Drugs)

NU — neZeleni u¢inek

OGTT - oralni glukozni toleran¢ni test
pKinaza A — proteinska kinaza A
PMK — proste masc¢obne kisline

PPAR-y — receptor aktiviran s peroksisomskim proliferatorjem (ang. Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor vy)

PYY - peptid YY

QSAR — razmerje med strukturo in delovanjem spojin (ang.Quantitative Structure —

Activity Relationship)
RAAS - sistem renin-angiotenzin-aldosteron

SREBPs - proteini, ki uravnavajo vezavo sterolov (ang. Sterol Regulatory Element-

Binding Proteins)
SZS — simpati¢ni zivéni sistem

TDEE - dnevna poraba energije (ang. Total Daily Energy Expenditure)
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TNF-a - tumor nekrotizirajoc¢i dejavnik o

tPAI - tkivni aktivator plazminogena (ang. Tissue Plasminogen Activator Inhibitor)
TRPV-1 - vaniloidni receptor 1 (ang. Transient Receptor Potential Vanilloid 1)
TTC - prag toksikoloskega tveganja (ang. Threshold of Toxicological Concern)

VCAM-1 - zilnoceli¢ni adhezijski protein 1 (ang.Vascular Cell Adhesion Protein 1,

Vascular Cell Adhesion Molecule 1)
VLDL - lipoproteini z zelo majhno gostoto (ang.Very Low Density Lipoproteins)
WHO - Svetovna zdravstvena organizacija (ang. World Health Organisation)

a-MSH — a-melanocite spodbujajo¢i hormon
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1. UvOD

Vsakodnevno se srecujemo s podobami lepo oblikovanih in zdravih teles. Vecina ljudi se
zaveda, da je za vzdrZevanje zdrave telesne mase potrebna uravnotezena prehrana in gibanje,
vendar je zaradi hitrega tempa zivljenja in posledi¢no pomankanja ¢asa tezko najti ¢as za
zdrave obroke in gibanje. Prehranska dopolnila za hujsanje vecinoma oglasujejo kot pomoc¢
pri hitri izgubi telesne mase brez posebnih naporov - natanko to, kar sodobni ¢lovek
potrebuje. Poleg tega so prehranska dopolnila za hujsanje zelo lahko dostopna. Najdemo jih
v vsaki malo bolje zalozeni trgovini, Se vecjo izbiro pa ima potro$nik na razli¢nih spletnih
straneh.

Prehranska dopolnila za hujsanje vecinoma vsebujejo enega ali vec ekstraktov rastlin,
spojine, pridobljene iz rastlin ali sintezno ter vitamine in minerale. Uporabnik lahko izbira
tudi med razli¢nimi mehanizmi delovanja izdelkov. Ce se je pregresil s prevelikim vnosom
ogljikovih hidratov, lahko izbere izdelek, ki vpliva na absorbcijo le-teh ali pa se odlo¢i za
izdelek, s pomocjo katerega bo preprecil, da bi se ogljikovi hidrati pretvorili v mas¢obne

zaloge.

1.1. PREHRANSKA DOPOLNILA

1.1.1. ZAKONODAJA O PREHRANSKIH DOPOLNILIH
Podro¢je prehranskih dopolnil v EU ni harmonizirano in se ureja preko direktiv in

nacionalnih predpisov. V Republiki Sloveniji za podro¢je prehranskih dopolnil velja
Pravilnik o prehranskih dopolnilih, ki dolo¢a merila glede njihove sestave in oznacevanja
(Ur.l. RS, st. 66/2013) (1, 5). Osnovni pravilnik je bil ze veckrat spremenjen in dopolnjen.
Povzema Direktivo evropskega parlamenta in Sveta o prehranskih dopolnilih, st.
2002/46/EC (z vsemi spremembami) (2, 5).

Pravna podlaga za sprejetje Pravilnika je Zakon o zdravstveni ustreznosti zivil in izdelkov
ter snovi, ki prihajajo v stik z zivili - ZZUZIS (Ur. L. RS, st. 52/00, 42/02 in 47/04 - ZdZPZ)
(3, 5). Prehranska dopolnila so zivila, kot to dolo¢a Uredba (ES) st. 178/2002 Evropskega
parlamenta in Sveta o dolo¢itvi splosnih nacel in zahtevah Zivilske zakonodaje, ustanovitvi
Evropske agencije za varnost hrane in postopkih, ki zadevajo varnost hrane (z vsemi

spremembami in dopolnitvami) (4, 5).
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1.1.2. DEFINICIJA PREHRANSKIH DOPOLNIL
V Pravilniku o prehranskih dopolnilih (Uradni list RS, §t. 52/00, 42/02 in 47/04 — ZdZPZ, 2.

in 3.¢len) (1, 5) je o prehranskih dopolnilih zapisano:

»Prehranska dopolnila so 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 in 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.« (1, 5)

1.1.3. SESTAVA PREHRANSKIH DOPOLNIL
Najveckrat uporabljene sestavine v prehranskih dopolnilih so vitamini, minerali ter rastline

in njihovi izvlec¢ki. Prehranska dopolnila lahko vsebujejo tudi druge snovi, ob upostevanju,
da je njihova uporaba v zivilih dokazano varna. Najveckrat se uporabljajo kot vir enega ali
ve¢ hranil, npr. vir vitaminov, mineralov ali mas¢obnih kislin, z namenom dopolnjevanja
obi¢ajne prehrane. Lahko imajo tudi fiziolo§ki uéinek na ¢lovesko telo, kot npr. na prebavo
(probiotiki, prebiotiki) (5).

1.1.3.1. RASTLINE IN RASTLINSKI IZVLECKI
Sestavine prehranskih dopolnil za hujSanje so ve¢inoma razli¢ni izvlecki rastlin, zato bomo

na kratko omenili zakonodajo, ki ureja uporabo rastlin in njihovih izvleckov v prehranskih
dopolnilih. Seznam rastlin in razvrstitev v kategorije njihove uporabe, ki bi jih morali
upostevati pri prehranskih dopolnilih, se nahaja v Prilogi 2 Smernic, ki jih je pripravila Javna
agencija za zdravila Republike Slovenije (JAZMP). V njih so rastline razvr$éene v 4
kategorije:

e Kkategorija H: rastline, ki se lahko uporabljajo tudi v zivilih, ¢e so izpolnjeni vsi

pogoji zakonodaje o zivilih;
e Kategorija Z: rastline, ki se praviloma uporabljajo v zdravilih, ki se izdajajo brez

recepta;
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e kategorija ZR: rastline, ki se praviloma uporabljajo v zdravilih, ki se izdajajo le na
recept, in
e kategorija ND: rastline, katerih uporaba ni dovoljena (5, 6).
Ce rastlina ni razvriena v ta seznam in obstaja dvom o opredelitvi takega izdelka, je treba
zanj pridobiti odlo¢bo JAZMP na podlagi vloge in ob upostevanju meril iz 7. ¢lena ZZdr-2
(6). Rastline in izvlecke ki smo jih podrobneje preucili, smo razvrstili v omenjene kategorije

in podatke zbrali v Preglednici 2 (Priloga I).

1.1.4. OZNACEVANJE PREHRANSKIH DOPOLNIL
Prehranska dopolnila se vedno oznacujejo z navedbo "prehransko dopolnilo", ki se mora

nahajati ob imenu izdelka (5, 6). Na prehranskih dopolnilih je jasno ozna¢en njihov namen:
»Prehransko dopolnilo ni nadomestilo za uravnotezeno in raznovrstno prehrano.«

Pri oznacevanju prehranskih dopolnil je potrebno upostevati tudi merila glede splosnega
oznacevanja zivil. Uporaba prehranskih in zdravstvenih trditev na prehranskih dopolnilih
mora vkljucevati tudi:

- izjavo, ki navaja pomembnost raznolike in uravnotezene prehrane ter zdravega nacina
Zivljenja;

- koli¢ino Zivila in zahtevan vzorec uzivanja, ki je potreben za zatrjevani ugodni ucinek;

- kjer je to potrebno, izjava, naslovljena na osebe, ki se morajo izogibati uporabi
prehranskega dopolnila;

- ustrezno opozorilo na izdelkih, ki lahko ob pretiranem uzivanju predstavljajo tveganje za
zdravije (5, 6).

1.1.5. RAZLIKA MED PREHRANSKIMI DOPOLNILI IN ZDRAVILI
Prehranska dopolnila niso zdravila, saj ne zdravijo oziroma odpravljajo bolezen. Lai¢na

javnost jih najveckrat jemlje kot zdravila, saj je njihova vizualna podoba skorajda identi¢na.
Vendar med njima obstaja velika razlika in tudi stopnja varnostne preverjenosti. Za zdravilo
je potrebno JAZMP predloziti veliko dokumentacije, s katero se dokazujejo ucinkovitost,
kakovost in varnost doloc¢enih snovi, ki so prisotne v zdravilu. Prehranska dopolnila pa
morajo biti prijavljena na Ministrstvo za zdravje, kjer le preverijo snovi, ki morajo biti v

skladu s pravilnikom, vendar pa njihove koli¢ine in kakovosti nih¢e varnostno ne preverja

(7).
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Prehranskim dopolnilom in njihovim sestavinam se ne sme pripisovati zdravilnih u¢inkov
o0z. jih tako predstavljati. Potrosniki od njih ne smejo oz. ne morejo pri¢akovati uc¢inkov v
smislu izboljsanja bolezni in bolezenskih stanj (5).

Bistvene razlike med prehranskimi dopolnili in zdravili so predvsem glede namena njihove
uporabe ter dokazane ucinkovitosti za zdravljenje bolezni in bolezenskih stanj (5). Kot smo
ze omenili, je po definiciji prehransko dopolnilo Zivilo, katerega namen je dopolnjevati
obicajno prehrano, zdravilo pa je po Zakonu o zdravilih - ZZdr-2 (Uradni list RS, §t. 17/14)
(5, 8) vsaka snov ali kombinacija snovi, ki so predstavljene z lastnostmi za zdravljenje,
preprecevanje ali ugotavljanje bolezni pri ljudeh ali zivalih (5, 8). V primerih dvoma o tem
ali se nek izdelek razvrsca (t.i. mejni izdelek) med zdravila ali med prehranska dopolnila, se
uporabljajo dolocbe 7. ¢lena Zakona o0 zdravilih, kjer se s posebnim ugotovitvenim
postopkom ugotavlja, ali izdelek sodi med zdravila. Razvrstitev poteka po principu "od
primera do primera", v skladu z Odlo¢bami Evropskega Sodisca, pristojni organ za izvajanje
tega postopka pa je JAZMP (5).

1.1.6. VARNOST PREHRANSKIH DOPOLNIL
Za prehranska dopolnila velja torej krovna zivilska zakonodaja, ki dolo¢a, da morajo biti

vsa, ki so dana na trg, varna za uzivanje, kar pomeni, da ne smejo vsebovati snovi v taki
obliki in koli¢ini, ki bi predstavljala tveganje za zdravje ljudi. Nosilec Zivilske dejavnosti
(tj. fizicna ali pravna oseba) je odgovoren za zagotavljanje izpolnjevanja zahtev zivilske
zakonodaje v svoji dejavnosti, ki vkljucuje vse stopnje, od pridelave, preko predelave do
distribucije. InSpekcijski organi pri nosilcih zivilske dejavnosti preverjajo skladnost izdelkov
z 7ivilsko zakonodajo (5). Prehransko dopolnilo je varno, ¢e ne vsebuje snovi, ki bi lahko
Skodljivo vplivale na zdravje ljudi v dnevnem odmerku. Poleg vitaminov in mineralov, Ki so
najpogostejSe sestavine prehranskih dopolnil, posameznik lahko izbira med razlicnimi
pripravki, ki vsebujejo mikroorganizme, aminokisline, zdravilne rastline, izvlecke
obi¢ajnega sadja in zelenjave in celo kamenin. V prehranskih dopolnilih se pojavljajo tudi
sinteti¢ne snovi, ki se v vi§jih odmerkih trZijo kot zdravila. Prehranska dopolnila pogosto
agresivno oglasujejo z razlicnimi zdravstvenimi trditvami, ki pogosto ne temeljijo na
znanstvenih osnovah in zavajajo uporabnika, poleg tega pa se v javnosti ustvarja vtis nujnosti
njihovega uzivanja v vedno visjih dnevnih odmerkih. Med njimi so zal tudi taka, ki vsebujejo
sestavine, nedovoljene za uporabo Vv zivilih in predstavljajo tveganje za zdravje ljudi (9).

Primera takih u¢inkovin bomo opisali v naslednjem poglavju.
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1.1.6.1. SPREMLJANJE NEZELENIH UCINKOV (NU) PREHRANSKIH DOPOLNIL
V letu 2014 so se na Nacionalnem institutu za varovanje zdravja, po zgledu francoske

Agencije za hrano, okolje in varnost na delovnem mestu (ANSES) vkljuéili v evropsko
shemo nutrivigilance, ki spremlja, deli informacije, poro¢a in ukrepa ob pojavu Skodljivih
ucinkov zaradi uzivanja izdelkov, ki se trzijo kot prehranska dopolnila (9). Program
nutrivigilance je bil ustanovljen leta 2009 in je edini tovrstni v Evropi. Njegov namen je
izboljSanje varnosti uporabnika s pomocjo hitrega prepoznavanja moznih NU, ki so lahko
posledica uzivanja:

e prehranskih dopolnil,

e hrane in pijace, ki vsebuje substance, z razli¢nimi fizioloskimi ucinki (vitamine,

minerale, aminokisline ali ekstrakte rastlin), npr. energijske pijace;
e nove vrste hrane in njenih sestavin, npr. fitosteroli, guar gumi in sok noni;
e izdelkov, ki so namenjeni doloc¢enim skupinam ljudi (novorojencki, atleti, pacienti z
razli¢nimi alergijami na hrano) (10).

Sestave prehranskih dopolnil za hujSanje ne preverjajo, zato je vecja verjetnost, da vsebujejo
u¢inkovine, ki na embalazi niso navedene. Na trgu je ¢edalje ve¢ tovrstnih izdelkov, ki
vsebujejo skrite zdravilne uc¢inkovine ali snovi, ki jih proizvajalec ne navede kot sestavine.
V to kategorijo veCinoma spadajo izdelki, ki se uporabljajo za impotenco, izgubo telesne
mase in oblikovanje postave (body building).
Najbolj zaskrbljujoce pa je, da je prehranska dopolnila, ki pomagajo pri znizevanju telesne
mase, zelo preprosto kupiti na spletu ali celo v bliZznji lekarni ali drogeriji. Zato pozornost
v primerih sprememb obnasanja ali slabega pocutja zaradi jemanja tovrstnih izdelkov, ni
odvec (7).

e PRIMER PREHRANSKEGA DOPOLNILA S PREPOVEDANO SNOVJO
FDA je oktobra 2010 s trga umaknila prehransko dopolnilo Meizi Super Power Fruits Herbal

Slimming Formula, ki je vsebovalo sibutramin. Ta spojina lahko zvisa krvni tlak, zato je
nevarna zlasti za bolnike, ki imajo medicinsko zgodovino koronarne arterijske bolezni,
kongestivnega srénega popuscanja, aritmije in kapi. Poleg tega pa lahko pride tudi do
interakcij z drugimi zdravili (11).

e PRIMER PREHRANSKEGA DOPOLNILA, KI JE VSEBOVAL ZDRAVILA
Svicarska agencija za zdravila Swissmedic je nedavno izdala opozorilo o prehranskih

dopolnilih za izgubo telesne mase, ki jih je mozno kupiti preko spleta in vsebujejo

amfepramon in diazepam. Amfepramon je zaviralec apetita in lahko povzro¢i resne
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kardiovaskularne neZelene ucinke, diazepam pa je anksiolitik, ki se dolgorocno lahko
uporablja le pod strogim zdravniskim nadzorom. Svicarska agencija je zato prepovedala

uvoz omenjenih izdelkov v drzavo (12).

1.2.DEBELOST

1.2.1. DEFINICIJA DEBELOSTI
Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) definira debelost kot stanje, pri katerem je indeks

telesne mase (ITM, BMI) vegji ali enak 30 kg/m?, Kar je v veliki meri povezano z ve&jo
verjetnostjo za smrt zaradi razli¢nih zdravstvenih razlogov. Za izra¢un ITM se uporablja
formula: ITM = telesna masa/(telesna visina)?> (14). Nekateri predlagajo, da naj se za
interpretacijo vrednosti ITM uporabljala tudi starost in spol (36), vendar pri WHO tega
zaenkrat Se ne upostevajo.
Povecana telesna masa in debelost sta zelo povezani z veéjo pojavnostjo hiperlipidemije,
hiperglikemije, inzulinske rezistence in kardiovaskularnih bolezni. Poleg tega sta obe stanji
pomembni za patogenezo metabolnega sindroma, katerega glavne znacilnosti so kroni¢no
vnetje, oksidativni stres, hiperlipidemija in inzulinska rezistenca. Debelost, diabetes in
metabolni sindrom so torej mozni vzrok za razli¢ne bolezni, od kardiovaskulanih zapletov,
do raka (13).
Na spletni strani WHO smo nasli nekaj statisti¢nih dejstev o naras¢anju Stevila prekomerno
tezkih ljudi (14):
e vecina svetovne populacije Zivi v drzavah, kjer prekomerna telesna masa in debelost
ubije vec ljudi kot podhranjenost;
e debelost se je v svetu po letu 1980 podvojila;
e v letu 2014 je bilo prekomerno tezkih ve¢ kot 1.9 milijard ljudi, starejSih od 18 let,
od teh jih je bilo 600 milijonov debelih;
e vletu 2013 je bilo 42 milijonov otrok mlajsih od 5 let pretezkih ali debelih (14).

1.2.2. VZROKI ZA NASTANEK DEBELOSTI
Loc¢imo primarno in sekundarno debelost. Prva je posledica pozitivne energijske bilance,

sekundarna pa zdravljenja z razli¢nimi zdravili (antipsihotiki, antidepresivi, antiepileptiki,
steroidi, inzulin) — t.i. iatrogena debelost, lahko pa je tudi posledica razli¢nih bolezni, npr.

Cushingovega sindroma, hipotiroidizma in napak v delovanju hipotalamusa (15). Nujni in
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zadostni pogoj za nastanek debelosti je pozitivna energijska bilanca, ko organizem prejema
ve¢ energije, kot jo porablja. Pri debelosti lo¢imo dve obdobji, in sicer dinami¢no, ko se
debelost razvije in se zaradi kalori¢no preobilne hrane nabira mascevije, ter stati¢éno obdobje,
ko je organizem v energijskem ravnovesju. Pri razvoju zivali, zlasti sesalcev, je bilo
kopicenje zalog energije (mascevja) za obdobja, ko je te primanjkovalo, zelo pomembno za
prezivetje. V Casu izobilja (hitro prebavljive, energetsko bogate hrane) pa se lahko ravno iz

prejSnjega vzroka razvije debelost in z njo povezane bolezni (16).

1.2.3. ENDOGENI MODULATORJI VNOSA HRANE
Snovi, ki uravnavajo jeScost, razdelimo na tiste, ki jo pospesujejo (oreksigene snovi) in tiste,

Ki jo zavirajo (anoreksigene snovi). Nevropeptid Y (NPY) je najucinkovitejsa do sedaj znana
oreksigena snov. Najbolj znane anoreksigene snovi pa so t.i. sitostni peptidi, ki se spros¢ajo
bodisi iz prebavnega trakta in endokrinega dela pankreasa ali iz maséevja in povecajo
obcutek sitosti. Najbolj znana anoreksigena snov je leptin (16). V Preglednici 4 (Priloga 1)

so navedeni endogenim modulatorji vnosa hrane.

1.2.4. ENDOKRINO DELOVANJE MASCEVJA
Zadnja desetletja mascobnega tkiva ne obravnavajo ve¢ kot dela telesa, ki samo shranjuje

maséobo (20). Gre namre¢ za kompleksen, nujno potreben in zelo aktiven metabolni in
endokrini organ (19). V prvi vrsti shranjuje presezek energije, poleg tega pa je zmozen tudi
sinteze mnogih biolosko aktivnih spojin, ki vplivajo na metabolne procese celega telesa (20).
Poleg tega lahko izraza in izloca $tevilne bioaktivne peptide (adipokine), ki lahko delujejo
tako lokalno (avtokrino/parakrino), kot tudi sistemsko (endokrino). Poleg tega mas¢obno
tkivo izraza tudi Stevilne receptorje, preko katerih se lahko odzove na signale, ki jih prejme
od hormonskega in centralnega Zivénega sistema (CZS). Torej ima poleg bioloske funkcije
shranjevanja in spro§¢anja energije, tudi zmoZznost komuniciranja z razlicnimi oddaljenimi
organskimi sistemi, vkljuéno s CZS. Vpleteno je tudi v koordinacijo tevilnih metabolnih
procesov — med drugim v energijski metabolizem ter nevroendokrine in imunske funkcije
(19). Endokrino delovanje maséevija je torej pomembno za normalno delovanje organizma,
pri debelosti pa pride do prekomernega izlo¢anja posameznih adipokinov in zmanjSanega
izlo¢anja predvsem adiponektina. Stevilne nevarnosti debelosti so povezane prav z motenim
izlocanjem adipokinov, druge pa s fizikalnimi posledicami prekomerne telesne mase. Leptin

je za sedaj edini znani adipokin, ki ga izlo¢ajo izklju¢no adipociti, druge pa proizvajajo
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predvsem druge vrste celic v maséevju (16). Nekaj najpomembnejsih snovi, ki jih izloca
mascevje in vplivajo na razvoj bolezni, povezanih z debelostjo, smo nasteli v Preglednici 5
(Priloga I1), kjer smo na kratko opisali tudi njihove mehanizme delovanja ter dejavnike, ki

vplivajo na poviSanje oz. znizanje njihovih koncentracij.

1.2.5. BOLEZNI POVEZANE Z DEBELOSTJO

e DIABETES TIPA 2 (od inzulina neodvisni diabetes)
Zlasti sladkorna bolezen tipa 2 (neodvisna od inzulina) s posledi¢no hiperinzulinemijo,

zmanjSanim vstopom glukoze v celice, hiperglikemijo, dislipoproteinemijo (znizan HDL,
povisan LDL) in antilipoliti¢énim delovanjem je skorajda reden spremljevalec debelosti (16,
17). Mehanizmi, ki povezujejo debelost in sladkorno bolezen, so povezani s koli¢ino
visceralnega mascevja, v katerem so prisotni veliki, na inzulin odporni adipociti. Ti imajo
malo inzulinskih in veliko adrenergi¢nih receptorjev B1 in 2. Zato je zavirajoce delovanje
inzulina na lipolizo oslabljeno, kateholamini pa jo ucinkovito spodbujajo. Pod vplivom
kateholaminov (npr. pri stresu) se iz visceralnega mascevja ¢ezmerno sproScajo proste
mascéobne kisline (PMK), ki povzrocijo inzulinsko rezistenco najprej v jetrih, nato pa se v
katerimi sta za nastanek neodzivnosti na inzulin najpomembnej$a tumor nekrotizirajoci
dejavnik a (TNF-a) in rezistin. Zavrta tvorba in delovanje adiponektina, ki tkiva senzibilizira
na delovanje inzulina, je dodaten dejavnik pri razvoju diabetesa tipa 2 (16). Pri debelih
posameznikih mascobno tkivo sprosc¢a velike kolicine PMK, glicerola, vnetnih citokinov in
hormonov. Omenjene spojine so povezane z razvojem inzulinske rezistence, posledica ¢esar
je kompenzatorna hiperinzulinemija, do katere pride zaradi prevelike stimulacije
pankreasnih celic in zmanj$anja Stevila inzulinskih receptorjev (15). V Preglednici 5 (Priloga
I) so navedene nekatere snovi, ki jih izlo¢a mascobno tkivo in so povezane z razvojem

inzulinske rezistence.

e HIPERTENZIJA
Adipociti izlocajo za sedaj Se neidentificirano snov, mineralokortikoide sproscujoci

dejavnik, ki s svojim endokrinim in parakrinim delovanjem pospesi izloCanje
mineralokortikoidov, kar povec¢a zadrzevanje soli in vode v telesu (16). Poleg tega debelost
povzroéi tudi povedanje aktivnosti simpati¢nega Zivénega sistema (SZS) — stradanje namreg
zmanjsa, medtem ko uzivanje hrane poveca njegovo aktivnost (18). Povecan tonus simpatika

stimulira nastajanje renina v ledvicah, posledica Cesar je povisan krvni tlak (16, 19).
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o ATEROSKLEROZA IN KARDIOVASKULARNI ZAPLETI
Pojav ateroskleroze je povezan z zmanjSanjem izlo¢anja adiponektina ter poveCanjem

izlo¢anja rezistina ter vnetnih citokinov, kot sta TNF-a in interlevkin 6 (IL-6) iz maséevja.
V jetrih se zato poveCa sinteza C-reaktivnega proteina (CRP). Adiponektin zavira
aterosklerozo s senzibilizacijo tkiv na inzulin in protivnetnim delovanjem, TNF-a in rezistin
pa aktivirata endotelijske celice tako, da te poveCajo izrazanje vaskularnih adhezijskih
molekul in s tem adhezijo monocitov na zilno steno, kar je ena od prvih stopenj aterogeneze
(16). Na pojav ateroskleroze vplivata tudi povisani koncentracija inhibitorja tkivnega
aktivatorja plazminogena (tPAI) in monocitnega kemotakti¢nega proteina (MCP-1) pri
debelih posameznikih — prvi spremeni razmerje med fibrinolizo in fibrinogenezo, drugi pa
pospesi nabiranje monocitov v kolateralnih arterijah in tako vpliva na zacetek razvoja

ateroskleroze (19, 20).

e JETRA IN ZOLCEVODI
Z debelostjo povezujejo tudi nealkoholno steatozo jeter, ki lahko napreduje v steatozo in tej

slede¢i hepatitis (nealkoholni steatohepatitis) in cirozo (16, 21). Povecano izlo¢anje
citokinov iz mascevja je verjetno povezano s pospesenim razvojem jetrne ciroze. Mocno
korelacijo so opazili tudi med debelostjo in pojavnostjo Zol¢nih kamnov, ¢eprav natan¢nih

vzro¢nih povezav $e ne poznamo (16).

e SINDROM HIPOVENTILACIE — PICKWICKOV SINDROM
Zaradi obilne gmote abdominalnega masc¢evja, ki pritiska na prepono in mascevja na steni

prsnega koSa je dihanje moc¢no oteZeno. Zaradi prehodnih zastojev dihanja lahko prihaja do

somnolence, cianoze in motenj spanja (15, 16).

e METABOLNI (PRESNOVNI) SINDROM
Metabolni sindrom je skupek hiperglikemije/hiperinzulinemije (diabetes tipa 2), visceralne

debelosti, hiperlipidemije, endotelijske disfunkcije in hipertenzije. Bolniku postavijo
diagnozo presnovnega sindroma takrat, ko sta prisotna vsaj dva od omenjenih kriterijev, pri
Cemer sta obvezna kriterija visceralna debelost in neodzivnost na inzulin (15, 16). V
Preglednici 5 (Priloga Il) so nastete nekatere snovi, ki jih izloca mascobno tkivo in so

povezane z razvojem razli¢nih bolezenskih stanj, znacilnih za metabolni sindrom.

e DRUGE MOTNJE
Pri debelosti so pogostejse tudi toksemije v nosecnosti in reproduktivne motnje (16).

Debelost poveca tveganje za preeklampsijo, gestacijski diabetes in carski rez pri nose¢nicah.
Vedja je tudi verjetnost, da se otrok rodi mrtev ali s kongenitalnimi nepravilnostmi (22).

Visceralno debelost spremlja tudi pri ve¢ kot polovici bolnic sindrom policisti¢nih jajénikov
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(16, 23). Z debelostjo povezujejo tudi povecano pojavnost nekaterih vrst raka, npr. debelega
¢revesja, dojke, endometrija, jeter, ledvic, poziralnika, Zelodca, trebusne slinavke, mehurja
in levkemije (16, 24). Debelost pogosto spremljajo tudi razli¢ne tezave s kozo in bolezni
koze. Pogoste so prelezanine, razlicne vrste aken, intertrigo, povecana je tudi pojavnost
luskavice. V koznih gubah so ugodne razmere za razvoj gliviénih obolenj, zato so pogoste
okuzbe s kandido (16, 25). Sama telesna masa bolnika povzroca ortopedske tezave,
predvsem artrozo kolen, kolkov, skocnega sklepa, boleCine in okvare v hrbtenici ter tezave
pri hoji (16, 26). Debelost je eden izmed dejavnikov tveganja za razvoj idiopatske skeletne
hiperostoze, osteoporoze, putike, fibromialgije, revmatoidnega artritisa in sistemskega
eritematoznega lupusa (26). Potek mnogih bolezni je pri debelih ljudeh vecinoma tezji

(statisti¢ni podatki zavarovalnic) (16).

1.3 HUJSANJE

1.3.1. SPLOSNA PRAVILA PRI IZGUBI TELESNE MASE
Glavno in dolgoro¢no najucinkovitejSe pravilo za izgubo telesne mase je, da mora biti

energijski vnos manj$i od porabljene energije. Dobro je, ¢e si izracunamo optimalno Stevilo
kalorij, ki jith v enem dnevu lahko zauzijemo, ¢e zelimo izgubiti telesno maso. Najprej
izraCunamo hitrost bazalnega metabolizma (BMR - Basal Metabolic Rate). To je vrednost,
ki nam pove, koliko kalorij porabi organizem v mirovanju. Izracunamo ga po formuli:
BMR= telesna masa x 20.

Potrebujemo tudi podatek o koli€ini energije, ki jo potroSimo s telesnimi aktivnostmi —
dnevna poraba energije (TDEE - Total Daily Energy Expenditure). Okvirne vrednosti TDEE
so sledece:

Vecino dneva sedimo (brez treninga): 1.2

Majhna aktivnost (lahki treningi, 2-3 krat tedensko): 1.375

Velika aktivnost (intenzivni dnevni treningi): 1.725

Ekstremna aktivnost (vsakodnevna aktivnost povezana z tezkim fizicnim delom): 2

Sedaj lahko z ustrezno formulo (BMR x TDEE) x 1.1) izratunamo, koliko kalorij
potrebujemo. Formuli dodamo Se 10%, ker je priblizno toliko energije potrebno, da se hrana,
ki jo zauzijemo, prebavi. Ce Zelimo izgubiti telesno maso, od dobljene vrednosti oditejemo
200-600 kcal in tako dobimo koli¢ino kalorij, ki naj bi jo v tem primeru dnevno zauzili.

Dnevnega vnosa ni priporocljivo Se bolj zmanjsati, saj lahko pride do zdravstvenih tezav in
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pomankanja energije (27). Priporoceno je, da hrano zauzijemo v 4-5 manjsih obrokih, ki jih
enakomerno razporedimo ¢ez dan. Hrana, ki jo zauZijemo, mora biti ¢im manj predelana ter
bogata z vlakninami, vitamini in minerali. Poleg zmanj$anja energijskega vnosa je zelo
pomembna tudi telesna aktivnost. Priporoca se vsaj pol ure zmerne telesne aktivnosti na dan.
Pomembno je tudi, da si zastavimo realne cilje ter z izgubo telesne mase ne hitimo -
priporoceno je, da ne izgubimo ve¢ kot pol kilograma na dan. Kot pomo¢ pri hujSanju
najdemo v lekarnah ter razlicnih fizicnih in spletnih trgovinah veliko najrazli¢nejSih
prehranskih dopolnil in medicinskih pripomockov. V dolo¢enih primerih pa se lahko
zdravnik in bolnik odlocita za zdravljenje debelosti z registriranimi zdravili (v Sloveniji je

prisotno le zdravilo orlistat) ali z bariatri¢no operacijo

1.3.2. PREHRANSKA DOPOLNILA, MEDICINSKI PRIPOMOCKI, ZDRAVILA
IN OSTALI NACINI ZA ZMANJSEVANJE TELESNE MASE

PREHRANSKA DOPOLNILA ZA HUJSANJE
Uporabnik lahko izbira med prehranskimi dopolnili z razliénimi mehanizmi delovanja - v

magistrski nalogi smo jih razvrstili na naslednji nacin:
e Prehranska dopolnila, ki vplivajo na metabolizem mascob
e Prehranska dopolnila, ki povecajo termogenezo
e Prehranska dopolnila, ki vplivajo na prebavo in presnovo glukoze in/ali masc¢ob
e Prehranska dopolnila, ki vplivajo na pocutje oz. zmanjSajo obcutek stresa
e Prehranska dopolnila, ki vplivajo na izrazanje razli¢nih genov ali receptorjev
e Prehranska dopolnila z antioksidativnim delovanjem
e Prehranska dopolnila z drugimi mehanizmi delovanja

MEDICINSKI PRIPOMOCKI ZA HUJSANJE
Medicinski pripomocki delujejo preko razlicnih mehanizmov:

e Vezejo mascobe, holesterol ali sladkor in tako preprecijo absorbcijo omenjenih
hranil (28, 29, 30, 31)

e V Zelodcu vezejo vodo, mascobo ali sladkor, se napihnejo in povzroc¢ijo obéutek
sitosti (28, 29, 31, 32)

e Delujejo preko usesne terapije in akupunkture (biomagneti) (33).
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ZDRAVILA ZA HUJSANJE
V Sloveniji je za zdravljenje debelosti registrirana samo zdravilna u¢inkovina orlistat.

Ta je mocan, selektiven in dolgo delujoci inhibitor gastointestinalnih lipaz, posledica cesar
je zmanjsana hidroliza mascob zauzitih s hrano. Predpise se lahko debelim posameznikom z
ITM > 30 kg/m? ali posameznikom s prekomerno telesno maso (ITM >28 kg/m?), pri katerih
so prisotni dejavniki tveganja. Ce pacient v 12 tednih zdravljenja ne izgubi vsaj 5% telesne
mase, se zdravljenje zakljuci. Orlistat lahko povzroci zelo razlicne NU, najpogosteje razli¢ne
gastrointestinalne motnje, glavobole, infekcije dihalnega in urinarnega trakta, hipoglikemijo,
utrujenost, neredne menstruacije in tesnobo. Poleg tega stopa v interakcije s ciklosporinom,

akarbozo, peroralnimi antikoagulanti, v mas¢obah topnimi vitamini in amiodaronom (34).

BARIATRICNA OPERACIA
Pacienti, ki imajo ITM> 40 ali pa ITM=35, ob tem pa Se spremljajo¢e bolezni, denimo

sladkorno bolezen, poviSan krvni tlak, poviSano raven holesterola v krvi in druge
spremljevalce debelosti, se lahko odloc¢ijo za bariatricno operacijo. Pogoj zanjo je tudi
pripravljenost za spremembo Zivljenjskega sloga, predvsem za drugacen prehranjevalni

rezim, ki se ga mora ¢lovek na novo nauditi, ter redno telesno vadbo (35).
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2. NAMEN DELA

V razvitih drzavah predstavlja debelost enega glavnih zdravstvenih problemov, saj se njena
razSirjenost in pojavnost ves ¢as povecujeta. Debelost lahko povzroci ali poslabsa Stevilne
bolezni, zato zdravstvena stroka zelo priporo¢a zmanjSanje prekomerne telesne mase.
Ljudem s povecano telesno maso se priporoca sprememba Zivljenjskega sloga in/ali zdravila,
medicinske pripomocke, operativne posege zmanj$anja velikosti zelodca - odvisno od
stopnje debelosti. Poleg vseh naStetih moznosti so na voljo tudi razli¢cna prehranska
dopolnila za hujsanje, ki obljubljajo hitro pomoc¢ pri izgubi kilogramov.

V okviru magistrske naloge Zelimo oceniti uc¢inkovitost in varnost prehranskih dopolnil za
hujsanje. Najprej se bomo seznanili s splosno definicijo prehranskih dopolnil ter pregledali
zakonodajo s tega podrocja. Nekaj pozornosti bomo namenili tudi debelosti in z njo
povezanim boleznim ter spopadanju s prekomerno telesno maso.

Pregledali bomo naklju¢no izbrana prehranska dopolnila za hujSanje, ki so na voljo v
lekarnah, drogerijah, trgovinah in spletnih trgovinah ter preverili, katere u¢inkovine v teh
izdelkih bi lahko vplivale na zmanjSevanje telesne mase. S pomocjo podatkov, ki jih bomo
poiskali v literaturi, bomo ocenili, kak$na je dejanska uéinkovitost in varnost u¢inkovin, ki
se uporabljajo v prehranskih dopolnilih za hujsanje. Skusali bomo tudi ugotoviti ali ti izdelki
vsebujejo le eno ucinkovino oz. izvlecek rastline ali so bolj kompleksno sestavljeni iz

sestavin, ki naj bi vsaka s svojim mehanizmom prispevala k znizevanju telesne mase.
Z raziskovalnim delom zelimo preveriti naslednje hipoteze:

e Vecina prehranskih dopolnil za zmanjSevanje telesne mase uspe$no pomaga pri
hujSanju, kar potrjujejo relevantne Studije.

e Prehranska dopolnila, ki vsebujejo vec¢ razli¢nih sestavin, so bolj ué¢inkovita od tistih,
ki vsebujejo le eno u¢inkovino

e 7 naraSCanjem Stevila sestavin prehranskega dopolnila se zmanjSuje njegova
varnost.

e Prehranska dopolnila, ki vsebujejo kombinacije simpatomimetikov, so Skodljivejsa
od tistih, ki teh sestavin ne vsebujejo.

e Sestavine prehranskih dopolnil lahko interagirajo z zdravili, prav tako pa lahko pride

do interakcij med posameznimi prehranskimi dopolnili.
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Uporabnikom prehranskih dopolnil za hujSanje ni potrebno zmanjsati energijskega
vnosa in povecati deleza dnevne telesne aktivnosti, saj so prehranska dopolnila
zadosti ucinkovita.

Prehranska dopolnila za zmanjSevanje telesne mase, ki so na voljo na slovenskem
trgu, nimajo NU.

Se posebej tista prehranska dopolnila za hujSanje, ki vsebujejo naravne izvlecke

rastlin, nimajo nikakrSnih NU.
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3. MATERIALI IN METODE

Zanimala so nas prehranska dopolnila za zmanjSevanje telesne mase, ki jih lahko kupimo v
lekarnah, specializiranih prodajalnah, trgovinah s hrano, drogerijah ter v spletnih trgovinah.
Reprezentativnost vzorca smo skusSali zagotoviti s pregledom ¢im vecjega Stevila
pripravkov, ki smo jih izbrali naklju¢no in brez posebnega kriterija v razlicnih lekarnah in
specializiranih prodajalnah, v drogerijah DM Drogerie Markt, drogerijah Miiller, razli¢nih
spletnih trgovinah s Sportno prehrano ter prodajalnah z zivili Spar in Hofer. Na ta nacin smo
izbrali in pregledali 40 prehranskih dopolnil za hujSanje, ki smo jih predstavili v Preglednici
6 (Priloga I).

NACIN PRIDOBIVANJA PODATKOV

Vir podatkov
Podatke o sestavinah prehranskih dopolnil smo pridobili iz podatkov na ovojnini posameznih
prehranskih dopolnil, iz reklamnega materiala ter na spletnih straneh proizvajalcev, lekarn,

specializiranih prodajaln in trgovin s Sportno prehrano.

Nacin dolo¢anja sestavin, odgovornih za delovanje, njihovega mehanizma delovanja,
ucinkovitosti in varnosti
e Nadin zbiranja in dolo¢anja sestavin, odgovornih za delovanje

S pomocjo seznama sestavin izdelka, reklamnega materiala, svetovnega medmrezja in
¢lankov smo zbrali podatke o priporo¢enih dnevnih odmerke prehranskih dopolnil,
sestavinah, ki naj bi bile odgovorne za njihov ucinek ter deleZe teh sestavin v posameznih
prehranskih dopolnilih. Nato smo izbrali najpogostejSe sestavine, ki S0 se pojavljale v
izbranih prehranskih dopolnilih za hujsanje ter nekaj sestavin, ki jih v izdelkih nismo
pricakovali. S pomocjo spletnih baz PubMed (37) in Science Direct (38) smo nato poiskali
znanstvene clanke o kemijski sestavi in moznih mehanizmih delovanja sestavin prehranskih
dopolnil za hujSanje. V iskalnik smo vtipkali ime sestavine prehranskega dopolnila in
poiskali Studije, v katerih je bila podrobneje opisana njihova kemijska sestava. Podatki so

zbrani v Preglednici 3 (Priloga I).
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e Nacin zbiranja in dolo¢anja mehanizmov delovanja sestavin
Podatke o mehanizmu delovanja smo pridobili iz Studij o sestavi, uCinkovitosti in varnosti
prehranskih dopolnil. Sestavine prehranskih dopolnil smo razvrstili na dva nacina, glede na
najpomembnejSi mehanizem delovanja in glede na vse razlicne mehanizme delovanja, S
katerimi lahko sestavina deluje na zmanjS$anje telesne mase. Podatke o tem smo zbrali v
Preglednicah 8, 9, 10, 11 in 12. V Preglednici 8 (Priloga V) smo predstavili tudi podatke o
ucinkovitosti posameznih sestavin.

e Nadin zbiranja podatkov o u¢inkovitosti sestavin
V spletnih bazah PubMed in Science Direct smo v iskalnik vtipkali ime ekstrakta "AND
efficacy”. Zeleli smo zbrati ¢im veé randomiziranih $tudij opravljenih na ljudeh, vendar jih
nismo vedno nasli oz. nismo nasli podatkov o vrsti Studije. Zato smo v iskanje vklju¢ili tudi
nerandomizirane Studije in raziskave, za katere nismo nasli podatkov o vrsti Studije. Prav
tako smo vkljucili veliko raziskav, opravljenih na zivalih, saj za nekatere sestavine
prehranskih dopolnil nismo na$li $tudij o njihovi ucinkovitosti, opravljenih na ljudeh.
Podatke o u¢inkovitosti 0z. neu¢inkovitosti prehranskih dopolnilih na ljudeh in Zivalih smo
zbrali v Preglednici 8 (Priloga V), kjer smo dopisali tudi mozne u¢inke sestavin na krvni
sladkor in lipide.

e Nadin zbiranja podatkov o varnosti sestavin
V spletnih bazah PubMed in Science Direct smo v iskalnik vtipkali ime ekstrakta "AND
safety”. Zanimale so nas raziskave, ki so porocale o razli¢nih toksi¢nih u¢inkih posameznih
sestavin in njihovih interakcijah z zdravili ali prehranskimi dopolnili. Tudi tu smo zeleli
vkljuciti ¢im ve¢ randomiziranih Studij opravljenih na ljudeh, pri ¢emer pa smo naleteli na
enake tezave kot v prejSnjem primeru, zato smo vkljucili tudi nerandomizirane Studije in
raziskave, pri katerih nismo nasli podatka o vrsti $tudije. Prav tako smo vkljuéili tudi veliko
raziskav, opravljenih na zivalih, saj za nekatere sestavine prehranskih dopolnil nismo nasli
posatkov o varnosti za ljudi. Poroc¢ila o bolnikih, pri katerih je prislo do NU zaradi uporabe
dolo¢enega prehranskega dopolnila, 0 sestavinah prehranskih dopolnil, kombinacijah
sestavin prehranskih dopolnil ali kombinacij z zdravili, smo nasli v farmakovigilan¢ni bazi
Reactions Pharmacovigilance Insight. V iskalnik smo vtipkali ime sestavine prehranskega
dopolnila in izbrali porocila. Omenjena spletna baza je v ¢asu pisanja magistrske naloge
prenehala delovati, vendar je vsa navedena poro¢ila mozno najti v spletni bazi Adis-Springer
(39). Za nekatere sestavine prehranskih dopolnil smo iz poro¢il in $tudij dobili zadosti

podatkov o bolnikih, ki smo jih uredili v preglednice. Te se nahajajo v Prilogi V (Preglednice
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13-25). V isti prilogi se nahajajo tudi podatki o razli¢nih interakcijah posameznih sestavin
prehranskih dopolnil za hujsanje (Preglednica 27, Priloga V). V Preglednici 26 (Priloga V)
smo zbrali podatke o razli¢nih toksi¢nih ucinkih, ki jih lahko povzro¢i posamezna sestavina
prehranskih dopolnil za hujSanje ter dopisali vire, v katerih smo nasli omenjene podatke

(Studije na ljudeh/zivalih, porocila o NU).

SPLOSNI STATISTICNI PODATKI O IZBRANIH PREHRANSKIH DOPOLNILIH

Preglednica 7 (Priloga Ill) vsebuje podatke o $tevilu sestavin v posameznih prehranskih
dopolnilih. Kot 1 sestavino smo $teli 1 ekstrakt, 1 mineral, 1 vitamin ali 1 spojino. Ce so
bile sestavine navedene na nacin, ki je prikazan v spodnji preglednici, smo to Steli kot 3
sestavine in ne kot 6. Pri sestavinah, ki so vsebovale kombinacijo ekstraktov, smo upostevali

vsak ekstrakt posebej — tudi ta primer je naveden v Preglednici 1.

Preglednica 1: Primer dolocanja $tevila sestavin prehranskih dopolnil.

Proizvajalec | Ime Sestavine prehranskega dopolnila Stevilo sestavin
prehranskega
dopolnila

Sensilab® Malinie® Ekstrakt malin | 600 mg

(Rubus idaeus) -
98% malinovega

ketona 588 mg

Mate ekstrakt (llex | 200 mg 3
paraguariensis) -

min. 8% kofeina min. 16 mg

Ekstrakt grenke | 100 mg
pomaranée (Citrus
aurantium) - min.

6% sinefrina min. 6 mg
SlimGo Carb | Ekstrakt semen | 500 mg
Blocker® belega fizola
(Phaseolus vulgaris)
ID-alGTM 400 mg
(ekstrakta rjave
morske alge 4
(Ascophyllum
nodosum) in| 132 ug

grozdnih peck (Vitis
vinifera)) — od tega
jod

Cinkov glukonat 10 mg

Iz pridobljenih podatkov smo izracunali povpre¢no Stevilo sestavin, ki se nahajajo v

posameznih izdelkih in nato Se deleze prehranskih dopolnil z doloenim Stevilom sestavin.
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Ti podatki se nahajajo v Preglednici 7 in so prikazani na Grafu 1 (Priloga I11). Nato smo
pregledali, kolikokrat se posamezne sestavine pojavijo v prehranskih dopolnilih. Podatki o
njihovih delezih so prikazani na Grafih 2 in 3 (Priloga IlI).

Zbrali smo tudi podatke o Stevilu razli¢nih mehanizmov delovanja sestavin Vv izbranih
prehranskih dopolnilih. Uporabili smo podatke o mehanizmih delovanja sestavin, ki so
predstavljeni v Preglednici 8 (Priloga V). Ker nismo pregledali vseh sestavin prehranskih
dopolnil, smo v Grafu 4 (Priloga 1V) za primerjavo predstavili podatke o Stevilu sestavin, Ki
smo jih podrobneje obravnavali in $tevilu razli¢nih mehanizmov njihovega delovanja v

posameznem prehranskem dopolnilu.

OCENA UCINKOVITOSTI IZBRANIH PREHRANSKIH DOPOLNIL ZA HUJSANJE

Graf 5 (Priloga 1V) smo prikazuje podatke o Stevilu in delezu sestavin, Ki so izkazale
ucinkovitost bodisi v Studijah na ljudeh ali na zivalih, ter Studijah izvedenih tako na ljudeh
kot na zivalih in raziskavah in vitro. Ker nismo mogli pregledati u¢inkovitosti vseh sestavin
v izbranih prehranskih dopolnilih, smo v obliki Grafa 6 (Priloga IV) predstavili stevilo

ucinkovitih pregledanih sestavin. Za Se natanc¢nejSe doloCanje ucinkovitosti smo zbrali Se

v

oo

voljo na slovenskem trgu. Podatke smo prikazali v Grafu 7 (Priloga IV). Ta graf ne vsebuje
podatkov iz Zivalskih $tudij. Poleg tega smo izkljucili tudi podatke o tistih sestavinah
prehranskih dopolnil, za katere smo sicer nasli Studije o njihovi u¢inkovitosti na ljudeh, a so
bile te uporabljene v kombinacijah, ter o tistih, ki v studijah niso bile uporabljene v enaki
obliki, ki je prisotna na slovenskem trgu. Graf 8 (Priloga V) prikazuje podatke o u¢inkovitih
in neu¢inkovitih prehranskih dopolnilih, ki vsebujejo eno ali ve¢ sestavin. Med ucinkovita
prehranska dopolnila smo $teli vsa tista, ki imajo vsaj 1 sestavino, katere ucinkovitost SO
dokazali s studijami na ljudeh. S pomocjo zbranih podatkov smo nato natan¢neje komentirali

ucinkovitost dolocenih sestavin v posameznih prehranskih dopolnilih.

OCENA VARNOSTI IZBRANIH PREHRANSKIH DOPOLNIL ZA HUJSANJE

S pomocjo Preglednice 26 (Priloga V) smo v Grafu 9 (Priloga V) predstavili podatke o
Stevilu razli¢nih toksi¢nih u€inkov, ki jih lahko povzroc¢i posamezna sestavina prehranskega
dopolnila. Upostevali smo podatke iz Studij, opravljenih na ljudeh in porocil o NU. Zraven

nismo Steli razli¢nih interakcij, Ki pa so predstavljene v Preglednici 27 (Priloga V). Deleze
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prehranskih dopolnil, ki lahko stopajo v interakcije z zdravili in drugimi prehranskimi
dopolnili smo predstavili v Grafu 12 (Priloga V). Zbrane podatke o varnosti doloc¢enih
sestavin smo uporabili za nadaljnje dolo¢anje varnosti. Ker nismo mogli pregledati varnosti
vseh sestavin prehranskih dopolnil, smo v Grafu 10 (Priloga V) prikazali razmerja med
Stevilom sestavin, ki smo jih pregledali in Stevilom sestavin, ki lahko povzroc¢ijo NU. Iz
podatkov smo nato izracunali delez varnih prehranskih dopolnil in rezultate predstavili v
obliki Grafa 11 (Priloga V). Med prehranska dopolnila, ki lahko povzro¢ijo NU smo Steli

vsa tista, ki vsebujejo vsaj 1 sestavino, ki lahko povzro¢i NU.

STATISTICNA OBDELAVA PODATKOV
Zbrane podatke smo obdelali s pomo¢jo opisne statistike, pri ¢emer smo si pomagali s

programsko opremo Microsoft Excel 2013 ter rezultate predstavili tabelari¢no in grafi¢no.
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

Pregledali smo sestavo prehranskih dopolnil za hujSanje in sestavili seznam sestavin, ki se
pogosto pojavljajo v teh izdelkih. Najpogosteje so sestavine prehranskih dopolnil za hujsanje
razli¢ni ekstrakti rastlin. S pomocjo ¢lankov smo poskusali najti spojine, ki so odgovorne za
ucinek ekstrakta. Velikokrat je bilo nemogoce dolociti le eno spojino odgovorno za ucinek,
saj so ucinki ekstraktov najveckrat posledica sinergisticnega delovanja ve¢ spojin, ki jih
vsebujejo. Osredotocili SMO Se na sestavine prehranskih dopolnil za hujsanje, ki se v njih
najpogosteje pojavljajo in na tiste, katerih v teh izdelkih nismo pricakovali - predvsem
razlicne ekstrakte zelenjave (npr. grozdne peske, kumare, Sparglji, itd). Mehanizme,
ucinkovitost in varnost smo preverili za vse izbrane sestavine prehranskih dopolnil, vendar
vseh pridobljenih podatkov nismo upostevali v preglednicah in grafih. Izbiro podatkov smo
natanéneje opisali v poglavju Materiali in metode.

V nadaljevanju opisujemo uc¢inkovitost in varnost izbranih sestavin prehranskih dopolnil za
zmanjS$evanje telesne mase. Te si sledijo po enakem vrstnem redu, kot so navedena v
Preglednici 8 (Priloga V).

41. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA
METABOLIZEM MASCOB

4.1.1. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI NIMAJO VPLIVA NA
SIMPATIK

Sestavine, ki imajo vpliv na povecanje lipolize

Maline (Rubus idaeus)
Malinov keton (4-(4-hidroksifenil) butan-2-on) je glavna aromatska sestavina rde¢e maline.

Struktura malinovega ketona je podobna strukturi kapsaicina in sinefrina, ki lahko vplivata
na zmanjSanje telesne mase in spremenita metabolizem masc¢ob. Malinov keton naj bi
zmanjSeval absorbcijo mascob preko inhibicije hidrolize trioleoilglicerola ter vplival na
metabolizem sladkorjev. Glavni mehanizem njegovega delovanja je vpliv na lipolizo.
Predvidevajo, da poveca ucinek lipolize povzrocene z norepinefrinom, ker povzroci premik
hormonsko obcutljive lipaze (HSL) iz citozola v mascobne kapljice v mascobnih celicah. Na
povecanje termogeneze naj bi malinov keton vplival na ve¢ nacinov. Ugotovili so, da poveca

porabo kisika in zmanj$a respiratorni kvocient. Porocali so tudi o njegovem vplivu na
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povecanje aktivnosti citokrom C oksidaze, kar poveca termogenezo in pospesi metabolizem
(40).

Ucinkovitost: Omenili smo Ze, da naj bi malinov keton zmanjSeval absorbcijo preko
inhibicije hidrolize trioleoilglicerola, vendar pa so s Studijami na podganah ugotovili, da
koncentracija , ki je < 5% ni imela vpliva na zmanjSanje koncentracije trigliceridov v krvi
po obroku. Omenili smo tudi njegov vpliv na metabolizem sladkorjev. Malinov keton v 1%
koncentraciji pomembno zmanjSa koli¢ino visceralnega in subkutanega mascobnega tkiva,
Ki je bilo pridobljeno s pove¢anim vnosom fruktoze (40). Morimoto in sodelavci so na misih
preuceval vpliv malinovega ketona na zniZevanje telesne mase in pospesevanje metabolizma
mascob. Zivali so razdelili v tri skupine: prvo so hranili z dieto z normalno vsebnostjo
mascob, drugo z dieto z visoko vsebnostjo mascob in tretjo z dieto z visoko vsebnostjo
mascob in dodatkom malinovega ketona (0,5%, 1% ali 2%). Misi so 10 tednov tehtali enkrat
na teden. Ocenjevali so zmanjSanje njihove telesne mase, koli¢ine visceralnega mascevija,
mase jeter in opravili histologijo jeter. Telesna masa in masa visceralnega mascevja zivali,
ki so jim dodajali 2% malinovega ketona, je nara$cala statisticno znacilno pocasneje kot pri
tistih, ki so jih hranili samo z dieto z visoko vsebnostjo masc¢ob. Prehrana z visoko vsebnostjo
mascob in dodanim 1% ali 2% malinovega ketona je vplivala tudi na pocasnejSe povecevanje
mase jeter. Posledica hranjenja z visoko vsebnostjo mascob so bili povecani hepatociti in
povecano Stevilo maScobnih kapljic v jetrih. Dieta z 1% malinovim ketonom je zmanjSala
velikosti hepatocitov na normalno, prav tako pa je zmanjsala tudi Stevilo mas¢obnih kapljic
v jetrih (40). Ugotovili so, da u¢inek malinovega ketona ni neposredno odvisen od njegove
koncentracije — Ze 1% dodanega malinovega ketona je bil dovolj za upocasnjeno
pridobivanje telesne mase zaradi diete z visoko vsebnostjo mas¢ob (40).

Varnost: PriporoCena dnevna koli¢ina malinovega ketona je 400-1.200 mg. S
toksikoloskimi $tudijami na podganah so dolo¢ili vrednosti NOAEL, in sicer 100 mg/kg
telesne mase/dan in TTC (prag toksikoloSkega tveganja), 0,03 mg/kg telesne mase/dan. Z
uporabo ustreznega modela QSAR za napovedovanje reproduktivne toksi¢nosti so malinov
keton uvrstili med spojine, ki bi lahko vplivale na razmnoZevanje in razvoj, a bi bilo to
potrebno dokazati Se z eksperimentalnimi S$tudijami (41). Z uporabo racunalniskih
programov za napovedovanje interakcij z androgenimi receptorji so raziskovali vpliv
malinovega ketona na te receptorje. Ugotovili so, da se veze nanje in deluje kot njihov
antagonist, zato je potrebna previdnost pri uporabi. Studije in vivo za potrditev teh u¢inkov

pa zaenkrat Se ni (42).
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Konjugirana linoleinska kislina (CLA)

Konjugirana linoleinska kislina (CLA) je skupina pozicijskih in geometrijskih izomerov
linoleinske kisline, za katere je znacCilna prisotnost konjugiranjih dvojih vezi. Nahaja se v
mesu in mleénih izdelkih. V naravi je glavni izomer cis-9-trans-11 (c9,t11), medtem ko se v
prehranskih dopolnilih CLA nahaja kot meSanica dveh prevladujo¢ih izomerov, in sicer
€9,t11 in t10,c12 (43). Mehanizem njihovega delovanja so zaenkrat raziskovali samo na
zivalih. MoZni mehanizmi, preko katerih bi CLA lahko vplivala na zmanjSanje telesne mase,
so: a) zmanjSanje apetita, posledica Cesar je zmanjSan energijski vnos, b) povecanje
energijske porabe v belem mas¢obnem tkivu, jetrih in miSicah, ¢) zmanjSana lipogeneza in
adipogeneza, d) povecana lipoliza in delipidacija ter ) apoptoza, povzrocena s stresom v
adipocitih, vnetjem in/ali inzulinsko rezistenco (44).

Uc¢inkovitost: V Studijah narejenih na Zivalih je CLA pokazala ucinkovitost pri
zmanj$evanju telesne mase in telesne mascobe, ter povecevanju puste misSi¢ne mase. V
preglednem ¢lanku so Larsen in sodelavci zbrali 13 randomiziranih, dvojno slepih placebo
Studij, ki so bile opravljene na ljudeh in v katerih so preucevali vpliv CLA na zmanj$anje
telesne mase. V nobeni od izbranih $tudij niso poroc¢ali o dejanskem zmanjSanju le-te.
Upostevati pa moramo, da so bili pri ljudeh uporabljeni precej manjsi dnevni odmerki CLA
(0,7-8 g) kot na zivalih, Ki so zauzile 10-15-krat ve¢je koli¢ine. Predvidevajo, da bi ljudje
morali zauziti 130 g CLA na dan, ¢e bi zeleli dose¢i zmanjSanje telesne mase (45). Rezultati
pregledne Studije Whigham-a s sodelavci so pokazali le majhno ucinkovitost CLA.
Pregledali so 18 randomiziranih, dvojno slepih placebo $tudij, narejenih na ljudeh in
ugotovili, da so preiskovanci povpre¢no izgubili 0,09 kg telesne mase na teden. Avtorji
ugotavljajo, da je to zmanjSanje sicer majhno, a statisticno znacilno, saj Ameri¢ani v
povprecju pridobijo priblizno 0,09 kg telesne mase na teden oz. 0,4 kg na leto. Podatek o

povprec¢ni letni pridobljeni telesni masi Americanov, so v svoji Studiji objavili Ogden in
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Varnost: Omenili smo, da bi ljudje morali zauziti 130 g CLA na dan, ¢e bi zeleli doseci
zmanjsanje telesne mase. Studij s tako velikim odmerkom $e niso naredili, saj so porocali o
pojavu hipertrofije jeter in inzulinske rezistencepri v zivalih, ki so prejele vecje odmerke
CLA (45). Najvecji odmerek, ki so ga uporabili v Studijah na ljudeh, je bil 6,8 g /dan, pri
¢emer pa Niso porocali 0 zgoraj omenjenih NU (46). Riserus in sodelavci so izvedli studijo,

kjer so prekomerno tezki moski z znaki metabolnega sindroma prejemali bodisi 3,4 ¢
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izomerne mesanice, 3,4 g precis¢ene mesanice t10c12 CLA ali pa placebo. 1zomer t10c12 je
pomembno povecal inzulinsko rezistenco, koncentracijo glukoze na tes¢e in dislipidemijo.
Mehanizem omenjenega nezelenega delovanja ni dobro poznan. S $tudijami na Zivalih so
ugotovili, da izomer t10c12 inhibira nastanek novih, majhnih adipocitov, ki so ob¢utljivi na
inzulin. Mozen mehanizem ucinka bi lahko pripisali zmanjsanju delovanja receptorja,
aktiviranega s peroksisomskim proliferatorjem (PPAR-y) ali pa vplivu na funkcijo celi¢ne
membrane, verjetno prek povecanja intramuskularne koli¢ine mascob (51). V nasprotju s
temi ugotovitvami pa rezultati Studije, v kateri so uporabljali najnatan¢nej$e metode za
merjenje obcutljivosti na inzulin, niso pokazali zmanjSanja inzulinske obcutljivosti (52).
Porocali so tudi o primerih toksi¢nega hepatitisa pri ljudeh, ki ga je povzrocila CLA. Pojavil
se je pri dveh Zenskah, ki sta CLA uporabljali kot pomo¢ pri hujSanju. V obeh primerih so
povezanost med NU in CLA oznacili kot mozno (probable) (47, 48). Hepatotoksi¢nost CLA
so raziskovali v okviru 12-mese¢ne randomizirane, dvojno slepe placebo Studije, Kjer je 50
prekomerno tezkih ljudi 1 leto prejemalo 6 g CLA na dan. Ugotovili so, da ta ne vpliva na
vrednosti jetrnih encimov, glukoze in inzulina (49). Izvedli so tudi 3-tedensko studijo, kjer
so ljudje s hrano vnesli 19,3 g CLA triacilglicerolne mesanice na dan. V njej je prevladoval
izomer c9t11. Tudi v tem primeru ne omenjajo u¢inka CLA (Se posebno izomera t9¢11) na
rezultate jetrnih in ledviénih testov (53). Omeniti moramo tudi u¢inek CLA na sestavo mleka
pri dojecih materah. CLA namre¢ zmanj$a koli¢ino mascobe v mleku nose¢nic in dojecih

mater, zato njena uporaba med nosecnostjo in obdobjem laktacije ni priporo¢ljiva (50).

Sinetrol®
Sinetrol® je zmes ekstraktov razli¢nih citrusov, in sicer rde¢e pomarance (Citrus sinensis),

sladke pomarance (Citrus aurantium, var. sinensis), grenke pomarance (Citrus aurantium,
var. amara), grenivke (Citrus paradisi) in guarane (Paullinia cupana). Vsebuje 60%
polifenolov, 16,7% flavanonov, 2% antocianinov in 3,6% kofeina. Na ¢loveskih mas¢obnih
celicah in vitro so dokazali, da ima Sinetrol® vpliv na lipolizo. Razli¢ne komponente, ki so
prisotne v Sinetrolu®, predvsem pa naringin in cianidin-3-glikozid, zavirajo ciklicno
adenozin monofosfat (CAMP) fosfodiesterazo, posledica Cesar je porast CAMP-ja in
stimulacija HSL, kar oboje pospesi lipolizo pri ljudeh (55).

Ucinkovitost: VV 12-tedenski randomizirani s placeboom nadzorovani dvojno slepi studiji z
dvema skupinama po 10 prekomerno tezkih ljudi, so udelezenci v eksperimentalni skupini

vsak dan zauzili 4 kapsule, ki so vsebovale bodisi 350 mg Sinetrola® (1,4 g/dan) ali placebo.
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Prehrane in telesne aktivnosti niso spreminjali. V 3 mesecih sta se telesna masa in odstotek
mascobe v aktivni skupini statisti¢no znacilno zmanjsala (58). Podobno studijo so opravili
tudi na ve¢ji skupini ljudi - 47 udeleZencih. V tem primeru so uporabili prehransko dopolnilo
Sinetrol® XPur in poleg zgoraj omenjenih u¢inkov Sinetrola®, opazili tudi zmanjsanje
vnetnih markerjev in malondialdehida, ki je pokazatelj oksidativnega stresa ter povecanje
koncentracije superoksidne dismutaze in glutationa (56). V okviru raziskave, kjer so
udeleZenci prejeli 900 mg Sinetrol® XPur na dan, kar je sicer manj kot v prejs$nji Studiji, so
po 12 tednih porocali o zmanj$anju telesne mase, izboljSanju metabolnih parametrov in
nespremenjenem katabolizmu skeletnih misic preiskovancev (57).

Varnost: V zgoraj omenjenih Studijah niso porocali o toksi¢nosti Sinetrola®. Tudi v bazi
Reactions Pharmacovigilance Insight zaenkrat $e ni poro¢il o NU povzroenih s
Sinetrolom®, nasli pa smo jih za posamezne sestavine Sinetrol®-a. Omenjeni so v poglavjih
o grenki pomaranci in guarani (118, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131,
132). Podatki 0 NU grenke pomarance se nahajajo v Preglednici 18 (Priloga V), NU guarane
pa v preglednici 19 (Priloga V).

Javanski ¢aj (Orthosiphon stamineus)

Javanski ¢aj je znan predvsem po svojih diureti¢nih lastnostih (59, 60). Njegov izvle¢ek
vsebuje razli¢éne metoksiflavonoide. MoZno je, da delujejo kot antagonosti adenozinskih
receptorjev Al v adipocitih in tako povecajo lipolizo. Zaradi blokade omenjenih receptorjev
se poveca koncentracija cCAMP, ki nato aktivira dva pomembna lipoliti¢éna encima, in sicer
proteinsko kinazo A (pKinaza A) in HSL (61). Drugi mozen mehanizem delovanja pa je
vpliv na izrazanje leptina (62).

Udinkovitost: Yuliana in sodelavci so opravili §tudijo in vitro o vplivu metilksantinov,
pridobljenih iz ekstrakta javanskega Caja, na adenozinske receptorje. Ugotovili so, da ima
javanski ¢aj potencial za uporabo v izdelkih za zmanjSevanje telesne mase, saj
antagonisti¢no deluje na adenozinske receptorje Al (61). V Studiji in vivo na debelih misih
pa ekstrakt javanskega Caja ni pokazal ucinkovitosti pri zmanjSevanju telesne mase.
Kombinacija betulinske kisline z ekstraktom javanskega ¢aja se je pri teh misih izkazala za
bolj u¢inkovito (62).

Varnost: Na misih so opravili 28-dnevno $tudija o toksi¢nosti izvleCkov javanskega Caja,
pri cemer 50% etanolni ekstrakt ni povzrocil smrti zivali in ni imel vpliva na tkiva. V $tudiji

so vrednost NOAEL dolo¢ili pri odmerku 5.000 mg/kg/dan (63).
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Sestavine, ki imajo vpliv na zmanjSanje lipogeneze

Garcinija (Garcinia cambogia)
Aktivna ucinkovina ekstrakta garcinije je (-)-hidroksicitri¢na kislina (HCA), ki lahko

zmanjSa apetit, sintezo mascob in telesno maso, brez stimulacije centralnega Zivénega
sistema (65). HCA je kompetitivni inhibitor encima ATP-citrat liaze, izven
mitohondrijskega encima, ki se nahaja v citoplazmi in sodeluje v zacetnih stopnjah
lipogeneze. HCA zmanj$a pretvorbo citrata v acetil-koencim A, ki je nujno potreben za
sintezo mas¢obnih kislin v jetrih. Poleg tega HCA poveca tudi sintezo glikogena v jetrih, kar
aktivira glukoreceptorje v tem organu in preko vagusa povzroci obCutek sitosti in zmanjSanje
apetita (65, 66).

Ucdinkovitost: Izvedli so 8-tedensko studijo, s katero so zeleli ugotoviti ali dodatek 2.800
mg HCA na dan pomaga pri zmanjSevanju telesne mase, zaviranju apetita, povecanju
oksidacije mascobnih kislin in zmanjSanju koncentracije holesterola. V eni izmed skupin so
bili prostovoljci s povisano telesno maso (ITM 30,0 — 50,8 kg/m?), ki so na dan zauzili 2.800
mg HCA. Kalorijski vnos so imeli omejen na 2.000 kcal/dan, zaZeleno pa je bilo tudi, da se
petkrat na teden pol ure ukvarjajo s telesno dejavnostjo. Rezultati so pokazali, da je prislo
do statisticno znacilnega zmanjsanja telesne mase, zmanjSanega apetita, povecane oksidacije
mascob, zmanjSanja koncentracije holesterola LDL, trigliceridov in celokupnega
holesterola. Poleg tega se je zmanjsal tudi nivo leptina, zvisal pa nivo serotonina (65). V
12-tedenski Studiji, v okviru Katere so udelezenci dnevno lahko zauzili 1.200 kalorij in 1,2 ¢
HCA, so dokazali, da je prislo do statisticno znacilnega znizanja telesne mase, obsega pasu
in energijskega vnosa (70). Izvedli so tudi 16-tedensko studija, s katero so preiskovali vpliv
HCA na visceralno mas¢obo. Tudi v tem primeru so udeleZencem omejili kalorijski vnos -
moski so zauzili 2.250 kcal/dan, zenske pa 1.800 kcal/dan, poleg tega pa so vsi dobili se po
1.000 mg HCA/dan. Obseg pasu se jim je zmanj$al za 10-15%. Prislo je tudi do zmanj$anja
telesne mase in znizanja koncentracije trigliceridov (64). Zaklju¢imo lahko, da HCA ob
uravnoteZeni prehrani in gibanju pomaga zmanjSevati telesno maso.

Varnost: Opravili so kar nekaj placebo dvojno slepih Studij, s katerimi so dokazali, da je
dnevni odmerek 2.800 mg HCA varen in ne povzroca NU (66). Kljub zagotavljanju
proizvajalcev o varnosti HCA, pa je znanih kar nekaj primerov hudih NU po njeni uporabi
0z. po jemanju kombinacije HCA z uc¢inkovinami, ki se uporabljajo za zmanjSevanje telesne
mase. Nekaj primerov bolnikov, pri katerih je prislo do NU zaradi uporabe garcinije, smo

navedli v Preglednici 13 (Priloga V). Zaradi 23 primerov hepatotoksi¢nosti prehranskega
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dopolnila Hydroxycut hardcore, ki vsebuje HCA, zeleni ¢aj in krom, je FDA izdala obvestilo
o moznih NU tega pripravka. Proizvajalec se je zato odlocil, da izdelek umakne s trga (67).

Sestavine, ki imajo vpliv na povecanje oksidacije mas¢obnih Kislin

Omega-3 mascobne kisline
Dolgoverizne omega-3 polinasicene mascobne kisline, zlasti eikozapentaenojska kislina

(EPA) in dokozahekaenojska kislina (DHA) imajo protivnetne znacilnosti, poleg tega pa
vplivajo na zmanjSanje koncentracije trigliceridov v plazmi ter telesne mase ljudi in
glodalcev. Obstajata dva mozna mehanizma, preko katerih naj bi EPA in DHA vplivali na
zmanjSanje telesne mase. Povecata oksidacijo maScobnih kislin v jetrih, mas¢obnem tkivu
in tankem ¢revesju glodalcev in vivo, in vitro pa imata enake u¢inke na adipocite in misi¢ne
tubule. Ribje olje poveca oksidacijo maScobnih kislin tudi pri ljudeh in tako zmanjSa
respiratorni  koli¢nik. Obe Kkislini aktivirata z AMP aktivirano proteinsko kinazo v
mascobnem tkivu in kulturah adipocitov, kar bi bil lahko mozen mehanizem ucinka na
oksidacijo mas¢obnih kislin. Njun drugi ucinek pa je inhibicija lipogeneze v jetrih. Oba
omenjena procesa premakneta razmerje presnove mascobnih kislin proti oksidaciji, zato je
njihovo shranjevanje zmanjs$ano. Poleg tega imata DHA in EPA ucinek na zmanjSanje
inzulinske rezistence, saj povecata koncentracijo adiponektina v krvi, povecata izloCanje
leptina in visfatina ter zmanjSata izraZanje Stevilnih vnetnih citokinov iz mas¢obnega tkiva
(73).

Utinkovitost: Studija, s katero so preiskovali vpliv odmerka 2,8 g omega-3 mag&obnih
kislin/dan na zmanjsevanje telesne mase v kombinaciji z nizkim dnevnim vnosom ogljikovih
hidratov, je dokazala njihovo ucinkovitost. Ob tem se je povecala tudi koncentracija
betahidroksibutirata, ki bi lahko bil pokazatelj povecanega obsega oksidacije mascobnih
Kislin. Omeniti pa moramo naslednje pomanjkljivosti studije: izvedena je bila na majhnem
vzorcu (20 prekomerno tezkih Zensk), skupina, ki je prejemala prehransko dopolnilo, je bila
v povpre¢ju 15 kg lazja od tiste, ki je jemala placebo in kon¢na izguba mase je bila samo
kilogram visja kot v skupini, ki prehranskega dopolnila ni prejemala (78). Buckley in Howe
sta v preglednem clanku zbrala razli¢ne kratkotrajne studije (od 3-12 tednov), v okviru
katerih so preucevali vpliv omega-3 mascobnih kislin na zmanjSevanje telesne mase.
Ugotovili so, da dodatek 0,3-3,0 g omega-3 mascobnih kislin/dan lahko pripomore k
zmanjsanju telesne mase, in sicer v kombinaciji z ustrezno dieto in zmerno telesno vadbo,

majhen ucinek pa so dosegli ze samo z njihovim dodatkom k obicajni prehrani (79). Rezultati
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Studije, ki so je opravili DeFina in sodelavci, pa tem izsledkom nasprotujejo. V tem primeru
so udelezenci s prekomerno telesno maso prejemali 1,4 g omega-3-mascobnih kislin/dan,
poleg tega so se vsaj 3-krat na teden po pol ure ukvarjali z aerobno dejavnostjo in uzivali
predpisano dicto. Udelezenci $tudije v placebo in testni skupini so izgubili priblizno enako
koli¢ino telesne mase (80).

Varnost: Omeniti moramo interakcijo med omega-3-mascobnimi kislinami in NSAID, ki
lahko vpliva na hemostazo. Zdravila iz skupine NSAID imajo antiagregatorni u¢inek na
strjevanje krvi, ki se v kombinaciji z omega-3 masc¢obnimi kislinami iz ribjega olja $e okrepi,
zato lahko pride do krvavitev (74). Pri socasni uporabi zdravil, ki imajo vpliv na strjevanje
Krvi in omega-3 mascobnih kislin, je zato potrebna previdnost. NU, ki smo jih nasli na strani
Reactions Pharmacovigilance Insight smo opisali v Preglednici 14 (Priloga V). Villani in
sodelavci so v preglednem ¢lanku preiskovali $e druge mozne NU, s poudarkom na starejsih
osebah. Najveckrat so omenili razne gastrointestinalne tezave (spahovanje, slabost, driska),

vendar pa je bila njihova incidenca v kontrolni in placebo skupini zelo podobna (77).

Cimet (Cinnamomum cassia)
Eteri¢no olje cimeta vsebuje 90% cinamaldehida. Mehanizem njegovega delovanja so

raziskovali na misih. S povec¢anjem koncentracije encimov acil-CoA sintetaze 4 v rjavem
maséobnem tkivu in karnitin palmitoiltranferaze (Cptl) v belem mas¢obnem tkivu naj bi
vplival na pove€anje oksidacije mascobnih kislin in posledi¢no na zmanjSanje mascobne
mase (82).

Ucdinkovitost: Na 22 prostovoljcih z metabolnim sindromom so opravili raziskavo, v kateri
so udelezenci vsak dan zauzili 500 mg vodnega ekstrakta cimeta ali placebo. V 12 tednih so
v kontrolni skupini ugotovili zmanjSanje koncentracije glukoze na tesce, sistolinega
krvnega tlaka in telesne maScobe, medtem ko se je koli¢ina miSi¢ne mase povecala (83).
Zmanjsanje telesne mase ljudi so omenili tudi v ¢lanku, katerega namen je bil porocati o
glavnih NU cimeta pri delavcih v tovarni cimeta. 65% delavcev je shujsalo, odkar so zaceli
delati v tovarni (84). Na podganah so izvedli studijo o vplivu cimeta na njihovo obcutljivost
na inzulin ter na sestavo telesa. Zivali so razdelili v 2 skupini in jih hranili s hrano, ki je
vsebovala visok delez mascob in fruktoze. Ena skupina je prejela 20 g cimeta/kilogram
predpisane diete, druga pa placebo. V skupini, ki je prejemala cimet, so opazili pove¢ano
hitrost privzema glukoze, upocCasnitev zmanjSevanja mase trebusne slinavke ter zmanjSano

nabiranje bele mascobe v trebusnem predelu (85). Camacho in sodelavci so na misih
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raziskali vpliv cinamaldehida na spro$c¢anje grelina, praznjenje zelodca, zmanjSanje telesne
mase in razli¢ne parametre diabetesa. SproScanje grelina so opazovali na misjih zelodénih
celicah in vitro. Ugotovili so, da se z povecevanjem koncentracije cinamaldehida, zmanjsuje
izloanje grelina. V S§tudijah in vivo so ugotovili, da so misi 2 uri po zauzitju 250 mg
cinamaldehida/kg telesne mase pojedle manj kot sicer, 10 ur kasneje pa enako koli¢ino hrane
kot skupina, ki ni prejela cinamaldehida. Poleg tega so opazili tudi zmanjSano praznjenje
zelodca. Misi na visokomascobni dieti so po dodatku 0,2% ekstrakta cimeta/dan pocasneje
pridobivale telesno maso (82).

Varnost: NU, ki se lahko pojavijo pri uporabi prehranskih dopolnil s cimetom, smo zbrali
v Preglednici 15 (Priloga V). V omenjenem ¢lanku o NU cimeta na delavce, zaposlene v
tovarni kjer ga predelujejo, so omenjeni naslednji: draZzenje koze, blazja izguba las, kaselj,
astma, izpusc€aji in pekoce o¢i. Delavci cimetu niso bili izpostavljeni peroralno, opisani NU

pa so bili posledica vdihavanja cimetovega prahu oz. kontaminacije delovnega okolja (84).

L-karnitin
L-karnitin igra pomembno vlogo v metabolizmu mascob. Njegova glavna naloga je transport

dolgoveriznih mascobnih kislin preko notranje mitohondrijske membrane. V mitohondriju
nato potece [3-oksidacija mascobnih kislin (88).

Utinkovitost: Sestintrideset prekomerno tezkih zensk v predmenopavzalnem obdobju je
sodelovalo v 8-tedenski studiji, kjer so dvakrat na dan zauzile po 2 g L-karnitina ter se 4-
krat na teden po 30 minut ukvarjale s hitro hojo. Po koncu $tudije niso opazili razlik v telesni
masi, odstotku mascob in skladis¢enju lipidov v mirovanju (89). V raziskavi na 60 pacientih
z bipolarno motnjo, ki so zaradi terapije s pregabalinom pridobili na telesni masi, so zeleli
preizkusiti u¢inek L-karnitina na njeno zmanjsanje. Udelezenci so tako 26 tednov uzivali
predpisano dieto in 15 mg karnitina/kg/dan, vendar pa raziskovalci pri njih niso ugotovili
zmanjsanja telesne mase (92). Tudi Saper in sodelavci v preglednem ¢lanku omenjajo
neucinkovitost L-karnitina in opozarjajo na nujnost opazovanja bolnikov, ki uzivajo L-
karnitin, saj njegovi ucinkovitost in varnost nista dokazani (93). Heinonen in sodelavci so
opravili Studijo z L-karnitinom na atletih in prav tako niso opazili zmanjsanja njihove
telesne mase (90). Obstaja pa verjetnost, da atleti s pomo¢jo L-karnitina laZje izpeljejo

treninge in se po njih hitreje regenerirajo (91).
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Varnost: Odmerek 2.000 mg L-karnitina/dan so dolo¢ili kot varen dnevni odmerek. Testirali
so tudi visje odmerke pri tem pa niso porocali o NU. Kljub temu $e vedno ni dovolj podatkov,

s katerimi bi lahko potrdili varnost odmerkov, vecjih od 2.000 mg/dan (94).

Sestavine, ki imajo vpliv na povecanje hitrosti metabolizma

Gugul (Commiphora makul)
Gugulipid je smolnati ekstrakt avtohtonega indijskega drevesa gugul. Aktivne

sestavinaegugulipidov so ketosteroidi, predvsem gugulsteroni. Mehanizem njihovega
delovanja ni natanéno poznan. Studije na podganah so pokazale, da gugulsteron poveca
serumsko koncentracijo tiroksina in trijodotironina, posledica Cesar je povecana hitrost
metabolizma (95).

Ucdinkovitost: Opravili so raziskavo na 20 prekomerno tezkih zenskah, ki so zauzile bodisi
6 kapsul gugulsteronovega fosfata na dan ali placebo (maltodekstrin) ali pa ni¢ od nastetega.
Ena kapsula je vsebovala 125 mg gugulsterona, torej je bil njegov dnevni odmerek 750 mg.
Na dan so lahko zauzile 1.800 kcal, poleg tega so se morale 3-krat na teden udeleziti 45-
minutne vodene vadbe. Po 6 tednih so opazili statisti¢no znaéilno zmanjSanje telesne mase
v vseh treh skupinah. Najve¢jo razliko so opazili v eksperimentalni skupini. Podobne
rezultate so dobili tudi pri zmanjsanju odstotka telesne mascobe (95). Nadeem je preuceval
podgane, ki so jim 30 dni dajali hrano z veliko mas¢obami. Razdelil jih je v 7 skupin, od
katerih je ena skupina je prejemala 200 mg etilacetatnega ekstrakta gugulsterona/kg telesne
mase na dan. Telesna masa podgan v tej skupini se je sicer pove€ala, a v primerjavi s
kontrolno skupino predebelih podgan je vseeno naraScala pocasneje. Podobne rezultate je
dobil tudi pri spremljanju naras¢anja koncentracij glukoze in holesterola v krvi. Glukoza,
trigliceridi, holesterol LDL in VLDL so bili sicer zvisani, a so se njihove vrednosti v
primerjavi s kontrolno skupino predebelih podgan povecevale pocasneje (96). Podobne
rezultate o vplivu gugulsterona na telesno maso, koncentracijo glukoze in holesterola pri
podganah, so dobili tudi Bellamkonda in sodelavci. V njihovi raziskavi so podgane prejele
200 mg gugulsterona/kg telesne mase (97). Na misih so opravili tudi studijo o vplivu smole
gugul na izlo¢anje §¢itni¢nih hormonov T3 in T4. Uporabili so etanolni ekstrakt smole gugul,
ki je vseboval 11,5% gugulsteronov. Ugotovili so, da je dodatek 0,2 g izvlecka smole
gugul/kg telesne mase v 15 dneh statisti¢no znacilno povecal koncentracijo hormona T3,
medtem ko se koncentracija hormona T4 ni signifikantno povecala. Poleg tega so opazili

tudi povecan vnos hrane v skupini misi, ki je prejemala smolo gugul, pri cemer pa se je

45



telesna masa teh zivali zmanjsala. Rezultati torej kazejo na tirostimulatorne ucinke smole
gugul (98).
Varnost: V preglednem clanku so Shen in sodelavci v razli¢nih Studijah nasli omenjene

naslednje NU: gastrointestinalne motnje, mozne probleme s $¢itnico in kozne izpuscaje (99).

4.1.2. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA
SIMPATIK

Zeleni ¢aj (Camellia sinensis)
Glavne sestavine zelenega Caja, ki naj bi vplivali na izgubo mase, so katehini in kofein (100).

Katehini so glede na kemijsko sestavo polifenoli. V zelenem c¢aju najdemo katehin,
galokatehin, epikatehin, epigalokatehin, galo katehin galat, epikatehin galat in
epigalokatehin galat (EGCG), ki jih s skupnim imenom imenujemo katehini zelenega Caja
(101). Konéni rezultat delovanja katehinov in kofeina je zviSanje kateholaminov, in sicer
preko razlicnih mehanizmov. Katehini naj bi na zmanjSevanje telesne mase vplivali z
inhibicijo katehol-O-metil transferaze (COMT), kar povzro¢i zmanjSanje razgradnje in
posledi¢no daljse delovanje kateholaminov (norepinefrina) (100). Ti nato preko vezave na
[-adrenergi¢ne receptorje povzro¢ijo povecano porabo energije in oksidacijo mascob (102).
Kofein deluje preko inhibicije fosfodiesteraze, ki razgrajuje znotrajcelicni CAMP, zato se
poveca sproscanje norepinefrina. Povecanje koncentracije znotrajceli¢nega CAMP je klju¢ni
dogodek pri vplivu kateholaminov na termogenezo. Katehini in kofein torej vplivajo na
zmanjSevanje telesne mase prek povecane termogeneze in oksidacije mascob (100).

Ucinkovitost: Rezultati Studij v okviru katerih so raziskovali u¢inkovitost, se med seboj
precej razlikujejo. Raziskava, v kateri so zenske stare od 16 do 60 let, 12 tednov trikrat
dnevno jemale kapsulo, ki je vsebovala 400 mg izvlecka zelenega Caja, ni pokazala
pomembne razlike v zmanjSanju telesne mase, indeksa telesne mase in obsega pasu med
aktivno in placebo skupino. VVseeno pa so v aktivni skupini opazili zmanjSanje koncentracije
LDL holesterola in trigliceridov ter zvisanje koncentracije holesterola HDL. Mehanizem,
preko katerega deluje EGCG na metabolizem lipidov $e ni znan, mozno pa je, da v visjih
koncentracijah zavira akumulacijo lipidov v dozorevajocih preadipocitih. V isti $tudiji so
opazovali tudi vpliv ekstrakta zelenega ¢aja na koncentracijo hormonov, ki so na razlicne
nacine povezani z debelostjo. Opazili so, da sta se povecali koncentraciji grelina in
adiponektina. Adiponektin ima antiaterogeno in antidiabeti¢no delovanje in ga je manj pri
bolnikih z diabetesom tipa Il in debelih posameznikih. Grelin pa se nahaja predvsem v

Zelodcu in vpliva na apetit, energijski metabolizem in prebavno funkcijo. Povecan je pri
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ljudeh, ki hujsajo (103). O ucinkovitosti zelenega ¢aja so porocali tudi v $tudiji, ki so jo
opravili na 60 prekomerno tezkih Tajcih. Ti so 12 tednov trikrat dnevno po obroku zauzili
250 mg zelenega Caja v obliki kapsul (100 mg epigalokatehin galata na dan). V 12 tednih se
Jim je zmanj$ala telesna masa in povecala energijska poraba (100).

Varnost: USP Dietary Supplement Information Expert Committee (DSI EC) je s pomocjo
algoritma Naranjo (vprasSalnika, ki se uporablja za ugotavljanje povezanosti med NU in
zdravilom (116)) ocenil 34 porocil o hepatotoksi¢nosti zelenega €aja. Povezanost med
zelenim Cajem in poSkodbo jeter so vV 27 primerih ocenili kot “mozno” in v 7 kot “verjetno”.
Opozorili so, da je verjetnost pojava NU vecja pri uporabi zelenega ¢aja na tesce (113). Nasli
smo veliko porocil o hepatotoksicnosti zelenega ¢aja in jih zbrali v dveh razpredelnicah. V
Preglednici 16 (Priloga V) smo zbrali poro¢ila o NU zelenega ¢aja, ki so posledica uzivanja
prehranskih dopolnil, ki vsebujejo le zeleni ¢aj. Velikokrat so bolniki so¢asno jemali Se
druga zdravila oz. prehranska dopolnila, ki so med drugim vsebovala tudi zeleni ¢aj; NU teh
pacientov so zbrani v Preglednici 17 (Priloga V). Interakcije med zelenim ¢ajem in zdravili
so predstavljene v Preglednici 27 (Priloga V). Francija in Spanija sta zaradi porogil o
hepatotoksi¢nosti zelenega ¢aja s trga umaknili prehransko dopolnilo Exolise, ki je
vsebovalo alkoholni ekstrakt zelenega ¢aja (115) Z raziskavo na ¢loveskih zarodnih celicah
ledvic (HEK 293) so pokazali, da je zeleni ¢aj inhibitor OATP1A2 — transportnega polipetida
za anione. MoZno je, da pride zaradi inhibicije OATP1A2 do zmanjSanja privzema nadolola

v Crevesju (114).

Grenka pomaranca ( Citrus aurantium)
Para sinefrin (p-sinefrin) je glavni protoalkaloid grenke pomarance. Znan je kot ena izmed

glavnih sestavin prehranskih dopolnil za huj$anje in razli¢nih $portnih prehranskih dodatkov
(117). Strukturno je podoben adrenergi¢nim agonistom; adrenalinu, noradrenalinu, efedrinu,
amfetaminu in fenilpropanolaminu. V izdelkih za hujSanje se pogosto nahaja tudi meta
sinefrin (m-sinefrin). Pojavnost m-sinefrina v naravi ni dodobra raziskana. V vecini raziskav
trdijo, da izvlecek grenke pomarance ne vsebuje m-sinefrina, torej naj bi imeli izdelki, ki se
trzijo kot naravni izdelki in vsebujejo m-sinefrin, vsaj eno sintezno pridobljeno komponento.
Znano je sicer, da je m-sinefrin mo¢nejsi adrenergi¢ni stimultant, zato ga v izdelke verjetno
dodajajo z namenom doseganja hitrejsih rezultatov (118). Med sintezo p-sinefrina pride
zaradi reakcijskih pogojev do kiralne konverzije, zato je sintezni p-sinefrin mesanica L- in

D-enantiomerne oblike 0z. R-(-) in S-(+) oblike. L-enantiomer je prisoten v naravi, medtem,
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ko D-oblika p-sinefrina ni v grenki pomaranc¢i. Dokazali so, da se naravna oblika L- p-
sinefrina v vec¢ji meri veze na adrenoreceptorje. Sintezna DL meSanica ima precej manj$o
aktivnost kot naravna L-oblika p-sinefrina, saj se samo polovica sintezne meSanice p-
sinefrina lahko veze na receptorje. D-oblika p-sinefrina lahko nima nobenega ucinka na
vezavo aktivne L-oblike, lahko zmanjSa aktivnost L-oblike z oviranjem njene vezave na
receptor, lahko deluje kot Sibek antagonist ali pa ima zelo Sibko agonisti¢no delovanje (117).
Zaradi vezave na adrenergi¢ne receptorje B3 deluje lipoliti¢no in poveca termogenezo,
posledica ¢esar naj bi bila izguba telesne mase (118).

Ucinkovitost: Rezultati raziskave se med sabo precej razlikujejo. V §tudiji na ljudeh, kjer
so udelezenci trikrat dnevno skozi 8 tednov prejeli po 20 mg m-sinefrina, niso opazili
pomembnega znizanja njihove telesne mase. Prav tako v raziskavi, v kateri so ljudem dali
en odmerek 21 mg sinefrina/dan in 304 mg kofeina/dan, niso opazili vpliva na termogenezo
med telesno aktivnostjo (118). Bent in sodelavci so pregledali studije, ki so bile opravljene
na ljudeh med leti 1998 in 2004 in ugotovili, da sinefrin ne pomaga pri izgubi telesne mase.
Tudi Fugh-Berman in Myers sta ugotovila, da sinefrin v odmerkih, ki so navedeni na
prehranskih dopolnilih, ne vpliva na huj$anje (118). V raziskavi, ki so jo izvedli Hansen in
sodelavci, so podgane razdelili v $tiri skupine. Prvi so 28 dni k hrani dodajali 10 oz. 50 mg
ekstrakta grenke pomarance/kg telesne mase, ki je vseboval 6% sinefrina, drugi pa 10 ali 50
mg ekstrakta sinefrina/kg telesne mase, ki je vseboval 90% sinefrina. V tretji in Cetrti skupini
pa so poleg ekstrakta grenke pomarance uporabili $e kofein. V 4 tednih niso opazili
pomembnega zmanjSanja telesne mase zivali, opazili pa so zmanjSanje apetita v skupini, Ki
so ji poleg 10 mg sinefrina socasno ddajali Se 25 mg kofeina/kg telesne mase (119). Arbo in
sodelavci so izvedeli raziskavo v kateri so podganam 28 zaporednih dni dodajal 30 ali 300
mg/kg telesne mase p-sinefrina. Ugotovili so, da se je njihova telesna masa zmanjsala (118).
Naredili so tudi $tudijo, v kateri so podganam 15 dni dodajali 2,5, 5, 10 in 20 mg/kg telesne
mase standardiziranega ekstrakta grenke pomarance, ki je vseboval 6% sinefrina. Ugotovili
so premosorazmerno odvisnost zmanjSanja telesne mase in zmanjSanja apetita (118).
Verpeut in sodelavci so na podganah preucevali u¢inkovitosti kombinacije oz. posameznega
ekstrakta grenke pomarance (Citrus aurantium) in roznega korena na zmanjsevanje telesne
mase. Ceprav se pri zivalih telesna masa in vnos hrane nista zmanjala, so opazili, da je
kombinacija (5,6 mg grenke pomarance/kg telesne mase + 20 mg roznega korena/kg telesne

mase) vplivala na zmanjSanje mase visceralne mascobe (120).
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Varnost: Proizvajalci sicer ne navajajo NU povezanih z uporabo sinefrina, kljub temu pa ti
obstajajo in so posledica strukturne in farmakoloSke podobnosti sinefrina z drugimi
simpatomimeticnimi amini, zato lahko povzro¢i podobne NU. Mehanizmi delovanja
simpatomimetikov vkljucujejo pospeseno bitje srca in porast energije zaradi centralne
stimulacije. Lahko pride do porasta sistoliénega bremena (ang. after-load) in bitja srca,
zaradi Cesar pride do vecje poskodbe miocitov s kisikom, zmanjSanega polnjenja srca v
diastoli in zmanj$ane moznosti za dovod Kisika v kardiomiocite (118). Kemijske spojine
grenke pomarance lahko vplivajo tudi na vrednosti laboratorijskih testov za doloCanje
vsebnosti amfetaminov. Vse NU smo zbrali v Preglednici 18 (Priloga V). V Kanadi so med
januarjem 1998 in februarjem 2004 zabelezili 16 primerov hujSih kardiovaskularnih
simptomov, ki so bili povezani z uporabo izdelkov, ki so vsebovali grenko pomaranco oz.
sinefrin, kofein in efedrin. Dve osebi sta umrli zaradi srénih zapletov, za katere domnevajo,
da so bili posledica uzivanja omenjene kombinacije. Predvidevajo, da kofein oz. efedrin e
povecata kardiotoksi¢nost sinefrina. Tako kombinacija kofeina in sinefrina, kot tudi
kombinacija kofeina in efedrina lahko povzro¢i aritmije, hipertenzijo, sréni napad in sréno
kap. V okviru organizacije Health Canada so zato leta 2010 objavili nove smernice uporabe
sinefrina v naravnih izdelkih. Tako dnevni odmerek sinefrina v teh izdelkih ne sme biti ved;ji
od 30 mg, poleg tega pa so prepovedali tudi kombinacijo sinefrina in kofeina, v kolikor ne
obstajajo klini¢ni dokazi o varni uporabi omenjene kombinacije pri ljudeh (118). Tudi
britanska agencija za zdravila (MHRA) je izdala obvestilo o previdnosti pri uporabi
prehranskih dopolnil, ki vsebujejo efedrin, sinefrin in johimbin, saj lahko povzrocijo
odpoved levic, kardiovaskularne komplikacije in napade (127). Ker ima srce omejeno
antioksidativno zascito, je potrebno omeniti tudi oksidativni stres, ki je posledica delovanja
sinefrinu podobnih snovi, kateholaminov, efedrina in amfetamina. Eden od vzrokov za
kardiotoksi¢nost sinefrina je torej lahko tudi oksidativni stres (118). Omeniti moramo, da
vsebuje ekstrakt grenke pomarance tudi 6',7'-dihidroksi bergamontin in bergaptin. Prvi je
zaviralec citokroma CYP3A4, drugi pa spada v skupino furanokumarinov, ki tudi v man;jsi
meri zavirajo omenjeni izoencim. S pomocjo citokroma CYP3A4 se metabolizira ve¢ kot
Cetrtina vseh zdravil, zato lahko pride do interakcij med njimi in ekstraktom grenke
pomarance, posledica Cesar je dvig krvnih koncentracij teh zdravilnih ucinkovin. Zaradi
soCasne uporabe sinefrina in inhibitorjev MAO lahko pride do porasta koncentracije
sinefrina, kar je spremeni njegov metabolizem in poveca izlo¢anje kateholaminov, to pa vodi

v hipertenzivno krizo (118).
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Guarana (Paullinia cupana)

Guarana je bogata z metilksantini (kofein, teofilin in teobromin), saponini in polifenoli, med
katerimi je najve¢ taninov. Visoka vsebnost kofeina in njegov stimulacijski vpliv naj bi bila
vzrok za naraS¢ajo¢o uporabo guarane v izdelkih za huj$anje. Guarana naj bi imela vpliv na
povedanje hitrosti metabolizma in povegevanje termogeneze (128). Ceprav je kofein glavna
aktivna sestavina izvlecka guarane, k njenemu ucinku prispevajo tudi ostale sestavine. Iz
skupine metilksantinov omenjajo predvsem teofilin, ki je mocan antagonist adenozinskih
receptorjev, in bi zato lahko bil povezan s povecanjem obsega lipolize (133).
Ucinkovitost: Z raziskavo, v kateri so preucevali razliko med ucinkovitostjo vodnega
izvleCka guarane s kofeinom in izvleckom, ki kofeina ni vseboval, so ugotovili, da se je
misim iz skupine, ki so uzivale ekstrakt guarane s kofeinom, zmanj$al apetit. Med
primerjanima skupinama zivali pa niso opazili statisti¢éno znacilnih razlik v spremembi
telesne mase. V skupini, ki je prejemala guarano s kofeinom, so opazili ve¢je zmanjsanje
mascobnega tkiva na ra¢un porasta mase misic (133). Zaradi visoke vsebnosti kofeina naj bi
imela guarana vpliv na termogenezo. Ko so na ljudeh preiskovali vplive razli¢nih
prehranskih dopolnil na termogenezo so ugotovili, da guarana nima bistvenega vpliva nanjo.
Udelezenci so zauzili 2,72 g guarane, ki je vsebovala 4% kofeina. Kot slabost te raziskave
omenjajo premajhen vzorec in prenizko koncentracijo kofeina. Telesne mase po koncu
poskusa niso merili, a omenjajo moznost vpliva guarane na Nnjeno zmanjSanje zaradi
kombinacije kofeina in metilksantinov (134).

Varnost: NU, ki so se pojavili zaradi jemanja prehranskih dopolnil z guarano tako samo kot
v kombinacijah), smo predstavili v Preglednici 19 (Priloga V). Kombinacijo efedre in
guarane so uporabili tudi v raziskavi, s katero so Zeleli ugotoviti vpliv kombinacije na
zmanjSanje telesne mase. NU, ki so se pri tem pojavili so bili: suha usta, nespecnost in
glavobol (131). Na podganah, so preiskovali interakcijo med amiodaronom in guarano in
ugotovili, da je pri so¢asni aplikaciji amiodarona in guarane pris§lo do zmanj$ane vrednosti
AUC zdravilne uc¢inkovine. Pri lo¢eni aplikaciji amiodarona in guarane pa tega ucinka ni
bilo, zato so sklepali, da guarana vpliva na absorbcijo amiodarona pri podganah. Poleg tega
so ugotovili, da je zmanjSanje plazemske koncentracije amiodarona povezano tudi z
zmanjsanjem koncentracije te ucinkovine in njenega glavnega metabolita, N-
desetilamiodarona, v srcu, ki je glavni taréni organ zdravila. Studij, ki bi preucevale

omenjeno interakcijo pri ljudeh pa Se ni (128).
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Caj mate (Yerba mate, llex paraguariensis)

Glavne bioaktive sestavine ¢aja mate so polifenoli (neoklorogenska, klorogenska in
kriptoklorogenska kislina), saponini in metilksantini (kofein in teobromin). Mehanizem
njegovega delovanja na zmanjSevanje telesne mase je verjetno vezan na delovanje
posameznih spojin, ki jih vsebuje. Kofein povecuje lipolizo povzro¢eno z noradrenalinom v
mas¢obnem tkivu. Kafeoilkvinijska kislina inhibira maltazo in podalj$a absorbcijo kofeina.
Saponini zavirajo aktivnost lipaze, zato se absorbcija maséobe, zauzite s hrano, upocasni.
Delujejo torej hipolipemi¢no. Polifenoli, ki so v ¢aju mate prisotni kot kafeoilni derivati, so
znani antioksidanti. Polifenoli in kofein sinergisticno delujejo na simpaticni sistem in s tem
povecajo in podaljSajo termogenezo (136). Na molekulskem nivoju naj bi ¢aj mate vplival
na adipogenezo preko uravnavanja izrazanja genov proadipogenih transkripcijskih
dejavnikov, npr. PPAR-y2 in proteinov, ki oja¢ajo vezavo na nukleotidno zaporedje citozin-
citozin-adenozin-adenozin-timidin (C/EBP-a) v DNA (137).

Uc¢inkovitost: V randomizirani, dvojno slepi, s placebom nadzorovani 6-mesec¢ni Studiji na
prekomerno tezkih zenskah so preucevali vpliv ¢aja mate na zmanj$anje telesne mase. Na
dan so lahko udelezenke zauzile 1.500 kcal, s telovadbo pa so morale vsak dan porabiti 250
kcal. Poleg tega so dnevno zauzile 334 mg ekstrakta ¢aja mate. Po 6 tednih je prislo do
zmanj$anja telesne mase v obeh skupinah. Skupina, ki je prejemala ¢aj mate, je izgubila vec
kilogramov, a razlika ni bila statisti¢cno znacilna. V testni skupini so opazili tudi manjse
zmanjSanje miSicne mase ter vecje zmanjSanje telesne mascobe in odstotka telesne masScobe,
VvV primerjavi s placebo skupino. Ugotovili so torej, da ima ¢aj mate pozitivne vplive na
telesno sestavo pri prekomerno tezkih ljudeh (136). Vpliv na termogenezo so preucevali
Martinet in sodelavci. UdeleZenci raziskave so zauzili enkratni odmerek 1,5 g suhega
ekstrakta ¢aja mate. Respiratorni kvocient je bil pri njih 3 ure po zauZitju statisti¢no znacilno
zniZan, kar pomeni, da je bila oksidacija maS¢ob povecana. Enkratni odmerek ¢aja mate ni
imel vpliva na krvni tlak in hitrost bitja srca. UpoStevati moramo, da je bila Studija
kratkotrajna (3 ure), vendar je meritve kalorimetrije tezko opravljati ve¢ kot tri ure skupaj,
saj so imeli udelezenci kar nekaj tezav z mirovanjem (134). Na ljudeh so opravili tudi
raziskave, v katerih so zauzili kombinacijo 112 mg ¢aja mate, 95 mg guarane in 36 mg ¢aja
damiana (Turnera diffusa). Opazili so statisticno znacilno zmanjSanje telesne mase,
upocasnjen Cas praznjenja zelodca ter zmanjSan energijski vnos hrane (137). V preglednem
¢lanku sta Gambero in Ribeiro zbrala rezultate studij na zivalih, na katerih so preucevali

vpliv ¢aja mate na zmanj$evanje telesne mase in metabolni sindrom. Skupne ugotovitve so:
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mate ¢aj oz. njegov izvlecek vpliva na zmanjSevanje telesne mase, zmanjSuje koncentracijo
holesterola v krvi, izboljsa inzulinsko rezistenco, zmanj$a izrazanje genov odgovornih za
adipogenezo ter zveCa izrazanje tistih, ki inhibirajo adipogenezo, zmanjsa vnetje, ki je
posledica debelosti ter poveca koncentraciji glukagonu podobnega peptida 1 (GLP-1) in
leptina (137).

Varnost: Na spletni strani Reactions Pharmacovigilance Insight nismo nasli primerov
bolnikov, ki bi imeli NU zaradi ¢aja mate. V raziskavi iz leta 1996 so porocali o
kancerogenem ucinku Caja mate - poveceval naj bi tveganje za raka pljuc, pri ¢emer pa ni
znano katera spojina v njem naj bi delovala kancerogeno. Sumili so benzopirene, taninsko
in kofeinsko kislino (138). Novejsa Studija akutne in subkronic¢ne toksi¢nosti, ki S0 jo izvedli
na podganah in zajcih ni pokazala toksi¢nih u¢inkov ekstrakta ¢aja mate. Odmerek 2 g/kg
telesne mase/dan, ki predstavlja najvecji predpisan odmerek rastlinskih ekstraktov za zivali,
ni povzro¢il NU in smrti podgan (139). V razli¢nih Studijah so ugotovili tudi, da kofein lahko
vpliva na razvoj zarodka, saj ta Se nima v zadostni meri razvitih encimov za njegov
metabolizem, posledica Cesar je lahko zadrzevanje kofeina v zarodku. Rezultati raziskave na
nosecnicah so pokazali, da ¢aj mate nima vpliva na prezgodnji porod in nizko porodno

telesno maso novorojencka (140).

Kofein
Dodatek kofeina k prehrani lahko pripomore k zmanj$evanju telesne mase zaradi povecanja

termogeneze in oksidacije mascob. Kofein verjetno poveca termogenezo in oksidacijo
mascob preko inhibicije fosfodiesteraze, ki razgrajuje znotrajceliéni CAMP ter preko
inhibicije negativnih uc¢inkov adenozina na povecevanje spro$¢anja noradrenalina (141).
Omenjajo tudi vpliv metilksantinov na stimulacijo Korijevega cikla (pretvorba glikogena in
glukoze v laktat) in cikla PMK. S procesom jetrne termogeneze, ki ga sprozi laktat in s tvorbo
triglicerida po reesterifikaciji v jetrih, bi lahko pojasnili vpliv kofeina na termogenezo. Poleg
tega pa naj bi kofein vplival tudi na zmanjSevanje apetita (142).

Ucinkovitost: V 2-mesecni raziskavi, ki so jo opravili Yoshida in sodelavci je 136 Zensk s
prekomerno telesno maso vsak dan zauzilo 4 mg kofeina/kg idealne telesne mase. Poleg tega
so jim predpisali dieto z omejenim vnosom kalorij in urnik telesne aktivnosti. Telesna masa,
odstotek telesne mascobe ter bazalni metabolizem so se statisti¢no znac¢ilno zmanjsali (143).
Vpliv na povecano porabo energije so preucevali tudi Kim in sodelavci. Udelezenci, ki so

zauzili 3 mg kofeina/kg telesne mase, preden so $li v kad z vro€o vodo ali v savno, so imeli

52



povecane koncentracije leptina in PMK v krvi. Njihovo potenje je bilo intenzivnejse prav
tako pa so bili njihovi obsegi pasu po kopanju oz. savnanju, manjsi kot v skupini
udelezencev, ki kofeina niso zauzili (144). Dodatek kofeina (5 mg/kg telesne mase/dan v
250 mL vode) k nizko kalori¢ni prehrani je pripomogel tudi k vzdrzevanju telesne mase po
kon¢anem rezimu (141). Kofein pa ni povzrocil zmanjSanja telesne mase v raziskavi, kjer so
primerjali u¢inkovitost kombinacije kofeina in efedrina, ter uc¢inkovitost vsakega od njiju
posamezno. Kombinacija je imela ucinek na izgubo telesne mase, medtem ko ga sama kofein
oz. efedrin nista imela (145). Neucinkovitost kofeina v preglednem ¢lanku omenjajo tudi
Diepvens in sodelavci. Po njihovem mnenju naj bi dalj Casa trajajo¢a uporaba kofeina
povzrocila neobcutljivost nanj in posledi¢no zmanjsala njegove ucinke (142).

Varnost: Kofein spada med u¢inkovine, ki naj bi bile varne za uporabo. Smrtni odmerek za
odraslo osebo je 5-10 g na dan, kar je ekvivalentno 75 skodelicam kave, 125 skodelicam
pravega Caja ali 200 steklenicam Coca-Cole. O palpitacijah, tesnobi, glavobolu, nemiru in
vrtoglavici so preiskovanci porocali po zauzitju 400 mg kofeina. V razli¢nih raziskavah so
porocali tudi o porastih sistolicnega krvnega tlaka in hitrosti srénega utripa. Rezultati
razli¢nih $tudij kazejo, da ima akutna uporaba kofeina lahko za posledico kardiovaskularne
NU, medtem ko kroni¢na uporaba ni problemati¢na (142). Porocali so o primeru bolnice, pri
kateri je prislo do zamegljenega vida in napadov grand mal zaradi uporabe prehranskega
dopolnila za hujSanje, ki je vseboval kofein, a le-ta ni bil omenjen med sestavinami izdelka
(146). Napade, ki so posledica prekomernega odmerka kofeina, so v svojem ¢lanku omenjali
tudi Haller in sodelavci (147). Ze v poglavju o ¢aju mate smo omenili, da so v razli¢nih
Studijah ugotovili tudi, da kofein lahko vpliva na razvoj zarodka (139). Kofein se nahaja v
izvleckih zelenega Caja, grenke pomarance, guarane, ¢aju mate in oreSckih kola — v teh
poglavjih je opisanih veliko NU, ki so lahko posledica kofeina. NU nekaterih omenjenih

sestavin smo zbrali tudi v Preglednicah 16, 17, 18 in 19 (Priloga V).

Johimbin (Pausinystalia yohimbe)

Johimbin spada med indolne alkaloide in je mocan selektivni antagonist az-adrenergicnih
receptorjev. Izkazuje tudi Sibko antagonisti¢no delovanje na az-receptorje. Kot prehransko
dopolnilo se uporablja v razlicne namene. Najbolj je znan po svoji uporabi pri zdravljenju
oz. izboljsanju erektilne disfunkcije, nahaja pa se tudi v prehranskih dopolnilih za
povecevanje energije, ter v izdelkih za hujsanje. Lipolizo naj bi spodbujal preko treh

komplementarnih mehanizmov: 1) preko centralne aktivacije simpati¢nega tonusa, 2) preko
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vpliva na presinapti¢ne o-adrenergi¢ne receptorje — posledica je zaviranje nadaljnjega
spros¢anja norepinefrina iz simpati¢nih nevronov, in 3) preko blokade o-adrenergi¢nih
receptorjev v adipocitih, posledica ¢esar je zaviranje lipolize (149).

Uc¢inkovitost: Rezultati raziskav o uc¢inkovitosti johimbina se med seboj precej razlikujejo.
V 3-tedenski raziskavi, opravljeni na zenskah, so jih 20 razdelili v 2 skupini, zauzile so
lahko 1.000 kcal na dan, polovica je prejemala 5 mg johimbina na dan, polovica pa placebo.
V obeh skupinah so udelezenke shujSale, a so tiste v skupini, ki je prejemala johimbin,
izgubile ve¢ kilogramov, poleg tega pa so pri njih opazili stalno porabo energije in aktivnost
SZS (merili so koncentracijo noradrenalina) (150). Opravili so tudi raziskavo z igralci
nogometa. Udelezenci so vsak dan prejeli 20 mg johimbina oz. placeba. Ugotovili so
statisticno znacilno zmanj$anje odstotka telesne mascobe, niso pa opazili razlik v telesni in
V njej je sodelovalo 33 prekomerno tezkih moskih. Tista skupina, ki je prejemala johimbin,
je zacela z odmerkom 5,4 mg trikrat na dan, ki so ga potem postopno povecevali do 43,2 mg
na dan. Johimbin ni imel nobenega uc¢inka na zmanj$anje telesne mase (149).

Varnost: Johimbin je kompetitivni az-antagonist, ki poveca delovanje simpatika, posledica
Cesar je povecan krvni tlak, hitrejSe bitje srca in povecano izlocanje noradrenalina. Pri ljudeh
s povecanim krvnim tlakom lahko tega $e poveca in povzroéi aritmije ter tremor (166).
Interakcije johimbina z razli¢nimi zdravili smo zbrali v Preglednici 27 (Priloga V). Opravili
so retrospektivno studijo, v Kateri so pregledali poro¢ila o NU johimbina znotraj 7 let (2000-
2006). Najpogosteje so porocali o gastrointestinalnih motnjah, tahikardiji, tesnobi,
zakréenosti in hipertenziji (152). Britanska agencija za zdravila MHRA je izdala obvestilo o
previdnosti pri uporabi prehranskih dopolnil, ki vsebujejo efedrin, sinefrin in johimbin, ker
imajo lahko za posledico odpoved levic, kardiovaskularne zaplete in napade (127). Podobno
obvestilo so izdali tudi pri Health Canada. Omenjajo naslednje NU povezane z uporabo
johimbina: tesnoba, povecano uriniranje, omotica, gastrointestinalne tezave, prekomerno
potenje, nespecnost, glavobol, palpitacije, poviSan krvni tlak in tremor (155). FDA je izdala
obvestilo o hepatotoksicnosti prehranskega dopolnila LipoKinetix, ki vsebuje norefedrin,
dijodotironin, natrijev usnat, kofein in johimbin (158). Porocila o NU johimbina smo zbrali
v Preglednici 20 (Priloga V).
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Orescki kola (Cola nitida)
S fitokemijsko analizo oresckov kola so ugotovili, da so njihove glavne sestavine flavonoidi

(katehin, epikatehin) ter purinski alkaloidi (kofein, teobromin) (168). Ceprav je bilo
opravljenih malo $tudij o farmakoloskih in toksikoloskih lastnostih oresckov Kkola,
predvidevajo, da so farmakoloske oz. toksikoloske lastnosti njihovega izvlecka priblizno
podobne izvlec¢ku kofeina, ki vsebuje enakovreden odmerek le-tega (173). Izvleéek oresckov
kola naj bi imel anorekti¢ne in lipolitiéne ucinke (169).

Ucinkovitost: Stosedeminsestdeset preiskovancev je 6 mesecev prejemalo kombinacijo
zelis¢a Ma Huang, ki vsebuje efedrin in oresckov kola, ki vsebujejo kofein. Dnevni odmerek
efedrina je bil 90 mg, kofeina pa 192 mg. Porocali so o zmanjSanju telesne mase, telesne
mascéobe in holesterola LDL, ter poveéanju holesterola HDL (171). V enomesecni raziskavi,
ki so jo opravili na 20 misih, So po aplikaciji oresckov kola opazili zmanjsanje telesne mase
misi in vnosa hrane. Poleg tega so imele misi v testni skupini manjSo koncentracijo
holesterola in trigliceridov v krvi. Koncentracija glukoze v krvi je ostala nespremenjena
(169). O zmanjsanju telesne mase, vnosu hrane ter povecani lokomotorni aktivnosti misi po
dodatku oresckov kola v prehrano, so porocali tudi Umoren in sodelavci. Orescki kola so
predstavljali 25% zauzite hrane (170).

Varnost: V omenjeni raziskavi na ljudeh so poro¢ali o manjSem porastu krvnega tlaka,
povecanju frekvence bitja srca, obcutku suhih ustih, peko€em obcutku v prsih in nespecnosti.
Avtorji menijo, da ti NU niso resni (171). Na ljudeh so opravili tudi raziskavo o vplivu
oreSckov kola na krvno koncentracijo antimalarika halofantrina. Zaradi soasnega uzivanja
halofantrina in oreskov kola je prislo do zmanj$anja vrednosti Cmax in AUC halofantrina in
njegovega metabolita. Predvidevajo, da je zaradi nastanka kompleksov med zdravilno
uc¢inkovino in kofeinom, prislo so zmanj$ane absorbcije halofantrina (174). Na podganah so
preverjali mikroanatomske uc¢inke ores¢kov kola na zelodec podgan. Izvlecek ores¢kov kola
v odmerku 600 mg/kg telesne mase/dan je podganam povzrocil zelod¢ne lezije. Avtorji zato
opozarjajo na njihovo previdno uporabo, zaradi moznega negativnega vpliva na zelod¢no
sluznico (172). V raziskavah na misih niso opazili razvojnih in reproduktivnih toksi¢nih
ucinkov, porocali so le o hitrejSem prvem ugrizu in pove¢anem Stevilu ugrizov pri misih, Ki
so prejemale raztopino izvlecka oresckov kola v koncentraciji 32 mg/L. Te spremembe v
obnasanju Zivali tezko ena¢imo z enakimi uc€inki pri ljudeh. NOAEL za ponavljajo¢ se

peroralni odmerek ni dolocen, saj je na voljo premalo podatkov (173).
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4.2. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA
POVECANJE TERMOGENEZE

Bela vrba (Salix alba)

Lubje bele vrbe vsebuje visoke koncentracije salicina, ki se v telesu pretvori v salicilni

alkohol ter naprej v salicilno kislino (175). Ta naj bi povecala termogenezo in porabo mas¢ob
(176). Salicilati so znizali koncentracijo PMK in trigliceridov v raziskavah na debelih
glodalcih in ljudeh z diabetesom tipa 2 ter povecali oksidacijo mascobnih kislin na tesce pri
zdravih ljudeh. Ti rezultati kazejo na inhibitorni vpliv salicilatov na lipolizo mas¢obnega
tkiva in sintezo mas¢obnih kislin v jetrih. Mozno je, da so omenjeni metabolni ucinki
salicilata povezani z aktivacijo od AMP aktivirane proteinske kinaze (AMPK) (177).
Salicilna kislina oz. salicilati se ve¢inoma uporabljajo v razli¢nih kombinacijah; skupaj z
efedrinom in kofeinom naj bi inhibirali kontrolne mehanizme, ki preprecujejo termogenezo
(176).

Ucinkovitost: Na 24 debelih prostovoljcih so opravili raziskavo varnosti in u¢inkovitosti
mesanice efedrina (75-150 mg), kofeina (150 mg/dan) in aspirina (330 mg/dan). Kljub temu,
da niso imeli omejenega vnosa hrane, so udelezenci vseeno postopno izgubljali kilograme.
Med placebo in kontrolno skupino niso opazili statisti¢éno znacilnih razlik v sréni frekvenci,
krvnem tlaku, koncentraciji glukoze, inzulina in holesterola. Poleg tega niso zaznali
pomembnih razlik v pogostosti pojavljanja stranskih ucinkov. Mozni stranski ucinki v
povzetku Studije niso omenjeni (178). V raziskavi na misih so ugotovili, da aspirin ne vpliva
na zmanjSevanje telesne mase, v kombinaciji z efedrinom pa je pokazal u¢inkovitost. Sam
efedrin je zmanjsal telesno maso misi le do dolo¢ene meje, kombinacija efedrina in aspirina,
pa je povzrocila postopno zmanjSevanje telesne mase (179).

Varnost: Prehranska dopolnila z belo vrbo odsvetujejo ljudem, ki so alergi¢ni na salicilate.
Primera alergijskih reakcij smo opisali v Preglednici 21 (Priloga V). Allard in sodelavci

omenjajo tudi mozno nefrotoksi¢nost bele vrbe (181).

Coleus forskohlii
Coleus forskohlii vsebuje forksolin, diterpen, ki deluje neposredno na adenilatno ciklazo. Ta

aktivira cAMP, ki nato sodeluje pri porabi skladiS¢ene mascobe v €loveskih celicah. Poleg
tega uravnava termogeni odziv telesa na hrano, pove¢a bazalni metabolizem in porabo
telesne mas¢obe. MoZno je tudi, da spros¢a mascobne kisline iz mas¢obnega tkiva, posledica
Cesar je povecana termogeneza, izguba telesne mascobe in s tem teoreti¢no tudi povecanje

misi¢ne mase (183).
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Ucinkovitost: Coleus forskohlii se je izkazal za ucinkovitega v raziskavi Kamohara in
sodelavcev. V njej je 15 prostovoljk 8 tednov vsak dan prejelo 1.000 mg izvlecka z 10 %
forskolina (100 mg forskolina/dan). Prislo je do statisticno znaéilnega zmanjs$anja telesne
mase, vrednosti ITM in deleza mascobe. DeleZz miSi¢ne mase in hitrost bazalnega
metabolizma sta se povecala. Med rezultati ni omenjeno, koliko so bile udelezenke fizi¢no
aktivne in koliko kalorij so dnevno zauzile (184). Podobne rezultate so dobili tudi v dveh
raziskavah, ki jih omenjajo Henderson in sodelavci. V obeh so udelezenci dnevno prejeli po
50 mg forskolina. Opazili so enake ucinke, kot v prej omenjeni $tudiji. Poleg tega so v eni
izmed obeh raziskav ugotovili tudi povecanje koncentracije testosterona v krvi in povecanje
mase kosti (183). Dnevni odmerek 250 mg 10% ekstrakta Coleus forskohlii (50 mg
forskolina/dan) so v svoji raziskavi uporabili tudi Henderson in sodelavci, a se ni izkazal za
ucinkovitega. Po 12 tednih namre¢ niso opazili pomembnih razlik v telesni mascobni,
misi¢ni in kostni masi, zmanjsanju apetita in povecanju energije. Vseeno pa so udeleZenci
Studije porocali o zmanjSanju zadovoljstva ob hranjenju in posledi¢no manjSem vnosu hrane
(183).

Varnost: Preucevali so tudi mozen vpliv forskolina na razli¢ne celice in snovi v krvi.
Ugotovili so pomembno povecanje Stevila belih krvnih celic, predvsem limfocitov in
nevtrofilcev ter kalcija, medtem ko so se koncentracije sec¢ne kisline in alanin
aminotransferaz pomembno znizale. Kljub temu pa so bile te vrednosti $e vedno v mejah
referencnih, spremembe pa so bile dokaj majhne. UdeleZzenci Studije niso porocali o
stranskih u¢inkih (183). VV omenjeni raziskavi, ki so jo opravili Kamohara in sodelavci in v
kateri so udelezenci prejemali po 100 mg forskolina na dan, so trije med njimi porocali o
gastrointestinalnih tezavah v obliki povecanja gibljivosti ¢revesja in diareje. Avtorji menijo,
da je mozno, da cAMP poveca iztok kloridnih ionov iz intestinalne membrane v lumen
Crevesja (184). V raziskavi na misih so ugotovili, da ekstrakt Coleus forskohlii, ki vsebuje
10% forskolina vpliva na indukcijo citokromov v jetrih. Izvlecek Coleus forskohlii vpliva na
skupini citokromov CYP3A in CYP2B. S citokromi CYP3A se presnavlja kar 50% vseh
predpisanih zdravil, skupina CYP2C pa sodeluje pri metabolizmu varfarina. Ugotovili so,
da forskolin sam zelo malo prispeva k indukciji omenjenih encimov. Ugotoviti bi bilo
potrebno, katere sestavine izvlecka dejansko inducirajo encime, saj bi jih lahko odstranili in
tako prispevali k zmanjSanju interakcij ob so¢asnem jemanju Coleus forskohlii in zdravil
(185).
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Kajenski poper, ¢ili (Capsicum annuum)
Cili vsebuje skupino spojin, kapsaicinoidov, med katerimi je najbolj poznan kapsaicin, ki

skupaj z dihidrokapsaicinom predstavlja ve¢ kot 90% vseh kapsaicinoidov v njem (191). Z
razliénimi klini¢nimi S$tudijami so ugotovili, da imajo kapsaicinoidi antikancerogene,
protivnetne in antioksidativne lastnosti, uporabljajo pa se tudi kot protibole¢inska sredstva.
Povecuje se tudi stevilo raziskav o ucinkovitosti ¢ilija pri zmanj$evanju telesne mase. Pri
ljudeh so ugotovili, da ¢ili lahko poveca energijsko porabo za priblizno 30% na uro,
oksidacijo lipidov pa za 20% (186, 187). Predvidevajo, da poveca termogenezo in
metabolizem, posledica ¢esar je zmanjSevanje telesne mase. Porocali so, da kapsaicin in
dihidrokapsaicin povecata energijsko porabo in zmanjSata nabiranje mas¢obe. Z raziskavami
na podganah so pokazali, da kapsaicin pove¢a termogenezo in spremeni proteine, ki so
povezani z metabolizmom lipidov (186). V preglednem ¢lanku so Whiting in sodelavci
pregledali vec raziskav na ljudeh, v katerih so preucéevali razli¢éne mehanizme, preko katerih
kapsaicinoidi vplivajo na zmanjSanje energijskega vnosa. Ugotovili so, da je mozno, da
kapsaicin vpliva na zelodec in intestinalne hormone, ki vplivajo na apetit, saj so v eni izmed
raziskav dokazali povecane koncentracije GLP-1 in zmanj$ane koncentracije grelina. Grelin
je hormon, ki je odgovoren za obcutek lakote, povecanje telesne mase in povecéanje
produkcije rastnega hormona, GLP-1 pa uravnava apetit in vnos hrane, poleg tega pa
spodbuja izloCanje inzulina ter upocasnjuje praznjenje zelodca. Drugi nacin delovanja
kapsaicinoidov poteka preko njihovega vpliva na SZS, ki ga stimulirajo, zato pride do
povecanega izlo¢anja kateholaminov. Ta ucinek je verjetno posledica aktivacije kalcijevih
kanalckov in sicer vaniloidnih receptorjev 1 (TRPV-1), na katere kapsaicin deluje kot
agonist. Posledica spros¢anja kateholaminov je zmanjSanje apetita. Kapsaicinoidi
stimulirajo tudi receptor TRPV-1 v ustih, kar izzove ob¢utek vrocine ali bole¢ine. Mozno je,
da se ta obcutek pojavi zaradi aktivacije nevronov v orbitofrontalnem korteksu. V tem delu
mozganov pride do konvergence med zaznavo okusa, vonja, videza in obcutka hrane, ki jo
imamo v ustih. Tukaj prihaja tudi do obc¢utka na doZzivljanje hrane kot nagrade. Mozno je,
da kapsaicinoidi preko tega mehanizma vplivajo na dojemanje hrane kot nagrade ter
posledi¢no na zmanjsan energijski vnos (191).

Ucinkovitost: Pregledali so 8 raziskav, ki so preucevale vpliv kapsaicinoidov na zmanj$anje
energijskega vnosa pri ljudeh (191). Vse so bile randomizirane in nadzorovane s placebom,
nekatere med njimi pa so bile tudi dvojno slepe. Najveéji odmerek cilija je bil 33 mg/dan,

najmanjsi pa 0,2 mg/dan. Heterogenost Studij je bila torej velika. V treh so opazili
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zmanjsanje energijskega vnosa, a je bil ta u¢inek razmeroma majhen. Avtorji menijo, da bi
lahko dosegli boljsi u¢inek z daljSo uporabo ¢ilija oz. kapsaicinoidov. V nekaj raziskavah so
namre¢ udelezenci pojedli samo 1 obrok s Cilijem. Vseeno pa prevladuje mnenje, da imajo
kapsaicinoidi, glede na rezultate teh $tudij, potencial za zmanjSanje energijskega vnosa, e
posebno v kombinaciji s Sportno aktivnostjo ter pravilno prehrano (191). Uc¢inkovitost
kapsaicinoidov so dokazali tudi v dvojno slepi, randomizirani, placebo raziskavi, v kateri je
sodelovalo 80 udelezencev. Ti S0 12 tednov vsak dan zauzili po 6 mg kapsaicinoidov.
Rezultati so pokazali statisticno znaéilno zmanjSanje abdominalne mascobe in skoraj
signifikantno povecanje obsega oksidacije mas¢ob (193). Drugacne izsledke pa so dobili v
dvojno slepi raziskavi, v kateri je 11 udelezencev prejemalo 500 mg kajenskega popra (1,25
mg kapsaicina) na dan. Uc¢inka na povecanje energijske porabe in oksidacijo mascob v
primerjavi s placebom v tem primeru niso opazili, avtorji pa ne zavracajo moznosti, da je
vedji odmerek kapsaicina bolj ucinkovit, a je s s tem vecja tudi verjetnost pojava NU (192).
Varnost: Primere bolnikov smo zbrali v Preglednici 22 (Priloga V). Glede na najdene
primere NU kapsaicina, lahko sklepamo, da je ta potencialno kardiotoksi¢en. V opisanih
Studijah o uc¢inkovitosti so avtorji porocali le o zmernih gastrointestinalnih motnjah (191,
193).

Crni poper (Piper nigrum)

Crni poper vsebuje piperin, ki preko vezave na receptorje TRPV-1, vpliva na pospesevanje
hitrosti metabolizma. Na povecanje energijske porabe in termogeneze piperin vpliva na ve¢
nacinov. Stimulira adrenergi¢no simpati¢no zivéevje in na ta nacin poveca termogenezo.
Zaradi poveCane koncentracije kateholaminov v mascobnem tkivu se poveca lipoliza.
Ucinek na simpatik bi bil lahko pomemben pri ljudeh, saj je med aktivnostjo simpatika in
izgubo telesne mase negativna povezava. Poleg tega piperin zavira oksidativno fosforilacijo
in nabiranje kalcija v mitohondrijih, ter povecuje aktivnost ATPaze. Na podganah so opazili
tudi njegov vpliv na povecan privzem kisika in vazokonstrikcijo, kar je verjetno povezano z
aktivacijo receptorja TRPV-1 (194). Brahmanaidu in sodelavci ugotovili vpliv piperina na
uravnavanje koncentracije leptina in adiponektina (195). Na adipocitih in vitro so dokazali
tudi njegov vpliv na PPAR-y, zaradi ¢esar se je zmanj$ala diferenciacija adipocitov (196).
Ucinkovitost: Na podganah so opravili raziskavo, v kateri so zivali uzivale 1,6 g, 1,8 g ali
2,4 g izvlecka piperina v kombinaciji z visokomascobno dieto. Opazili so, da so masa,

vrednost ITM in odstotki mascobe podgan v skupini, ki je ob visokomascobni dieti
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prejemala piperin, narasc¢ali po¢asneje kot v skupini, ki ga ni uzivala (195). Podobno $tudijo
so opravili tudi Diwan in sodelavci ter ugotovili, da ima izvlecek piperina pozitiven vpliv
tudi na druge kazalnike metabolnega sindroma (197).

Varnost: Na spletni strani Reactions Pharmacovigilance Insight nismo nasli porocil o NU
izvlecka ¢rnega popra. Na CHO celi¢ni liniji so opravili raziskavo in vitro, s katero so zeleli
ugotoviti ali ima piperin genotoksi¢en ucinek in ugotovili, da za omenjene celice piperin ni

genotoksi¢en (198).

4.3, SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA PREBAVO
IN PRESNOVO GLUKOZE IN MASCOBE

43.1. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA
ZMANJSANJE ABSORBCIJE GLUKOZE

Zelena kava (Coffea arabica)
Izvle€ek zelene kave naj bi zmanjSeval absorbcijo glukoze iz distalnega dela prebavnega

trakta. Mehanizem tega delovanja so preverjali na Zivalih in ugotovili, da je ekstrakt zelene
kave zmanjsal Sirjenje natrijevega elektrokemijskega gradienta, zato je bil privzem glukoze
v enterocite slabsi. Posledica Sirjenja natrijevega elektrokemijskega gradienta je namrec prav
povecan privzem glukoze v enterocite. V kolikor izvlecek zelene kave prepreci Sirjenje
gradienta, ne pride do absorbcije glukoze, zato je tudi koncentracija glukoze v krvi niZja.
Poleg tega naj bi tovrstni izvle¢ek zmanjsal tudi encimsko aktivnost glukoza-6-fosfataze, ki
je vpletena v homeostazo glukoze. Obstaja tudi moznost, da fenoli iz zelene kave lahko
vplivajo na privzem glukoze iz Crevesja, kar bi lahko bil eden od mehanizmov, prek katerih
ta deluje na zmanjsanje telesne mase. Z raziskavami na zivalih so dokazali, da izvlecek
zelene kave zmanjSa akumulacijo trigliceridov v jetrih. Nekateri avtorji omenjajo tudi u¢inek
upocasnjevanja biosinteze mascobnih kislin in holesterola z mehanizmom povezanim s
povecanjem obsega oksidacije mascobnih kislin in izrazanja receptorjev PPAR-a v jetrih.
Opisali so tudi njegov uéinek na izboljsanje ravni adipokina in razdelitve telesne mascobe
(199).

Ucinkovitost: V treh randomiziranih klini¢nih raziskavah s skupno 142 udelezenci, ki so jih
Onakpoya in sodelavci obravnavali v preglednem ¢lanku, so ti v 4-12 tednih shujsali od
priblizno 1,5 kg do 5 kg. Rezultati se med skupino, v kateri so udelezenci spremenili
zivljenjski slog in tisto, ki tega ni storila, niso veliko razlikovali. Udelezenci so prejemali od

180-200 mg izvlecka zelene kave, temu pa so v dveh studijah dodali $e klorogensko kislino,
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pri ¢emer pa Se vedno niso bile opravljene raziskave, ki bi dokazale ucinkovitost povecanega
deleza klorogenske kisline pri izgubljanju telesne mase. Vecje zmanjSanje telesne mase so
opazili v skupinah, ki sta 12 tednov prejemali 200 mg izvlecka zelene kave. Glavna tezava
raziskav, v katerih so preucevali vplive zelene kave na zmanjSevanje telesne mase, je bila
premajhno Stevilo preiskovancev in prekratek ¢as njihovega izvajanja, zato je zaenkrat
nemogoce podati jasne zakljucke o ucinkovitosti izvleCka zelene kave (199). Vinson in
sodelavci so opravili 22-tedensko raziskavo na 16 prekomerno tezkih ljudeh, ki so dnevno
zauzili po 700 mg izvlecka zelene kave oz. placeba. V testni skupini so opazili statisti¢no
znacilno zmanjsanje telesne mase, vrednosti ITM, odstotka telesne mascobe in hitrosti bitja
srca (201).

Varnost: V omenjenih randomiziranih klini¢nih raziskavah niso porocali o NU (199). Ko
so preiskovali vpliv zelene kave na glikemijo, so trije preiskovanci odstopili od raziskave,
pri ¢emer je bil dnevni odmerek 600 mg. Eden od udelezencev je imel glavobol, pri drugem
se je pojavila okuzba urinarnega trakta, tretji pa je imel tezave s slabostjo, poleg tega pa je
pridobil Se dodatnih 6 kg. Pri udeleZencih, ki sta imela tezave z glavobolom in okuzbo
urinarnega trakta, je bilo tezav konec po prekinitvi jemanja preiskovanega zdravila (200). V
raziskavi v kateri so udelezenci prejemali od 700-1.050 mg izvlecka zelene kave/dan, niso
opazili NU (201). Porocali so tudi o alergijah delavcev, ki so bili izpostavljeni prahu zelene
kave, ki je znan alergen (202). Sami nismo nasli porocil o primerih alergij, ki bi nastale ob

stiku uporabnika s tabletami, Ki vsebujejo z ekstrakt zelene kave.

Afriski mango (Irvingia gabonensis)
Aktivne sestavine izvlecka semena afrisSkega manga (IGOB131) Se niso bile v celoti

identificirane (203). Vlaknine, ki se nahajajo v semenih afriSkega manga, lahko podobno kot
ostale v vodi topne vlaknine, delujejo laksativno (bulk-forming laxative). Semena Irvingia
gabonensis upocasnijo praznjenje zelodca, posledica Cesar je enakomernejsa absorbcija
glukoze, zato njen dvig v krvi po obroku ni tako hiter. Afriski mango vsebuje veliko
proteinov in antioksidantov, ki bi lahko vplivali na izgubo telesne mase, a zaenkrat
mehanizem njegovega delovanja Se ni dobro raziskan. Novejse raziskave in vitro na misjih
adipocitih so pokazale njegov vpliv na adipogenezo, in sicer prek zmanj$anja delovanja
receptorja PPAR-y, ki je odgovoren za diferenciacijo adipocitov, zmanjSanja delovanja

glicerol-3-fosfat dehidrogenaze, ter uravnavanja koncentracij leptina in adiponektina.
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Raziskave na zivalih in ljudeh, ki bi preiskovale omenjeni mehanizem delovanja, Se niso bile
narejene (204, 206).

Ucinkovitost: lzvedli so 10-tedensko randomizirano, dvojno-slepo, s placebom
nadzorovano raziskavo, v kateri so udelezenci dnevno zauzili po 300 mg izvleCka semen
afriSkega manga (IGOB131). Lahko so se ukvarjali z zmerno telesno aktivnostjo, nacina
prehranjevanja pa niso spreminjali. Rezultati so pokazali pomembno zmanjSanje telesne
mase, obsega pasu, celotnega holesterola in holesterola LDL, vrednosti CRP, leptina,
koncentracije glukoze po obroku ter povecanje koncentracije adiponektina (203). V
raziskavi v Kateri so udelezenci dnevno zauzili 3,15 g izvleCka semen afriSkega manga so
opazili statisticno znacilno zmanjSanje telesne mase, odstotkov telesne mascobe, obsega
pasu in bokov, holesterola LDL ter koncentracije trigliceridov, ob tem pa tudi zvisanje
koncentracij holesterola HDL (204). Rezultati te raziskave so podobni tistim, ki so jih dobili
Vv raziskavi in vitro na misjih adipocitih, ko je IGOB131 zmanjsal tudi izraZanje receptorjev
PPAR-y, glicerol-3-fosfat dehidrogenaze in koncentracije trigliceridov v adipocitih (205).
Varnost: Shil in sodelavci so preucevali subkroni¢no toksi¢nost, mutagenost in
genotoksi¢nost IGOB131 na podganah. Ugotovili so, da dnevni odmerek 2.500 mg
IGOB131/kg telesne mase/dan, ki so ga podgane prejemale 90 dni, ne povzroca NU na
podganah. Glede na to lahko sklepamo, da je vrednost NOAEL 2.500 mg/kg telesne
mase/dan oz. za 60 kg ¢loveka 150 g/osebo/dan. Priporocen odmerek prehranskih dopolnil
z izvleCkom iz semena afriSkega manga je 300 mg/dan, kar je priblizno 500-krat manj od
vrednosti NOAEL, ki so jo doloi¢ili v raziskavi subkroni¢ne toksi¢nosti IGOB131 na
podganah. Poleg tega so ugotovili, da IGOB131 ni genotoksicen (206). V raziskavi v kateri
kjer so udeleZenci prejemali 300 mg ekstrakta Semena afriSkega manga na dan, so udeleZenci
porocali o glavobolih, nespe¢nosti in vetrovih. Incidenca teh NU je bila enaka v skupini s

placebom in tisti, Ki je prejemala ekstrakt (203).

Bela murva (Morus alba)
V korejski in kitajski farmakopeji zeliS¢ so listi bele murve eno izmed popularnejsih zelis¢.

Vsebujejo iminosladkorje, flavone, steroide, triterpene, aminokisline, vitamine in sledove
mineralov. Mehanizmi, preko katerih bela murva vpliva na zmanjs$anje telesne mase, niso
natan¢no poznani (207). Predvidevajo, da iminosladkorji, naprimer N-metil-1-
deoksinojirimicin in fagomin, lahko inhibirajo a-glukozidazo. Ta encim je kljucen v zadnji

stopnji prebave ogljikovih hidratov, saj katalizira odcep monosaharidov od oligosaharidov.
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Inhibicija a-glukozidaze torej pomaga pri nadzoru koncentracije glukoze po obroku, ter
zdravljenju debelosti (208). MozZen mehanizem delovanja bele murve na telesno maso, maso
mascobnega tkiva in metabolizem lipidov je tudi sprememba V izrazanju jetrnih tar¢nih
genov PPARa (209). Poleg tega so dokazali tudi antagonisticno delovanje bele murve na
melanin koncentrirajo¢i receptor podtipa 1 (MCHI1), kar je povzro€ilo zmanjSanje telesne
mase misi (207).

Utinkovitost: Studij, ki bi bile opravljene na ljudeh v pregledani literaturi nismo zasledili.
Na misih so izvedli 12-tedensko raziskavo, v kateri so zivali razdelili v ve¢ skupin. Eno od
teh so hranili z nizkomasc¢obno, drugo z visokomascobno hrano, tretja pa je poleg
visokomascobne prehrane prejemala Se 0,18 g kombinacije vodnih izvle¢kov listov bele
murve, melise in Artemisia capillaris (ime kombinacije: Ob-X) na dan. Po 12 tednih so sicer
opazili porast telesne mase v vseh skupinah, vendar je bil ta v skupini, ki je prejemala Ob-X
statistino znacilno nizji. Poleg tega so v tej skupini izmerili tudi zmanjSanje koncentracije
trigliceridov in celokupnega holesterola ter zmanjsano kopicenje lipidov v jetrih. Ugotavljali
so tudi obseg mRNA, ki kodira taréne encime PPARa, ki sodelujejo v B-oksidaciji
mascobnih kislin v jetrih. V skupini, ki je prejemala Ob-X, sta bili koncentraciji dveh
mitohondrijskih tar¢nih encimov PPARa, ki se imenujeta LCAD in MCAD, povecana.
Rezultat kaze na to, da Ob-X povecCa izrazanje jetrnih tar¢nih encimov PPARa, ki so
odgovorni za oksidacijo masc¢obnih kislin (209). Do zmanjs$anja telesne mase, vnosa hrane
in shranjevanja mascobe je prislo tudi v okviru 32-dnevne raziskave, izvedene na misih, ki
so prejemale 100, 250 ali 500 mg izvlecka bele murve/kg telesne mase/dan. ZmanjSanje
maScobnega tkiva v razli¢nih delih telesa ter zmanjSanje kopicenja mascob v jetrih je bilo
premosorazmerno z odmerkom. Avtorji predvidevajo, da je vsaj del omenjenih u¢inkov bele
murve posledica neposrednega antagonizma receptorja MCH1 (207). Studij, ki bi porocale
o neucinkovitosti bele murve nismo zasledili.

Varnost: Nasli smo primer bolnice, ki je uzivala kapsule s kombinacijo izvle¢kov grenke
pomarance, bele murve, semen sene in mandarine ter dozivela sréni infarkt. Mehanizem,

preko katerega je prislo do reakcije, v poro€ilu primera ni opisan (210).

Beli fizol (Phaseolus vulgaris)
Razli¢ne vrste fizola vsebujejo zaviralce amilaze v treh oblikah: a1, a1z, a- ALIL. Kemijsko

gledano so ti inhibitorji glikoproteini, ki se na a-amilazo vezejo nekovalentno, preko

hidrofobnih interakcij in s tem inhibirajo razgradnjo $kroba (212).
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Ucinkovitost: Celleno in sodelavci so izvedli 30-dnevno raziskavo na 60 prekomerno tezkih
prostovoljcih, ki so dnevno zauzili od 2.000 do 2.200 kcal. Vsak dan so pred obrokom, ki
je vseboval ogljikove hidrate, zauzili 445 mg izvlecka belega fizola. Pri vseh so opazili
zmanjSanje telesne mase, deleza mascobe, debeline maS¢obnega tkiva ter obsega pasu,
bokov in stegen (211). O zmanjSanju telesne mase po uzivanju 500 mg izvlecka belega
fizola/dan, so porocali tudi Grube in sodelavci (212). lzvedli so tudi Studijo v kateri so
uporabili trikrat ve¢ji odmerek od zgoraj omejenih, pri ¢emer je 50 udeleZencev 8 tednov
poleg hrane z visoko vsebnostjo polnovrednih ogljikovih hidratov in nizko vsebnostjo
mascob uzivalo tudi 1.500 mg izvlecka belega fizola/dan. Opazili so zmanjsanje telesne
mase in koncentracije trigliceridov. Avtorji so mnenja, da so dobili dobre rezultate, a bi za
statisticno pomembnost potrebovali vsaj 150 udelezencev (213). Razli¢ne raziskave, v
katerih so porocali o u¢inkovitost ekstrakta belega fizola, so v ¢lanku omenili tudi Barrett in
sodelavci (214). O ucinkovitosti belega fizola v razlicnih kombinacijah bomo porocali v
poglavjih o $pargljih in arti¢oki.

Varnost: V raziskavi v kateri so uporabili vec¢je odmerke izvlecka belega fizola je
udelezenec porocal o tenzijskem glavobolu (213). Rouge in sodelavci so porocali o
anafilakticnem Soku pri pacientki, ki je zauzila beli fizol. Predvidevajo, da sta reakcijo
povzrocila fazeolin in fitohemaglutinin, sestavini belega fizola (215). Primer, kjer omenjajo
mozno interakcijo med zdravili in prehranskim dopolnilom, Ki je med drugim vseboval

izvlecek belega fizola, je opisan v Preglednici 13 (Priloga V) (71).

Gymnema sylvestre
Gimnemska kislina, aktivna spojina Gymnema sylvestre, ima antidiabeti¢ne lastnosti, vpliva

na zmanjSanje telesne mase in zmanjSuje absorbcijo glukoze. Veliko Stevilo spojin, ki jih
vsebuje Gymnema sylvestre, prepreCuje nabiranje trigliceridov v miSicah in jetrih ter
zmanjSa akumulacijo masScobnih kislin v krvi (220). MoZen mehanizem zmanjSevanja
telesne mase naj bi bila inhibicija absorbcije oleinske kisline (218).

Ucinkovitost: Na misih so opravili raziskavo o ucinkih vodnega izvlecka Gymnema
sylvestre v odmerku 120 mg/kg telesne mase. Po 28 dneh so opazili zmanj$ane koncentracije
serumskih lipidov, leptina, inzulina, glukoze, apolipoproteina B in laktatne dehidrogenaze
ter povecanje koncentracije holesterola HDL, apolipoproteina Al in antioksidantnih
encimov. Sklepali so, da ima vodni izvle¢ek ucinek na zmanjSevanje telesne mase (216). V

povzetku rezultatov pa ne omenjajo vpliva na zmanj$anje telesne mase ali odstotka mascobe.
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Isti avtorji so na podganah preucevali uporabo 200 mg etanolnega izvlecka Gymnema
sylvestra/kg telesne mase in prav tako porocali o prej omenjenih ucinkih, poleg tega pa so
ugotovili tudi zmanjsanje telesne mase (217). Podobno so tudi Luo in sodelavci porocali o
zmanjSanju telesne mase, apetita in koncentracije holesterola pri podganah o uporabi
omenjenega izvlecka (218). V povzetku preglednega ¢lanka, ki so ga objavili Astell in
sodelavci, je kombinacija Gymnema sylvestre in garcinije omenjena kot ena redkih, ki ima
vpliv na zmanjsevanje telesne mase pri ljudeh (219).

Varnost: Shivovich in sodelavci so porocali o primeru bolnice, ki je uzivala ¢aj Gymnema
sylvestre zaradi antidiabeti¢nega ucinka in razvila toksic¢ni hepatitis jeter (221). Na misih so
izvedli 52-dnevno raziskavo toksi¢nosti izvlecka prahu Gymnema sylvestre z najvecjo
koncentracijo 1%. Pri tem niso opazili nikakr$nih toksi¢nih u¢inkov na kri in tkiva poskusnih

zivali. Vrednost NOAEL za samce je 504 mg/kg/dan, za samice pa 563 mg/kg/dan (222).

4.3.2. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA
ZMANJSANJE ABSORBCIJE MASCOBE

Opuncija (Opuntia ficus indica)
Vodni izvlecek ploda opuncije je bogat z antioksidanti, predvsem z vitaminom C, v manjsi

meri pa vsebuje Se karotenoide in vitamin E (223). Listi opuncije so vir topnih in netopnih
prehranskih vlaknin. Topne vlaknine so skupek sluzi, gumija, pektina in hemiceluloze,
netopne pa so sestavljene iz celuloze in dalj$ih odsekov hemiceluloze. Omenjeni skupek
vlaknin veze mascobo, zauzito s hrano in tako prepreci proces njihove razgradnje in
absorbcije. V vecini raziskav, navedenih v nadaljevanju, so udelezenci uzivali izdelek
Litramine IQP-G-002AS, ki vsebuje kompleks vlaknin opuncije z dodatkom topnih vlaknih
iz rodu Acacia spp, ki mu patentiranim tehnolo$kih postopkom izdelave dodajo Se
ciklodekstrin (224).

Ucinkovitost: Z doloanjem vsebnosti mascobe v blatu lahko posredno ugotavljamo
ucéinkovitost opuncije. Z raziskavami na zivalih in ljudeh so potrdili povecano izlocanje
mascobe v blatu, potem ko so preiskovanci uzivali Litramine IQP-G-002AS. V dveh
raziskavah na ljudeh so udelezenci dnevno zauzili 1,07 g 0z. 3 g Litramine IQP-G-002AS,
pri ¢emer je bila pri obeh odmerkih koli¢ina mas¢obe v blatu povecana (224). V 3-mesecni
Studiji, ki so jo opravili na 123 prekomerno tezkih ali debelih prostovoljcih, so dokazali, da
Litramine 1QP-G-002AS pomaga pri zmanjSevanju telesne mase. Poleg tega se je
preiskovancem zmanjsal odstotek mascobe in obseg pasu. UdeleZenci so na dan zauzili 3 g

Litramine 1QP-G-002AS, poleg tega pa so se drzali nizkokalori¢ne diete in se poskusili
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gibati pol ure na dan (225). Opravili so tudi »follow-up« studijo na 49 prekomerno tezkih
prostovoljcih, ki so v preteklih 3 mesecih oz. pol leta shujsali. Niso jim spreminjali prehrane,
ampak so jih spodbujali naj jo Se naprej vzdrzujejo nespremenjeno in se ukvarjajo z
dosedanjo fizi¢no aktivnostjo, s katero jim je uspelo izgubiti kilograme. UdeleZenci, ki so
zauzili 3 g Litramine IQP-G-002AS/dan, so imeli pol leta kasneje Se manjso telesno maso
od zacetne oz. so uspesno obdrzali zacetno telesno maso. Poleg tega so pri njih opazili tudi
zmanjSanje obsegov pasu ter delezov mascobe (224).

Varnost: V omenjenih Studijah udelezenci niso poroc¢ali o NU, prav tako pa v spletni bazi

Reactions Pharmacovigilance Insight nismo nasli poro¢il o NU opuncije.

Grozdne peske (Vitis vinifera)
Izvlecek grozdnih pesk je bogat s proantocianidini. V okviru raziskave in vitro na adipocitih,

so dokazali, da ekstrakt grozdnih pesk inhibira pankreasno in lipoproteinsko lipazo, zaradi
Cesar Se zmanj$a absorbcija mascobe in nabiranje mascobnih kislin v adipocitih. Avtorji se
strinjajo, da so za potrditev ucinka potrebne $e dodatne raziskave in vivo (226). Park in
sodelavci so ugotovili vpliv izvlecka grozdnih pesk na povecanje B-oksidacije mascobnih
kislin, zmanjSanje izrazanja adipogenega encima acetil-CoA karboksilaze in povecanje
izrazanja lipoliticnega encima Cptl (227).

Ucinkovitost: Na podganah so izvedli 12-tedensko raziskavo uéinkov izvlec¢ka grozdnih
pesk. Zivali so dnevno zauzile 250 mg izvletka/kg telesne mase. Ugotovili so, da so v 3
mesecih izgubile nekaj telesne mase, pojedle manj hrane in izgubile nekaj mascobnih oblog
na hrbtu. Zmanjsala se jim je tudi koncentracija trigliceridov in skupnega holesterola ter
povecal delez holesterola HDL (227). O pocasnejSem pridobivanju telesne mase misi po
daljSem uZivanju izvlecka grozdnih pesk (dnevni odmerek s katehini bogatega ekstrakta
grozdnih pesk: 500 mg/kg telesne mase) so porocali tudi Ohyama in sodelavci ter Arora in
sodelavci. Slednji so ugotovili tudi prej omenjene ucinke na holesterol (228, 229).
Varnost: Studijo toksi¢nosti izvle¢ka grozdnih pesk so opravili na podganah, pri &emer niso
opazili toksi¢nih sprememb na tkivih. Vrednost NOAEL so dolo¢ili pri 1,78 g/kg telesne
mase/dan (230). Studije varnosti na podganah so izvedli tudi Wren in sodelavci ter Ray in
sodelavci, ki prav tako niso opazili $kodljivih uc¢inkov (231, 232).
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4.4. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA BOLJSE
POCUTJE, ZMANJSANJE OBCUTKA STRESA

Rozni koren ( Rhodiola rosea)

Aktivne sestavine, ki naj bi bile odgovorne za vecino ucinkov roznega korena, so

fenilpropanski in feniletanski enolni glokozidi, npr. salidrosid, rosavin, siringin in triandrin.
Rozni koren je znan po svojih adaptogenih lastnostih. Pri ljudeh in zivali namre¢ povecuje
odpornost telesa na fizi¢ne, kemicne in bioloske stresorje. Zmanjseval naj bi vnos hrane, ki
je posledica stresa. Njegovi protistresni u¢inki so posledica u¢inka na adrenergi¢ni sistem in
os hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na Zleza. Poleg tega rozni koren vpliva tudi na glavne
mediatorje, ki sodelujejo pri odzivu na stres, npr. na protein toplotnega Soka Hsp70, C-Jun
N-terminalno proteinsko kinazo (JNK1), Forkhead Box O transkripcijski dejavnik DAF-16,
kortizol in duSikov oksid (233). Poleg ucinka na stres ima tudi antidiabeti¢ni uéinek.
Salidrozid namre¢ vpliva na privzem glukoze in zavira diferenciacijo adipocitov 3T3-L1
(234). Na privzem glukoze v skeletne miSice deluje preko aktivacije fosforilacije AMPK.
Porocali so tudi 0 moznem uc¢inku roznega korena na receptorje za NPY in njihovo izrazanje,
ki igra pomembno vlogo pri uravnavanju energijskega ravnotezja, spomina in ucenja ter
tesnobe in depresije (235).

Ucinkovitost: Izvedli so raziskavo na misih, ki so jih izpostavili razlicnim stresnim
dejavnikom - nekatere zivali so dobile omejene obroke hrane, druge pa so hrano videle, a je
niso smele jesti (stresni dejavnik). Izvlecek roznega korena (10 oz. 20 mg/kg telesne mase),
ki je vseboval salidrosid (312-936 ug/kg) in rosavin (600 pg/kg) je pomagal zmanjsati vnos
hrane pri poskusnih zivalih, ki so bile so¢asno izpostavljene zmanjSanju obroka hrane in
stresnemu dejavniku. Kljub temu pa izvle¢ek roznega korena ni imel vpliva na tiste skupine
misi, Ki niso bile izpostavljene stresorjem oz. so bile izpostavljene le enemu od njih (233).
Rozni koren bi torej lahko uporabljali kot pomoc¢ ljudje, ki Zelijo shujsati, a imajo tezave s
prenajedanjem v obdobju povecanega stresa. Pri grenki pomaran¢i smo omenili raziskavo,
Ki so jo izvedli Verpeut in sodelavci, in sicer o uc¢inkovitosti kombinacije 0z. posameznih
izvleckov grenke pomarance in roZznega korena na zmanjSevanje telesne mase. Kombinacija
je bila dejansko ucinkovita (120). Na podganjih mioblastih in vitro so preucevali vplive
salidrozida na privzem glukoze v skeletne misice. Ugotovili so, da v odmerkih 1,25-80 uM
vpliva na aktivacijo poti AMPK, preko katere pride do privzema glukoze. Salidrozid vpliva
tudi na senzitizacijo skeletnih misi¢nih celic na inzulin (234).

Varnost: Ob socasnem uzivanju izdelkov, ki vsebujejo rozni koren in zdravil, moramo biti

previdni. Primere zabelezenih NU smo podrobneje opisali v Preglednici 23 (Priloga V).
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Ingver (Zingiber officinale)
Ingver vsebuje gingerole in Saogole, ki mu dajejo znacilen oster okus, poleg tega pa Se

arilalkane, paradole, diterpenoide, diarilheptanoide in monoterpenoide, ki so sestavine
njegovega eteri¢nega olja (238). Mehanizem, preko katerega bi ingver lahko deloval na
zmanjSanje telesne mase, Se ni poznan. Eden od mozZnih je vezan na receptorje 5-
hidroksitriptamina (5-HT), ki igrajo pomembno vlogo pri nadzoru apetita, zato so
ucinkovine, ki delujejo nanje, uéinkovite pri zmanjSevanju telesne mase. Porocali so, da
ingver vsebuje spojine, ki delujejo kot modulatorji receptorjev 5-HT, saj zmanjsajo tesnobo
in slabost, kar je tudi posledica tovrstnega delovanja (239). Drugi mozen mehanizem
delovanja pa je preko vaniloidnega receptorja TRPV-1, ki je tudi mesto delovanja kapsaicina
in je vpleten v termogenezo (245).

Ucdinkovitost: Izvedli so studijo, v kateri je 10 moskih pred zajtrkom vsak dan zauzilo 2 g
ingverjevega prahu, vmesanega Vv toplo vodo. Opazili so, da so bili preiskovanci hitreje siti,
zato so sklepali, da ingver morda vpliva na apetit. Povisane koli¢ine grelina po obroku pa so
Vv nasprotju z omenjeno hipotezo, saj ta povecuje apetit. Ugotovili so tudi, da ingver nima
vpliva na respiratorni koli¢nik, koncentracije glukoze, inzulina, trigliceridov in leptina ter
ne zmanjSa vnetnih dejavnikov. Njegovega uc¢inka na zmanjsevanje telesne mase niso
preiskovali, kljub temu pa se avtorji strinjajo, da zmanjS$anje apetita lahko pomaga pri
hujsanju. V istem ¢lanku omenjajo tudi raziskavo na podganah, v okviru katere so dokazali
nasprotni ucinek ingverja na apetit, saj se jim je ta po 5 dneh uzivanja hrane z njegovim
dodatkom, povecal (245). Na podlagi izsledkov dveh izvedenih studij na zivalih so porocali
o0 vplivu ingverja na zmanjSanje njihove telesne mase. V raziskavi, ki so jo opravili Goyal in
sodelavei, so misi prejemale 250 mg/kg telesne mase metanolnega oz. etilacetatnega
izvleCka ingverja. Prislo je do statisticno znacilnega zmanjSanja njihove telesne mase,
celokupnega holesterola, trigliceridov ter holesterola LDL in VLDL (239). Han in sodelavci
S0 v raziskavi na misih uporabili 1% in 3 % vodni izvlecek ingverja in ugotovili, da je prislo
do zmanjsanja njihove telesne mase. Misi so hranili S hrano z veliko mascob, zato
predvidevajo, da ingver morda vpliva na njeno absorbcijo (246).

Varnost: V literaturi smo nasli veliko raziskav o moznih interakcijah med zdravili in
ingverjem zauzitim v razli¢nih oblikah (posusen, svez, v obliki prahu ali ¢aja). V Preglednici
24 (Priloga V) smo navedli primer bolnice, pri kateri je prislo do interakcije med ingverjem
in fenprokumonom, ter primer bolnika z alkoholno jetrno cirozo, ki je dozivel hiperkaliemijo

zaradi soCasne uporabe ingverja in spironolaktona (241, 242). V okviru raziskav na zivalih

68



in ljudeh so dokazali, da ingver ne interagira z varfarinom. Raziskavo na ljudeh so izvedli
na 12 zdravih prostovoljcih, ki so 1 teden vsak dan prejeli 1.200 mg ingverja (400 mg, 3-
krat na dan), nato 25 mg varfarina (enkraten odmerek), potem pa so $e 1 teden uzivali ingver.
Vpliva na INR niso opazili (238). Young in sodelavci so raziskovali sinergijo med
nifedipinom in ingverjem. Opazili so zmanj$anje obsega agregacije trombocitov povzroc¢ene
s kolagenom, adenozin difosfatom in epinefrinom v hipertenzivnih bolnikih, in sicer v
primerjavi s tistimi z normalnim krvnim tlakom. Rezultati torej kaZzejo na sinergisti¢éno
delovanje ingverja in nifedipina. Tako lahko kombinacija 1 g ingverja in 10 mg
nifedipina/dan pomembno zmanjsa kardiovaskularne in cerebrovaskularne zaplete povezane
z agregacijo trombocitov (240). Lahko bi sklepali, da je pri bolnikih, ki se zdravijo z vi§jimi
odmerki nifedipina potrebna previdnost ob so¢asni uporabi ingverja (242). Teratogenost
ingverja so raziskovali v okviru 2 Zzivalskih $tudij. V prvi niso opazili NU na samicah ali
zarodkih po dodatku 100, 333 ali 1.000 mg/kg patentiranega izvlecka ingverja EXT 33 (240).
Drugacéne rezultate pa so dobili v raziskavi na podganah, ki so prejemale ingverjev ¢aj, Ki je
vseboval 15, 20 ali 50 g ingverja/L. Vpliva na samice niso opazili, Stevilo splavov pa je bilo
v skupinah, ki so prejemale ¢aj, dvakrat vecje kot v kontrolni skupini. Na zarodkih niso
opazili morfoloskih sprememb. Telesna masa zarodkov, ki so bili izpostavljeni ingverjevem
¢aju, je bila statisti¢no znacilno vecja kot v kontrolni skupini, prav tako pa so imeli ti zarodki
bolj razvito okostje od tistih v kontrolni skupini. Rezultati kazejo, da izpostavitev
ingverjevemu ¢aju poveca moznost zgodnjih splavov in rast zarodkov pri podganah (240).
Pri 1.200 nosec¢nicah, ki so porocale o uporabi ingverja med nosecnostjo, niso opazili
nobenih kongenitalnih nepravilnosti, prav tako tudi ne povecanega tveganja za smrt otroka
pred ali po porodu, prezgodnjih porodov, nizke porodne telesne mase novorojenckov ali
nizjih vrednosti testiranj Apgar (243). O enakih ugotovitvah porocajo tudi Portnoi in
sodelavci (244).

4.5. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA IZRAZANJE
RAZLICNIH GENOV IN RECEPTORJEV

Laneno seme (Linum usitatissimum)
Laneno seme vsebuje veliko biolosko aktivnih sestavin, med drugim linolensko in linolno

kislino, lignane, cikli¢ne peptide, polisharide, alkaloide, cianogene glikozide in kadmij.
Vecina bioloskih in klini¢nih $tudij se je osredotoCila na delovanje a-linolne kisline in
lignana (247). Omenjeni ucinkovini sta poleg vlaknin veckrat omenjeni tudi v Studijah, v

katerih so raziskovali vpliv lanenega semena na zmanjsevanje telesne mase (252). Veliko
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omenjajo tudi kompleks lignanov lanenega semena, ki ga sestavljajo sekoizolaricirezinol
diglukozid, enterolakton, enterodiol, cimetova in 3-hidroksi-3-metil glutarna kislina (249).
V okviru raziskave na misih so ugotovili, da kompleks lignanov lanenega semena vpliva na
izrazanje MRNA za adiponektin, posledica Cesar je zmanjSanje telesne mase. Kompleks
lignanov naj bi na izrazanje genov, povezanih z adipogenezo, vplival prek povecanja
vezavne aktivnosti receptorja PPAR-y na DNA (251).

Ucinkovitost: Opravili so 3-mese¢no raziskavo, v Kateri so preucevali vpliv lanenega
semena na razlicne komponente metabolnega sindroma. V Studijo so vkljucili 283
prostovoljcev, ki so vsak dan zauzili 30 g lanenega semena. V testni skupini so opazili
statisti¢no znacilno znizanje vrednosti razliénih komponent metabolnega sindroma. Tako so
se jim zmanjsali obseg okoli trebuha, koncentracija glukoze v krvi, telesna masa ter
koncentracija glikiranega hemoglobina (248). Sestnajst prostovoljcev je 3 mesece vsak dan
prejemalo kompleks lignanov lanenega semena, ki je vseboval 600 mg sekoizolaricirezinol
diglukozida. Opazili so statisti¢no znacilno zmanj$anje povecevanja obsega pasu, podaljSan
Cas krvavitve ter znizanje koncentracij CRP in IL-6. Avtorji menijo, da je bila raziskava
opravljena na premajhnem Stevilu ljudi, a je vseeno mozno, da ima kompleks lignanov
lanenega semena vpliv na zmanjsanje kardiovaskularnih zapletov (249). Rhee in sodelavci
so Vv raziskavi, opravljeni na 9 prostovoljcih s sladkorno boleznijo ugotovili, da omenjeni
kompleks vpliva na znizanje koncentracije glukoze na te$¢e in koncentracije inzulina v krvi.
Preiskovanci so vsak dan zauzili 40 g zdrobljenih lanenih semen. Predvidevajo, da je njihov
antidiabeti¢ni uéinek posledica antioksidativnega delovanja kompleksa (250). Cohen in
sodelavci so poskusili ugotoviti vpliv lanenega semena na hitrejsi obc¢utek sitosti. Izsledki
njihove raziskave so bile naslednji: laneno seme ni imelo vpliva na hitrejso sitost, vseeno pa
je vplivalo na znizanje koncentracijo glukoze po obroku ter na zvisanje koncentracije leptina
po obroku (252). Tudi Machado in sodelavci so ugotovili, da laneno seme nima vpliva na
zmanjsanje telesne mase. Raziskavo so opravili na 75 predebelih najstnikih in je trajala 11
tednov. Na koncu so imeli preiskovanci vecjo telesno maso kot na zacetku, njihov diastoli¢ni
krvni tlak pa se je znizal. Avtorji kot mozen vzrok za take rezultate navajajo premajhen
dnevni odmerek lanenega semena (28 g/dan). V istem ¢lanku je omenjajo tudi Studije Pineda
in sodelavcev, v kateri je 8 udeleZzencev 8 tednov prejemalo 30 g lanenih semen/dan. Avtorji
Studije menijo, da je poleg uzivanja lanenega semena potrebno zmanjsati vnos hrane oz.
povecati porabo energije. Samo laneno seme po njihovem mnenju ne vpliva na zmanjsanje

telesne mase (253).
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Varnost: Redno uzivanje lanenega semena bi lahko povzrocilo kopic¢enje kadmija v telesu.
Vseeno pa bi dovoljene tedenske koli¢ine kadmija tezko presegli z normalnim vnosom
lanenega semena, saj cianogeni glikozidi v njem niso koncentrirani v taki meri, da bi lahko
imeli bioloski vpliv. Laneno seme vsebuje tudi linatin, ki je antagonist vitamina Be. Zaenkrat
niso porocali o skodljivih vplivih linatina na ljudi, so pa z raziskavami na svinjah ugotovili,
da dolgotrajno uzivanje lanenih semen lahko vodi v znizanje koncentracije razpolozljivega
vitamina Be (247).

Zelena alga Haematococcus pluvialis
Zelena alga Haematococcus pluvialis vsebuje astaksantin, ki je mocan antioksidant iz

skupine ksantofilnih karotenoidov (15, 256). lzolirajo ga lahko tudi iz morskih alg
Chllorella zofingiensis in Chlorococcum sp (15). Eden od moznih mehanizmov njegovega
delovanja poteka preko povecanja izrazanja receptorjev PPAR-y, kar povzro¢i znizanje
koncentracije PMK v krvi in izboljsa diferenciacijo adipocitov, ki so manjsi in ob&utljivejsi
na inzulin (254, 255). Aoi in sodelavci so ugotovili, da astaksantin vpliva tudi na
metabolizem lipidov med telovadbo (256).

Ucinkovitost: lzvedli so 22-tedensko raziskavo na mi$ih, v kateri so zivali hranili z
normalno hrano, ki so ji dodali 50 mg astaksantina/kg telesne mase/dan. Skupini poskusnih
zivali, Ki je prejemala astaksantin, se telesna masa ni zmanjsala, opazili pa so, da so imele
zmanjSano velikost ter povecano Stevilo adipocitov. Tem misim so se znizali krvni tlak,
koncentracija glukoze in inzulina v krvi, zvisala se jim je koncentracija holesterola HDL,
znizala pa koncentracija trigliceridov v krvi (254). Enake ucinke astaksantina na telesno
maso, velikost adipocitov in koncentracijo holesterola HDL so v raziskavi na podganah
opazili tudi Kimura in sodelavci. Zivali so prejemale 0,2 m/m% astaksantina/dan.
Zmanjsanje velikosti adipocitov avtorji pripisujejo aktivaciji receptorja PPAR-y z
astaksantinom (255). O nasprotnih u¢inkih na telesno maso pa so v 60-dnevni §tudiji porocali
Bhuvaneswari in sodelavci. Odmerek astaksantina, ki so ga dajali misim, je bil 6 mg/kg
telesne mase, ob tem pa so zivali hranili z visokomascobno fruktozno dieto. Skupina misi,
ki je poleg visokomascobne prehrane prejemala tudi astaksantin, je imela statisti¢no znacilno
manj povecano telesno maso, kot tista, ki ni dobila astaksantina. Poleg tega je astaksantin
zmanjsal hepatomegalijo povzroceno z visokomascobno fruktozno prehrano, ter povecal
obcutljivost celic na inzulin. Opazili so tudi zmanjsanje Skode povzrocene z oksidativnim

stresom, zmanj$anje obsega poSkodbe jeter, ter zmanjSanje vnetja, ki nastane kot posledica
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visokomascobne fruktozne prehrane (257). Aoi in sodelavci so preiskovali vpliv
astaksantina na metabolizem lipidov v miSicah med telovadbo. Misi so prejemale astaksantin
v odmerku 0,02 m/m %. Ugotovili so, da je povecal skladis¢enje lipidov kot vira energije
med telovadbo, povecal kolokalizacijo translokaze mas¢obnih kislin (FAT/CD3) in Cptl ter
preprecil oksidativne spremembe Cptl. Poleg tega je astaksantin povecal vzdrzljivost zivali
in zmanjsal kopi¢enje mas¢obe med telovadbo. Avtorji predvidevajo, da so omenjeni uc¢inki
astaksantina na skladiS¢enje mascob, povezani z njegovim antioksidativnim delovanjem.
Skupek vseh opisanih ucinkov astaksantina na miSice med telovadbo vodi v lipoliti¢en
uc¢inek. V raziskavi ena od skupin poskusnih zivali ni bila telesno aktivna, a je prejemala
astaksantin. Tudi pri teh zivalih So opazili zmanj$anje njihove telesne mase (256).

Varnost: Zasledili nismo nobenih raziskav ali porocil, ki bi opisovali varnost oz. toksi¢ne

uc¢inke astaksantina.

Regrat (Taraxacum officinale)
Sestavini regrata, ki bi lahko bili odgovorni za njegov u¢inek na zmanj$evanje telesne mase,

sta kofeinska in klorogenska kislina. Mehanizem njunega delovanja ni to¢no znan. Veé
raziskav omenja tudi njegov diureti¢ni ucinek (60, 258) in vpliv na pankreasno lipazo (259).
V raziskavi in vitro, ki so jo opravili na adipocitih 3T3-L1, so ugotovili, da izvlecek regrata
vpliva na izrazanje Stevilnih genov in dolgih nekodirajocih verig RNA, ki imajo pomembno
vlogo v nadzoru adipogeneze (260).

Ucinkovitost: VVodni izvlecek regratove korenine oz. regratove zeli so v odmerku 50 mL/kg
telesne mase preko cevi aplicirali v Zelodec misi. Ugotovili so, da je imel statisticno znacilno
vecji ucinek na diurezo kot pa sama korenina regrata. Podoben diureti¢ni in salureti¢ni
u¢inek ima tudi furosemid apliciran v odmerku 80 mg/kg. Poleg tega so v 1 mesecu misi
izgubile priblizno 30% telesne mase. Avtorji menijo, da je eden od moznih vzrokov za
zmanjSanje telesne mase prav diureti¢ni ucinek regrata. Poleg tega je njegova zel bogata s
kalijem, ki je pravoc¢asno nadomestil njegovo izgubo (258). Povecano diurezo pri misih so
opazili tudi Hook in sodelavci. Zivali so peroralno zauzile razli¢ne izvlecke regratove
korenine. Etrni izvlecek je vseboval B-amirin in B-sitosterol, metanolni pa zmerno polarne
sestavine. MiSim so nato 5 ur zbirali urin. Izvlec¢ki niso imeli u¢inka na volumen urina,
opazili pa so, da je etrni ekstrakt povecal izloCanje natrija. Avtorji raziskave menijo, da
doloc¢ene sestavine regratove korenine nimajo diureti¢nih u¢inkov (60). Zhang in sodelavci

so s Studijo in vivo in in vitro raziskali inhibitorni vpliv izvlecka regratovih listov na
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pankreatsko lipazo. V $tudiji in vitro so opazovali vplive ekstrakta regrata oz. zdravila
orlistat na prasSi¢jo pankreasno lipazo. IzvleCek regrata v koncentraciji 250 ug/mL je v
primerjavi z orlistatom povzrocil 90,2% inhibicijo pankreasne lipaze. Raziskavo in vivo so
opravili na misih, ki so zauzile 400 mg izvlecka regrata/kg. V testni skupini so opazili
statisticno znacilno znizanje koncentracije trigliceridov po zauzitem obroku. Rezultati torej
kazejo, da ima izvlecek regrata inhibitorni vpliv na pankreazno lipazo tudi in vivo (259).

Varnost: V okviru raziskave na adipocitih 3T3-L1 in vitro, so ugotovili, da regratov izvle¢ek
ni citotoksicen (260). Z ve¢ raziskavami so potrdili nizko toksi¢nost regrata, predvsem zato,
ker ne vsebuje pomembnih toksinov in alkaloidov. Kljub vsemu pa je pri njegovi uporabi
potrebna previdnost, saj vsebuje seskviterpenske laktone, ki lahko povzrocijo kontaktni

alergijski dermatitis (258).

4.6. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO ANTIOKSIDATIVNO
DELOVANJE

Jagode acai (Euterpe Oleracea)
V zadnjih letih se jagode acai trzijo kot prehranska dopolnila za hitro izgubo telesne mase,

izboljSanje prebave, preventivo pri kardiovaskularnih bolezni in upocasnitev staranja (261).
Oksidativni stres in vnetje sta mo¢no povezana z vsemi tkivi, ki jih je prizadela debelost.
Prvi izzove nastanek radikalov oz. oksidativnih poskodb makromolekul, ki se lahko Se
poslabsajo, ¢e celice niso sposobne odstraniti reaktivnih kisikovih zvrsti in popraviti
poskodovane molekule (266). Glavne sestavine jagod acai so polifenoli, vec¢inoma
antocianini in flavonoidi, torej spojine, ki imajo antioksidativne znacilnosti in lahko
pomagajo zmanjsevati oksidativni stres. Med antocianini je najve¢ cianidin-3-glukozida in
cianidin-3-rutinozida, med flavonoidi pa prevladujejo kvarcetin, orientin in njegovi derivati
ter proantocianidini. Poleg tega vsebujejo tudi mascobne kisline (linoleisko, oleinsko in
palmitinsko), aminokisline in sterole, med njimi je najve¢ B-sitosterola (261). Predvidevajo,
da je aktivna spojina 3-O-glikozid, ni pa raziskano ali ima sinergisti¢ne ucinke z ostalimi
spojinami (263). Mehanizem delovanja 3-O-glikozida ni dobro raziskan. Mozno je, da
zmanj$a koli¢ino MRNA za encim odgovoren za sintezo masc¢obnih kislin in triacilglicerola,
ter nivoje mRNA za proteine, ki uravnavajo vezavo sterolov (SREBPS) (263).

Uc¢inkovitost: Ugotovili so, da jagode acai izboljsujejo znake metabolnega sindroma pri
ljudeh s povisano telesno maso. Opazili so tudi izboljSanje v koncentraciji glukoze in
inzulina v krvi po 30 dneh tovrstnega zdravljenja. Prav tako so ugotovili zmanjSanje nivojev

celokupnega holesterola in pocasnejSe narasc¢anje koncentracije glukoze v krvi po obroku.
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Raziskava v kateri so misi hranili S hrano z visoko vsebnostjo mascob in S tem povzrocili
metabolni sindrom, je pokazala, da je kroni¢no uzivanje jagod acai v odmerku 300 mg/kg
telesne mase/dan pripomoglo k izboljSanju njegovih znacilnih pokazateljev, zmanjsalo
koncentracijo malondialdehida, telesno maso, plazemske trigliceride, celokupni holesterol,
koncentracijo glukoze in odpornost na inzulin (262, 265). Preucevali so tudi vpliv 3-0-
glikozida iz borovnic na zmanjSanje telesne mase podgan, ki so jim predhodno naredili
ovariektomijo in ugotovili, da ta dejansko zmanjsa njihovo telesno maso pridobljeno po
omenjenem posegu (263).

Varnost: Na spletni strani Reactions Pharmacovigilance Insight so porocali o 19-letnem
bolniku, pri katerem je prislo do psihoti¢éne manije zaradi uzivanja tablet za hujSanje, Ki so
vsebovale jagode acai (264). O njihovi toksi¢nosti in varnosti poro¢a le malo raziskav.
Podgane so razdelili v dve skupini, pri ¢emer so zivali v eni skupini hranili s hrano z
normalno vsebnostjo holesterola, tiste v drugi pa s hrano, ki je vsebovala povec¢ano koli¢ino
holesterola. Nekaterim podganam so soc¢asno dajali Se kaSo iz jagod acai. Podgane, ki so
uzivale hrano z ve¢jo vsebnostjo holesterola, so imele zvisane koncentracije celokupnega
holesterola in holesterola LDL ter zniZane koncentracije holesterola HDL. Zivali, ki so poleg
hrane uzivale $e kaso iz jagod acai, pa so imele normalne vrednosti celokupnega holesterola
in holesterola LDL. Ugotovili pa so tudi, da so imele zivali, ki so dobivale kaso jagod acai
povisane trigliceride. Ceprav je pri eksperimentalnih Zivalih prislo do izboljsanja v
koncentracijah razli¢nih vrst holesterola, pa bi morali podrobneje raziskati vpliv jagod acai

na zvisanje vrednosti trigliceridov (261).

Acerola (Malpighia glabra)
Acerola vsebuje vitamin C, antocianine, flavonoide (rutin), mas¢obne kisline (oleinsko,

linoleinsko, palmitinsko, stearinsko, linolensko), karotenoide in fenolne kisline (para
kumarinsko, ferulinsko, kofeinsko in klorogensko) (267). Zaradi visoke vsebnosti vitamina
C in rutina ima acerola antioksidativne lastnosti. Vitamin C kot moc¢an antioksidant lahko
odstrani proste radikale, ki nastanejo pri razli¢nih bioloskih procesih, rutin pa je fizioloski
antioksidant, ki lahko odstrani proste radikale in prepreci lipoperoksidacijo z vezavo
kovinskih ionov (266).

Ucinkovitost: Delovanje soka acerole so preucevali na misih, ki so jih redili z visoko
kalori¢no prehrano (cafeteria diet - CAF diet) ali pa s kombinacijo visoko kalori¢ne hrane in

soka acerole. Med obema skupinama ni bilo razlik v hitrosti pridobivanja telesne mase,
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energijskem vnosu ali u¢inku hrane. Prav tako ni bilo razlik v rezultatih oralnega glukoznega
toleranénega testa (OGTT) pred in po zacetku raziskave. Ocenjevali so tudi vplive visoko
kalori¢ne hrane na poSkodbe DNA v celicah krvi, ledvic, jeter, mozganov in kostnega
mozga. Sok acerole je pomembno zmanjsal obseg poskodb DNA v krvnih celicah, celicah
ledvic in jeter, niso pa opazili zmanj$anja oksidativnih poskodb jeter in mozganov.
Predvidevajo, da je bil razlog za to nealkoholni steatohepatitis, ki je pogost pri debelosti in
lahko zmanjSa sposobnost jeter za shranjevanje in distribucijo vitaminov, zaradi Cesar je
zmanjSana obramba tega organa pred oksidativnim stresom. Tako stanje vpliva tudi na druga
tkiva, ki potrebujejo vitamin C, na primer na mozgane. Ugotovili so, da vitamin C in rutin
lahko zavarujeta molekule DNA pred oksidativno poskodbo, torej lahko delujeta tako
antioksidativno kot antimutageno (266).

Varnost: V razpoloZljivih virih nismo nasli raziskav ali poro¢il 0 varnosti oz. toksi¢nih

ucinkih acerole.

Crni bezeg (Sambucus nigra)
Crni bezeg je vir proteinov, prostih in konjugiranih aminokislin, nenasi¢enih mas¢obnih

kislin, vlaknin, vitaminov, antioksidantov in mineralov. Zaradi visoke vsebnosti polifenolov
zmanjSuje posledice oksidativnega stresa in ima pozitiven vpliv na razli¢ne bolezni (268).
Pri pregledu virov nismo nasli raziskav, v katerih bi bile to¢no navedene uc¢inkovine, ki
vplivajo na zmanjSevanje telesne mase.

Ucinkovitost: V raziskavi na 80 prostovoljcih so uporabili izvlecek ¢rnega bezga in
Spargljev v razli¢nih tabletah. S tistimi, ki so vsebovale prah plodov in izvlecek cvetov
¢rnega bezga ter izvlecek $pargljev so dnevno zauzili 1 mg antocianinov, 370 mg flavonskih
glikozidov, 150 mg hidroksicinamata in 19 mg saponinov. Poleg uZzivanja omenjenih
prehranskih dopolnil so se preiskovanci morali drZati tudi diete z omejenim vnosom kalorij.
Trajanja Studije avtorji v povzetku niso navedli. UdeleZzencem sta se zmanjSala telesna masa
in krvni tlak, fizi¢no in psihi¢no so se pocutili bolje, izboljSala pa se jim je tudi kakovost
zivljenja (269). Vpliv izvlecka cvetov ¢rnega bezga na poveCanje privzema glukoze in
zmanjSanja nabiranja mascobe so preucevali na glisti Caenorhabditis elegans. Zmanjsanje
nabiranja mascobe naj bi bila posledica delovanja naringenina, kvarcetin-3-O-rutinozida,
kvarcetin-3-O-glukozida,  kvarcetin-3-O-5"-acetilglikozida, = kemferol-3-O-rutinozida,
izorhamentin-3-O-rutinozida in izorhamentin-3-O-glukozida ter fenolnih sestavin kemferola

in ferulne kisline (270). Dodatnih $tudij o u¢inkovitosti ¢rnega bezga pri zmanj$evanju
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telesne mase nsimo nasli. Veliko ¢lankov opisuje pozitiven vpliv ¢rnega bezga na razli¢ne
dejavnike, ki prispevajo k diabetesu (268, 270, 271).

Varnost: Tsui in sodelavci so izvedli studijo o varnosti prehranskih dopolnil pri nose¢nicah.
Ob uporabi ¢rnega bezga so se pri njih pojavile gastrointestinalne tezave (272). Holst in
sodelavci so izvedli podobno raziskavo, a niso nasli nobenega porocila o varnosti oz. NU
povezanih z uporabo ¢rnega bezga v nosecnosti. Zaradi pomanjkanja podatkov o varnosti
njegove uporabe, ga v tem obdobju ne priporo¢ajo (273). Znanstvenih ¢lankov, Ki bi

opisovali NU povezane z uporabo ¢rnega bezga pri hujSanju, nismo zasledili.

4.7. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO DRUGACNE UCINKE
OD ZGORAJ OMENJENIH

4.7.1. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO VPLIV NA PREBAVO

Ananas (Ananas comosus, Ananas sativus)
Pri pregledu virov nismo nasli znanstvenih ¢lankov o mehanizmih, preko katerih ananas

deluje na zmanjsanje telesne mase. Podatke o vplivu ananasa na zmanj$evanje telesne mase,
ki jih navajamo, smo nasli na spletni strani, kjer priporo¢ajo njegovo uzivanje. Ananas
vsebuje bromelain, to je proteoliti¢en encim, ki naj bi pomagal pri zmanjSevanju telesne
mase. Ta namrec¢ deluje kot »razgrajevalec beljakovin« in tako zagotavlja Stevilne koristi za
prebavo, saj telo v njegovi prisotnosti u¢inkoviteje proteine, posameznik pa bolje izkoristi
vse potrebne hranilne snovi. Ker naj bi bromelain izboljsal prebavo, na ta nacin vpliva na
izgubo telesne mase, in sicer predvsem visceralne mascobe (274).

Udinkovitost: Nismo nasli nobenih raziskav, ki bi potrjevale ucinkovitost ananasa oz.
bromelaina pri zmanj$evanju telesne mase. lzvedli pa so raziskavo, v kateri so preucevali
vpliv ananasovega soka na hitrejSe praznjenje Zelodca pred endoskopskim postopkom
odstranjevanja Zelod¢nega balona. Preiskovanci so pred posegom spili 1 L ananasovega
soka. Ugotovili so, da je ta pospesil praznjenje zelodca (275). Opravili so tudi ve¢ raziskav
na zivalih, v okviru katerih so ugotovili, da izvleCek ananasovih listov zmanjSuje
koncentracijo glukoze pri tistih, ki imajo diabetes (276, 277). Bromelain naj bi vplival tudi
na naslednje procese: upocasnjeval naj bi rast malignih celic, zaviral agregacijo trombocitov,
imel pa naj bi tudi fibrinoliticno in antioksidativno delovanje (278).

Varnost: Pri pregledu razpoloZzljivih virov nismo nasli $tudij ali poro¢il, ki bi obravnavala

varnost oz. toksi¢ne u¢inke ananasa.
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4.7.2. SESTAVINE PREHRANSKIH DOPOLNIL, KI IMAJO DIURETICNO,
HIPOLIPEMICNO IN HIPOGLIKEMICNO DELOVANJE

Sparglji (Asparagus officinalis)
Sparglji so dober vir prehranskih vlaknin, folne kisline, vitaminov C, E, Bs in $tevilnih

mineralov. Znani so po svojih diureti¢nih lastnostih (279).

Ucinkovitost: Pri pregledu virov nismo nasli raziskav, v katerih bi uporabili izvlecek
spargljev izklju¢no za preverjanje njegove ucinkovitosti pri zmanjSevanju telesne mase.
Raziskava, v kateri so uporabili izvlecka ¢rnega bezga in Spargljev, smo podrobneje opisali
V poglavju o ¢rnem bezgu. Kot smo Ze omenili so njeni izsledki pokazali zmanjsanje telesne
mase in krvnega tlaka, fizi¢nega in psihi¢nega pocutja, prostovoljcem pa se je izboljsala tudi
kakovost zivljenja (269). Opala in sodelalavci so preiskovali vpliv tablet, ki so vsebovale
kombinacijo izvleckov Spargljev, zelenega in ¢rnega Caja, guarane, ¢aja mate in fizola na
zmanjSanje telesne mase. Ugotovili so, da je kontrolna skupina v treh mesecih izgubila ve¢
mascobe kot skupina s placebom. Izguba telesne mase in ITM pa se med skupinama niso
bistveno razlikovale. Zaradi velikega Stevila uporabljenih izvleckov je tezko zakljuditi,
kateremu bi pripisali najvecjo ucinkovitost pri izgubi telesne mascobe (280). Izvedli so tudi
raziskavo na podganah z diabetesom in spremljali vplive izvlecka $pargljev na zmanjSevanje
sladkorja v krvi. Rezultati so pokazali njegove hipoglikemi¢ne in hipolipemic¢ne lastnosti
(281).

Varnost: Na podganah so opravili raziskavo akutne in subkroni¢ne toksi¢nosti ter teste
genotoksicnosti. Z raziskavami akutne toksi¢nosti so ugotovili, da je vrednost LDso za
podgane vecja od 2.000 mg izvlecka Spargljev/kg telesne mase, saj pri tem odmerku se niso
opazili toksi¢nih u¢inkov. Pri ugotavljanju subkroni¢ne toksi¢nosti pa so ugotovili, da je pri
odmerku 1.000 mg/kg telesne mase prislo do zmanj$anja povpre¢ne koncentracije
hemoglobina v eritrocitih, pri odmerku 2.000 mg/kg telesne mase pa do povecanja
aktiviranega tromboplastinskega ¢asa. VVrednosti NOEL in NOAEL za podgane so dolocili
pri_koncentracijah 1.000 in 2.000 mg/kg/dan (282). Porocali so tudi o primeru poklicne
astme, povzrocene s surovim izvleckom S$pargljev. Do NU je prislo tudi med njegovim
nabiranjem (283). Alergijske reakcije na Sparglje so mozne pri ljudeh, ki so alergi¢ni na
katero izmed rastlin iz rodu Liliaceae, v katerega med drugim spadajo ¢ebula, por, ¢esen in
drobnjak. Uzivanje $pargljev v vecjih koli¢inah, npr. s prehranskimi dopolnili, v nose¢nosti
ni varna, saj vsebujejo snovi, ki lahko vplivajo na hormonsko ravnovesje. O njihovi uporabi
v obdobju dojenja ni veliko znanega, a vseeno je priporo€ljivo, da se jih takrat uziva le v
obliki hrane (279).
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Arti¢oka (Cynara scolymus)
Articoka naj bi zmanjSevala telesno maso preko hipolipemicnih in lipoliticnih mehanizmov

(134). Poleg tega naj bi delovala tudi diureti¢no, ter izboljSevala prebavo (285). Vsebuje vec
aktivnih sestavin: flavonoide, beta-glukozidazo, cinarin, seskviterpene, triterpenoide,
cinarotriol, klorogensko, kofeinsko, kininsko kislino, 2,3-dihidoksi propanojsko in citronsko
kislino (285).

Ucinkovitost: V raziskavi na ljudeh so ugotavljali termogene ucinke razli¢nih pripravkov
za hujsanje. Stirje prostovoljci so prejeli enkratni odmerek 1,92 g suhega izvlecka listov
arti¢oke. Po 15 minutah so jim izmerili sréni utrip, krvni tlak, porabo energije in respiratorni
koli¢nik. Nobena od izmerjenih vrednosti se v tem Casu ni spremenila (134). Na podganah
so preucevali vpliv kombinacije oz. posameznih odmerkov izvle¢kov navadnega fizola (200
mg/kg) in arti¢oke (400 mg/kg) na vnos hrane in glikemijo. Kombinacija obeh izvle¢kov in
izvleCek navadnega fizola sta vplivala na zmanjSanje vnosa hrane, medtem ko sam izvleéek
artiCoke ni imel tega vpliva. V povzetku $tudije niso omenili morebitnega vpliva na raven
sladkorja v krvi (286). Fantini in sodelavci so v raziskavi na podganah ugotovili, da izvlecek
glav arti¢ok v odmerku 500-1.500 mg/kg, zauzit 1 uro pred obrokom, vpliva na zmanjsanje
glukoze v Kkrvi po njem. Mozno je torej, da ima arti¢oka hipoglikemi¢ne lastnosti (287). V
preglednem ¢lanku so Dickel in sodelavci navedli studije, s katerimi so dokazovali
hipolipemi¢no,  antiholestaticno,  holereti¢no,  hepatoprotektivno,  antiemeti¢no,
spazmoliti¢no in karminativno delovanje arti¢oke (285).

Varnost: V prej omenjenem preglednem ¢lanku so opisali mozne alergije zaradi prisotnosti

seskviterpenskih laktonov (285).

Vodni popnjak (Centella asiatica)
Vodni popnjak vsebuje triterpenoid aziatsko Kislino. S raziskavami na podganah so dokazali

njeno hipoglikemi¢no in hipolipemiéno delovanje (288, 290).

Ucinkovitost: Na podganah z diabetesom so dokazali, da 5, 10 in 20 mg aziatske kisline/kg
telesne mase pomaga vzdrzevati njihovo telesno maso, saj se jim ta v primerjavi s kontrolno
skupino, ni toliko znizala. Avtorji menijo, da ima aziatska kislina vpliv na metabolizem
ogljikovih hidratov (289). Izvle¢ek vodnega popnjaka bi bil torej lahko koristen za bolnike
z diabetesom, ki nenadzorovano izgubljajo telesno maso. Tudi Supkamonseni in sodelavci

V svoji raziskavi omenjajo vpliv aziatske kisline na presnovo ogljikovih hidratov in lipidov,
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v podganabh, ki so prejele 1.000 in 2.000 mg izvlecka aziatske kisline v 4 mL/kg telesne mase
(290).

Varnost: Chittturi in sodelavci so omenili moznost hepatotoksi¢nosti vodnega popnjaka
(291). Primer le-te in primer, ki opisuje posledice interakcije vodnega popnjaka z zdravili,

smo opisali v Preglednici 25 (Priloga V).

Kumara (Cucumis sativus)
V kumarah sta kalij in magnezij v ugodnem razmerju z natrijem, kar je pomembno za

odvajanje vode in razbremenjevanje srca, zato jih pogosto priporoc¢ajo srénim in ledvicnim
bolnikom (295). Kumare imajo $tevilne farmakoloSke uc¢inke. Porocali so o njihovem
antioksidativnem, antimikrobnem, antidiabeti¢nem in hipolipemi¢nem potencialu (296).
Uc¢inkovitost: Pri pregledu virov nismo nasli $tudij, s katerimi bi dokazovali u¢inek kumar
na zmanjs$evanje telesne mase. Minaiyan in sodelavci so z hidroalkoholinim in butanolnim
izvleCkom semen kumar opravili raziskavo na podganah z diabetesom. Oba izvlecka sta
izkazala hipoglikemi¢ni u¢inek po 9 dneh redne uporabe. To¢nega mehanizma njunega
delovanja niso pojasnili (294). Dixit in sodelavci so ugotovili, da izvlecek kumari¢inega
olupka v odmerku 500 mg/kg telesne mase/dan zmanjs$a koncentracijo glukoze v serumu in
lipidno peroksidacijo v podganah. Izvle¢ek naj bi vplival na delovanje enega izmed encimov
povezanih z diabetesom. Podobne rezultate o ucinku ekstrakta kumare so dobili tudi v
raziskavah na zajcih. Izvedli so tudi raziskavo z uporabo izvlecka pektina, pridobljenega iz
kumare. Tudi ta je v odmerku 5 g/kg telesne mase/dan pokazal u¢inek na zmanjSanje glukoze
v krvi poskusnih zivali. O neu¢inkovitosti izvlecka kumare na znizanje glukoze v krvi pa so
nasprotno porocali Chandrasekar in sodelavci (296).

Varnost: Pri pregledu virov nismo nasli Studij ali porocil, ki bi opisovala varnost oz.

toksi¢ne u¢inke kumare.

NAJPOGOSTEJE  PRISOTNI  EKSTRAKTI,  NJIHOVI MEHANIZMI
DELOVANJA IN NJIHOVO STEVILO V PREUCEVANIH PREHRANSKIH
DOPOLNILIH

Izbrali smo 40 prehranskih dopolnil in pregledali, koliko sestavin vsebujejo. Rezultate smo

predstavili v Preglednici 7 in z Grafom 1 (Priloga I1). Izbrana prehranska dopolnila so v
povpre¢ju vsebovala 5.25 sestavin in sicer od najmanj ene do najve¢ 26. Najve¢ izbranih
prehranskih dopolnil je vsebovalo 3 sestavine, medtem ko je le po eno od njih vsebovalo 5,

9, 10, 11, 23 in 26 sestavin. Nato smo pregledali v koliko prehranskih dopolnilih se nahajajo
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sestavine, ki smo jih v magistrski nalogi podrobneje predstavili. Podatke smo predstavili v
Grafu 2 (Priloga I1I). Najveckrat se je kot sestavina izbranih prehranskih dopolnil pojavil
zeleni ¢aj (v 25% izbranih prehranskih dopolnil), sledila sta mu zelena kava (v 20% izbranih
prehranskih dopolnil) in grozdne peske (v 15% izbranih prehranskih dopolnil). Kot
posebnost moramo omeniti HCA, klorogensko kislino, kofein, kapsaicin in sinefrin. Te
spojine se v prehranskih dopolnilih lahko nahajajo v razlicnih ekstraktih, lahko pa so
pridobljene sintezno in tovrstnim pripravkom dodane posami¢no. Kadar so bili njihovi delezi
v izvlec¢ku omenjeni v podatkih o vsebnosti posameznih sestavin na ovojnini posameznega
prehranskega dopolnila, jih nismo $teli kot dodatne sestavine, sicer pa smo to storili. Ce bi
k Stevilu prehranskih dopolnil, ki vsebujejo kofein, Steli Se podatke o Stevilu tistih, Ki
vsebujejo Sinetrol®, zeleni ¢aj, guarano, ¢aj mate in ore$cke kola, bi ugotovili, da se kofein
nahaja v kar 29 (72,5%) izbranih prehranskih dopolnilih. Podatkom za klorogensko kislino
lahko pristejemo Se tiste za ¢aj mate, zeleno kavo, regrat in arti¢oko, in tako ugotovimo, da
se je klorogenska kislina nahajala v 35,0% izbranih prehranskih dopolnil. K podatkom za
sinefrin lahko pristejemo tudi tiste za grenko pomaranco (delez sinefrina je potem 12,5%),
k podatkom za kapsaicin tiste za kajenski ¢ili (delez kapsaicina je potem 7,5%) ter k
podatkom za HCA Se tiste za garcinijo (delezZ HCA je potem 7,5%). Omenjene deleze smo
predstavili v Grafu 3 (Priloga I11).

Pri zbiranju podatkov o $tevilu razli¢énih mehanizmov delovanja smo upostevali le tiste, Ki
smo jih v magistrski nalogi podrobneje opisali. Izbrana prehranska dopolnila vsebujejo
sestavine z najmanj enim in najve¢ 5 razli¢énimi mehanizmi delovanja. Graf 4 (Priloga V)
prikazuje podatke o razmerjih med Stevilom sestavin, ki smo jih obravnavali in Stevilom
razli¢nih mehanizmov njihovega delovanja. V 28 prehranskih dopolnilih je bilo to stevilo
enako, v 12 pa je bilo $tevilo obravnavanih sestavin vecje od Stevila njihovih mehanizmov
delovanja. Na osnovi teh podatkov ne moremo oblikovati le enega zakljucka. Prehransko
dopolnilo, ki vsebuje ve¢ sestavin, vendar ima malo razlicnih mehanizmov delovanja, je
morda bolj ucinkovito kot tisto z zelo razlicnimi mehanizmi delovanja, saj morda vec
ucinkovin deluje na eno tarco in je lahko zato ucinkovitejse. Po drugi strani pa je morda
prehransko dopolnilo z ve¢ razli¢nimi mehanizmi delovanja ucinkovitejse od tistega z man;j
razli¢nimi mehanizmi delovanja, saj lahko deluje na razli¢ne tarce in tako na ve¢ razli¢nih
na¢inov pomaga pri zmanjSevanju telesne mase, morda celo sinergisti¢no, pri ¢emer pa so

sestavine lahko prisotne v manjsSih odmerkih in zato povzroce manj nezelenih ucinkov.
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POVZETEK UCINKOVITOSTI PREHRANSKIH DOPOLNIL ZA HUJSANJE
V Grafu 5 (Priloga 1) smo predstavili podatke zbrane iz raziskav na ljudeh, zivalih in

raziskav in vitro, v katerih so preucevali u¢inkovitost posameznih ali kombiniranih sestavin
prehranskih dopolnil za hujsanje. Kar 45,0% pregledanih sestavin izbranih prehranskih
dopolnil je dokazano uéinkovitih pri ljudeh, 42,5,0% pri zivalih in 5,0% v pogojih in vitro.
Stirje odstotki izbranih sestavin pa so hkrati izkazovali u¢inkovitost v §tudijah na ljudeh in
zivalih. Pogosto so v okviru razli¢nih raziskav ugotovili, da je posamezno prehransko
dopolnilo uc¢inkovito in neucinkovito. Te nasprotujoce rezultate bi lahko pripisali razlicnim
na¢inom izvajanja raziskav (vrsta Studije in njeno trajanje, Stevilo udelezencev, dnevni
kalori¢ni vnos, socasna fizi¢na aktivnost, itd.) ter razli¢cnim uporabljenim odmerkom in
oblikam prehranskega dopolnila (npr. ¢aj, izvlecek, tablete). Nekatere sestavine prehranskih
dopolnil so se ze v Studijah na Zivalih izkazale za neucinkovite in zanje lazje trdimo, da je
temu dejansko tako. Tiste sestavine, ki so se v raziskavah na zivalih in/ali ljudeh izkazale za
neucinkovite oz. so bile u¢inkovite le v kombinacijah ali v pogojih in vitro, ali pa so izkazale
samo hipoglikemi¢no in/ali hipolipemi¢no delovanje s0: javanski ¢aj, L-karnitin, bela vrba,
bela murva, acerola, ¢rni bezeg, ananas, Sparglji, articoka in kumare. Ker smo zeleli dolo¢iti
sestavine, za katere lahko z vec¢jo verjetnostjo trdimo, da so dejansko uéinkovite, smo se v

nadaljevanju osredotocili na tiste, ki so pokazale u¢inkovitost v $tudijah na ljudeh. V Grafu

e
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izbranih prehranskih dopolnilih za hujsanje. Ugotovili smo, da so bili v ve€ini $tudij
uporabljeni visji odmerki, kot Smo jih nasli v nasih prehranskih dopolnilih. Seveda na osnovi
tega ne moremo takoj sklepati, da so izbrana prehranska dopolnila neuc¢inkovita, vseeno pa
bi lahko z veéjo gotovostjo trdili da ucinkujejo, ¢e bi bile vsebnosti njihovih sestavin, bolj
podobne tistim, ki so jih uporabili v raziskavah. Guarana v raziskavi na ljudeh ni pokazala
ucinkov na termogenezo, vendar pa avtorji omenjajo moznost njenega vpliva na zmanjsanje
telesne mase v kombinaciji s kofeinom in metilksantini (134). Ker je kofein je v Studijah na
ljudeh izkazal uc¢inkovitost, smo se odlocili, da tudi guarano vklju¢imo med tiste sestavine
prehranskih dopolnil, ki vplivajo na zmanjSevanje telesne mase.

Vsebnost sestavin v izbranih prehranskih dopolnil je bila vecja od tiste, ki so jih uporabili v
Studijah na ljudeh v tistih izdelkih, ki vsebujejo Coleus forskolii, kajenski ¢ili, CLA, omega-
3 mascobne kisline in beli fizol. Zato bi lahko sklepali, da so prehranska dopolnila, Ki

vsebujejo omenjene sestavine, ucinkovitejsa od ostalin. Med izbranimi prehranskimi
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dopolnili je bilo le eno, ki vsebuje kombinacijo omenjenih sestavin in sicer Coleus forskohlii
in kajenski ¢ili. V primeru zelene kave in afriSkega manga SO v $tudijah uporabili enak
najnizji Se u¢inkovit odmerek, kot je tisti, ki ga vsebuje eno od izbranih prehranskih dopolnil.
Tudi v tem primeru bi lahko z vecjo gotovostjo trdili, da je to prehransko dopolnilo
ucinkovito. Zeleno kavo smo zasledili v 20,0% izbranih prehranskih dopolnil, afriski mango
pa le v enem izdelku. Nobeden od njiju pa se ni nahajal v kombinaciji z prej omenjenimi
u¢inkovinami, za katere obstaja verjetnost, da imajo dejanski vpliv na zmanj$anje telesne
mase.

Vecina izbranih prehranskih dopolnil vsebuje kombinacije sestavin (85,0%). 1z pridobljenih
podatkov bi lahko sklepali, da so tovrstni izdelki, ki vsebujejo ve¢ sestavin, ki so se v §tudijah
na ljudeh izkazale za uéinkovite, uéinkovitejsi od tistih, ki vsebujejo snovi, za katere so
ugotovili, da so za ljudi neucinkovite. Lahko bi tudi sklepali, da so prehranska dopolnila z
ve¢ ucinkovitimi sestavinami ucinkovitejSa od tistih z manjsim Stevilom ucinkovitih
sestavin. Kar 82,5% vseh izbranih prehranskih dopolnil vsebuje vsaj eno sestavino, ki so ji
v raziskavah na ljudeh dokazali u¢inkovitost. Zakljugili bi torej lahko, da je vecina izbranih
prehranskih dopolnil vsaj delno uéinkovitih. Od teh jih 10,0% vsebuje le eno ucinkovito
sestavino, 72,5% pa ve¢. Povpre¢no Stevilo ucinkovitih sestavin v izbranih prehranskih
dopolnilih je bilo 1,5. Vsi omenjeni podatki so predstavljeni v Grafu 8 (Priloga 1V). V
Studijah so pri vecini prehranskih dopolnil, ki so ali pa niso vplivala na zmanjSanje telesne
mase, pogosto omenili tudi njihov vpliv na zmanj$anje krvnega tlaka ter koncentracije
glukoze in holesterola v krvi. Prehranska dopolnila za hujSanje imajo torej lahko ve¢
pozitivnih u¢inkov na zdravje. Velikokrat so v Studijah omenili tudi pomen pravilne prehrane
in zadostne telesne aktivnosti, kar bi morali bolj poudarjati tudi razli¢ni zdravstveni delavci,

dietetiki in trgovci, ki imajo stik z uporabniki prehranskih dopolnil za hujSanje.

POVZETEK VARNOSTI PREHRANSKIH DOPOLNIL ZA HUJSANJE
V Grafih 10, 11 in 12 (Priloga V) smo predstavili statisti¢cne podatke o delezih varnih

prehranskih dopolnil. Pri tem moramo poudariti, da smo upostevali le podatke o sestavinah,
ki smo jih v magistrski nalogi podrobneje opisali. Glede na zbrane podatke kar 87,5%
izbranih prehranskih dopolnil vsebuje vsaj 1 sestavino, ki lahko povzro¢i NU, medtem ko
Jjih 12,5%, glede na do zdaj poznane informacije, takih snovi ne vsebuje. Zato ne preseneca
dejstvo, da smo za vecino sestavin izbranih prehranskih dopolnil v spletnih bazah podatkov

nasli porocila in $tudije o njihovih NU. Za javanski ¢aj, L-karnitin (v odmerku do 2.000
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mg/dan), ¢rni poper, opuncijo, grozdne peske, zeleno algo, acerolo, ananas in kumare,
podatkov o njihovih toksi¢nih u¢inkih nismo zasledili. VV Preglednici 26 (Priloga V) smo
zbrali podatke o NU, ki smo jih uspeli pridobiti iz razpolozljivih virov. Na Grafu 9 (Priloga
V) lahko vidimo, da ima johimbin najve¢ razli¢nih toksi¢nih u¢inkov, sledijo pa mu CLA,
cimet, grenka pomaranca, kofein in zelena kava. Seveda samo iz Stevila razli¢nih toksi¢nih
ucinkov ne moremo sklepati, da posamezno prehransko dopolnilo ni varno saj moramo
upostevati tudi, kako resne so razli¢ne vrste toksi¢nih u¢inkov in v kakSnem zdravstvenem
stanju je sam uporabnik teh izdelkov. V Preglednici 26 (Priloga V) lahko vidimo, da je
vecina razli¢nih toksi¢nih u¢inkov johimbina resnih, zato lahko sklepamo, da ne spada med
varnejse sestavine prehranskih dopolnil. Glede na te kriterije, bi lahko enako trdili tudi za
grenko pomaranco in kofein. Resnejse NU povezujejo tudi z uporabo garcinije in guarane,
Ceprav sta glede na Stevilo toksi¢nih u¢inkov nekje v povpreéju. V Preglednicah 13-25
(Priloga V) smo predstavili nekaj NU posameznih sestavin izbranih prehranskih dopolnil.
Glede na te podatke po Stevilu NU vodita zeleni ¢aj in johimbin. Prvi se nahaja v najve¢jem
delezu izbranih prehranskih dopolnil, in sicer v 25,0%, drugi pa v 5,0%. Vsi NU zelenega
¢aja, ki smo jih zasledili, razen tistih, ki so posledica interakcij z zdravilnimi u¢inkovinami,
so hepatotoksi¢ni NU. V Franciji in Spaniji so prav zato iz prodaje umaknili prehransko
dopolnilo, ki je vsebovalo zeleni ¢aj (115). Veliko NU se pojavlja zaradi uporabe
prehranskih dopolnil, ki vsebujejo razli¢ne kombinacije sestavin. V povzetku o u¢inkovitosti
prehranskih dopolnil smo omenili, da so tista z ve¢ sestavinami uéinkovitej$a, vendar pa se
s Stevilom potencialno toksi¢nih sestavin povecuje tudi verjetnost za pojav NU. Seveda ne
moremo trditi, da se po uporabi ene potencialno nevarne sestavine ne bo pojavil NU, vendar
pa je vseeno vecja verjetnost za to v primeru uzivanja kombinacije ve¢ potencialno nevarnih
sestavin. Vec€ina na$ih izbranih prehranskih dopolnil ne vsebuje nevarnih kombinacij
sestavin. Glede na zbrane podatke bi lahko sklepali, da je vecja verjetnost za pojav NU pri
tistih prehranskih dopolnilih, ki vsebujejo veliko kofeina, prisotnega v razli¢nih sestavinah
(razlicne kombinacije zelenega Caja, guarane, zelene kave, ¢aja mate, oreSckov kola in
dodanega cistega kofeina) ter razlicne kombinacije johimbina, kofeina, HCA in grenke
pomaran¢e oz. sinefrina. Zadnje omenjene kombinacije so pogostejSe v prehranskih
dopolnilih, ki jih prodajajo v razli¢nih trgovinah s $portno prehrano, medtem ko se kofein v
razli¢nih sestavinah pojavlja v prehranskih dopolnilih, ki jih lahko kupimo v ve€ini
specializiranih trgovin in lekarnah. Kofein v Cisti obliki vsebuje 10,0% izbranih prehranskih

dopolnil, vendar moramo pri tem upostevati, da se nahaja tudi v sestavinah, ki smo jih
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omenili ze prej. Skupno smo ga torej zasledili v 72,5% vseh izbranih prehranskih dopolnil.
Podatke o delezu vseh ze omenjenih sestavin v izbranih prehranskih dopolnilih smo prikazali
v Grafih 2 in 3 (Priloga Il1). Ljudje, ki vsakodnevno uzivajo zdravila, morajo biti pozorni
tudi na mozne interakcije med zdravilnimi uc¢inkovinami in prehranskimi dopolnili. Med
pregledom literature smo nasli podatke o interakcijah med razlicnimi Sestavinami
prehranskih dopolnil in antidepresivi, analgetiki, antikoagulanti, antagonisti B receptorjev,
statini, ACE inhibitorji, inhibitorji aromataze, diuretiki, itd. Med pregledanimi sestavinami
jih 12 (30,0%) lahko stopa v interakcije z zdravili ali drugimi sestavinami prehranskih
dopolnil, vendar pa moramo pri tem omeniti, da so bili podatki za 4 (10,0 %) izmed
omenjenih 12 sestavin pridobljeni le s Studijami na zivalih. Vse interakcije smo zbrali v
Preglednici 27, deleze teh sestavin pa predstavili v Grafu 12 (Priloga V). Poleg tega lahko
nekatere od sestavin prehranskih dopolnil vplivajo na dolo¢ene rezultate testov. Tako smo
nasli primer prehranskega dopolnila, ki je vsebovalo grenko pomaranco in 1,3-
dimetilamilamin (DMAA). Pacient, ki ga je uzival je imel lazno pozitiven test na
amfetamine. (126)

V Preglednici 26 (Priloga V) smo zbrali tudi sestavine tistih prehranskih dopolnila, ki se jim
je dobro izogniti v ¢asu nosecnosti. Za ostale sestavine prehranskih dopolnil nismo nasli
podatkov o0 njihovi toksi¢nosti med nose¢nostjo, vendar to seveda ne pomeni, da so
popolnoma varna. Nekatere sestavine prehranskih dopolnil lahko povzroc¢ijo hude NU Ze pri
zdravih ljudeh in nenosecih uporabnicah, poleg tega pa tovrstni izdelki nimajo opravljenih
Studij varnosti, zato nose¢nicam ne priporo¢amo njihove uporabe.

Ker sestave prehranskih dopolnil ne preverjajo so pogosto kontaminirana z razli¢nimi
snovmi. V magistrski nalogi smo omenili dva primera NU, ki sta bila posledica tovrstne
kontaminacije z razli¢nimi snovmi. (75, 109)

Ponovno moramo poudariti, da prehranska dopolnila nimajo opravljenih §tudij o vsebnosti
in varnosti, zato je pri njihovi uporabi potrebna previdnost. Dobro moramo pretehtati koristi
in tveganja uporabe prehranskih dopolnil za hujSanje. Veliko Ze zgoraj omenjenih
prehranskih dopolnil se je v razli¢nih raziskavah izkazalo za ucinkovite, vendar pa ne tudi
nujno varne. Farmacevti, ostali zdravstveni delavci in prodajalci prehranskih dopolnil za
hujSanje bi morali biti dobro seznanjeni z najpogostejSimi NU in nanje opozoriti uporabnike
oz. kupce. Dobro bi bilo tudi, da bi poznali najpogostejse interakcije, ki se lahko pojavijo ob
soCasnem uzivanju zdravil in prehranskih dopolnil. Tu je potrebno Se posebej poudariti viogo

farmacevta pri svetovanju o primernem prehranskem dopolnilu. Z bolniki bi se moral
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pogovoriti o njihovem zdravstvenem stanju ter varnosti socasnega uzivanja zdravil in
prehranskih dopolnil. Le na tak na¢in namre¢ lahko skupaj izberemo najprimernejSe

prehransko dopolnilo.
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5. SKLEP

Pred zaCetkom raziskovalnega dela smo postavili 8 hipotez, ki smo jih navedli v poglavju

Namen dela. Od tega smo jih prvih pet potrdili, zadnje tri pa zavrnili.

V okviru magistrske naloge smo na podlagi ugotovljenih rezultatov prisli do naslednjih

zakljuckov:

Izbrana prehranska dopolnila, prisotna na slovenskem trgu, vsebujejo v povprecju
5,25 sestavin. Najve¢ (20,0% izbranih prehranskih dopolnil) jih vsebuje 3 sestavine,
sledijo tista z 2 (17,5% izbranih prehranskih dopolnil) in le 1 sestavino (15,0%
izbranih prehranskih dopolnil). Po eno izbrano prehransko dopolnilo pa vsebuje 5, 9,
10, 11, 23 ali 26 sestavin.
Najpogostejsa sestavina Vv izbranih prehranskih dopolnil je zeleni ¢aj, ki se nahaja v
25,0% izdelkov. Sledijo mu zelena kava (v 20,0% izbranih prehranskih dopolnil) in
grozdne peske (v 15,0% izbranih prehranskih dopolnil).

Podatke o vsebnosti posameznih sestavin lahko interpretiramo tudi drugace. Ce bi k
Stevilu prehranskih dopolnil, ki vsebujejo kofein, pristeli Se tista, ki vsebujejo
Sinetrol®, zeleni €aj, guarano, ¢aj mate in oreScke kola bi dobili podatek, da se kofein
nahaja v 29 (72,5%) izbranih prehranskih dopolnilih. Kofein je torej ena izmed
glavnih sestavin prehranskih dopolnil.

Kar 45,0% pregledanih sestavin, ki jih vsebujejo izbrana prehranska dopolnila je
u¢inkovitih na ljudeh, 42,5% na Zivalih, 5,0% pa v pogojih in vitro. Stirje odstotki
sestavin pa so hkrati u¢inkoviti na ljudeh in na zivalih

Med izbranimi prehranskimi dopolnili je u¢inkovitih 72,5% tistih z ve¢ sestavinami
in le 10,0% tistih z eno samo sestavino. Seveda moramo pri tem upoStevati tudi
dejstvo, da le 15,0% izbranih prehranskih dopolnil vsebuje 1 sestavino.

Coleus forskohlii, kajenski ¢ili, CLA, omega-3 mas¢obne kisline in beli fizol so v
Studijah na ljudeh izkazali uc¢inkovitost v nizjih odmerkih, kot pa jih najdemo v
prehranskih dopolnilih na slovenskem trgu. Za omenjene sestavine lahko torej z
vecjo gotovostjo trdimo, da so u¢inkovita.

Sestavine kot so: javanski ¢aj, L-karnitin, bela vrba, bela murva, acerola, ¢rni bezeg,
arti¢oka, ananas, Sparglji in kumare so bile neucinkovite v raziskavah na zivalih in/ali

ljudeh ali pa so izkazale ucinkovitost le v kombinacijah ali v pogojih in vitro oz. so
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imele samo hipoglikemi¢no in/ali hipolipemi¢no delovanje. Zanje omenjene
sestavine tako lahko z vecjo gotovostjo trdimo, da so neucinkovite.

Polovica pregledanih sestavin izbranih prehranskih dopolnil ugodno vpliva na
razli¢ne komponente metabolnega sindroma, saj lahko znizajo koncentracije glukoze
in razli¢nih vrst holesterola v Krvi ali izbolj$ajo vrednosti krvnega tlaka.

Kljub temu, da prehranska dopolnila ve¢inoma vsebujejo razli¢ne izvlecke rastlin oz.
naravne snovi, imajo lahko toksi¢ne. Med izbranimi prehranskimi dopolnili, jih
87,5% vsebuje vsaj 1 sestavino, ki lahko povzro¢i NU.

Po stevilu moznih oz. dokazanih NU vodita zeleni ¢aj in johimbin. Prvi se nahaja v
najvecjem, 25,0% delezu izbranih prehranskih dopolnil, drugi pa v 5,0% izbranih
prehranskih dopolnil.

Nekaj sestavin prehranskih dopolnil za hujSanje vstopa v interakcije z zdravili in
drugimi prehranskimi dopolnili. Med pregledanimi sestavinami, jih glede na zbrane
podatke o njihovih NU, 12 (30,0%) v izbranih prehranskih dopolnilih, lahko
interagira zdravilnimi u¢inkovinami ali drugimi prehranskimi dopolnili. Podatke za
4 (10,0%) od omenjenih 12 sestavin izvirajo izklju¢ni iz raziskav na zivalih.
Verjetnost pojava razli¢nih toksi¢nih u€inkov je vecja pri uporabi tistih prehranskih
dopolnil, ki vsebujejo vec sestavin z razli¢nimi toksi¢nimi ucinki.

Najvec resnejsih toksi¢nih ucinkov smo zasledili pri tistih sestavinah prehranskih
dopolnil, ki imajo simpatomimeti¢no delovanje (johimbin, kofein, grenka pomaranca
oz. sinefrin, guarana). Te se najpogosteje nahajajo v prehranskih dopolnilih, ki jih
lahko kupimo v fizi¢nih in spletih trgovinah s Sportno prehrano.

Jemanje prehranskih dopolnil za zmanjsevanje telesne mase ima boljsi ucinek, ¢e
uporabnik socasno spremeni zivljenjski slog, kar pomeni, da poveca telesno

aktivnost in se za¢ne bolj zdravo prehranjevati.
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PRILOGE

PRILOGA | — Razvrstitev sestavin prehranskih dopolnil in spojine, ki se hahajajo v sestavinah

prehranskih dopolnil

JAZMP rastline razvrica v naslednje kategorije:

H - rastline, ki se lahko uporabljajo tudi v zivilih, ¢e so izpolnjeni vsi pogoji zakonodaje o

zivilih

Z - rastline, ki se praviloma uporabljajo v zdravilih, ki se izdajajo brez recepta

ZR - rastline, ki se praviloma uporabljajo v zdravilih, ki se izdajajo le na recept

ND - rastline, katerih uporaba ni dovoljena (297)

Preglednica 2: Razvrstitev rastlin, ki se nahajajo v prehranskih dopolnil za hujsanje glede na

dovoljeno uporabo v zivilih

glabra)

Rastlina Kategorija
Jagode acai (Euterpe Oleracea) H
Acerola (antilska ¢esnja, Malpighia 5

Afriski mango (Irvingia gabonensis)

Samo indijski mango
(Z-brez plodov,

H-plodovi)
Ananas (Ananas comosus, Ananas 7
sativus)
Artic¢oka (Cynara scolymus) H

Bela murva (Morus alba)

H (vrste murve)

Bela vrba (Salix alba)

Z (vrste vrbe)

Beli fizol (Phaseolus vulgaris) H
Cimet (Cinnamomum cassia) H
Coleus forskohlii Ni navedeno
Crni bezeg (Sambucus nigra) H
Crni poper (Piper nigrum) H

Garcinija (Garcinia cambogia)

ZR (brez plodov), H
(zreli plodovi)

Grenka pomaranca ( Citrus aurantium)

H (vrste citrusov)

Grozdne peske (Vitis vinifera)

(Vinska trta: H)

Guarana (Paullinia cupana)

H

Guggulsteron (gugul, Commiphora
mukul)

Gymnema sylvestre

Ingver (Zingiber officinale)

Javanski ¢aj (Orthosiphon stamineus)

I T I I

Johimbin (johimbe, Pausinystalia
yohimbe)

113




Kajenski poper, ¢ili (Capsicum
annuum)

H (vrste paprike)

Orescki kola (Cola nitida)

H (vrste kolovca)

Kumara (Cucumis sativus)

Ni navedeno

Laneno seme (Linum usitatissimum)

H (le zrela semena)

Maline (Rubus idaeus)

H

Caj mate (Yerba mate, llex

N H
paraguariensis)
Opuncija (Opuntia ficus indica) H
Regrat (Taraxacum officinale) H
Rozni koren ( Rhodiola rosea) H
Zelena alga Haematococcus pluvialis .
Ni navedeno

(astaksantin)

Sinetrol®

/ (Vrste citrusov: H)

Sparglji (Asparagus officinalis)

H

Vodni popnjak (Centella asiatica)

Z

Zelena kava (Coffea arabica)

H (vrste kakavovca)

Zeleni ¢aj (Camellia sinensis)

H

114




Preglednica 3: Rastlinske sestavine prehranskih dopolnil in spojine odgovorne za njihov ucinek.

Rastline Nekatere izmed spojin za katere
predvidevajo, da so odgovorne za ucinek

Maline Malinov keton(4-(4-hidroksifenil) butan-2-on)
Polifenoli, flavanovi, antocianini, kofein,

Sinetrol® ucinkovita predvsem naringin in cianidin-3-
glikozid

Javanski Caj Metoksiflavonoidi

Garcinija HCA

Omega-3 mas¢obne kisline EPA, DHA

Cimet Cinamaldehid

Gugul Gugulsteron
Katehini zelenega Caja (katehin, galokatehin,

Zeleni Caj epikatehin, epigalokatehin, galo katehin galat,

epikatehin galat, epigalokatehin galat), kofein

Grenka pomaranca

Para sinefrin

Metilksantini (kofein, teofilin in teobromin),

Guarana S . .

saponini in polifenoli

Polifenoli (neoklorogenska, klorogenska in
Cjaj mate kriptoklorogenska kislina), saponini in

metiksantini (kofein in teobromin)
Johimbin Johimbin

Kola orescki

Flavonoidi (katehin, epikatehin), purinski
alkaloidi (kofein, teobromin)

Bela vrba Salicin

Coleus forskohlii Forskolin

Kajenski poper Kapsaicinoidi (kapsaicin in dihidrokapsaicin)
Crni poper Piperin

Zelena kava Polifenoli (klorogenska kislina)

AfriSki mango Proteini, antioksidanti

Bela murva Iminosladkorji

Beli fizol

Glikoproteini

Gymnema sylvestre

Gimnemska kislina

Topne vlaknine (sluzi, gumiji, pektin in

Opuncija hemiceluloza), netopne vlaknine (celuloza in
daljsi odseki hemiceluloze)
Grozdne pecke Proantociandini

Rozni koren

Fenilpropanski in feniletanski enolni glikozidi
(npr. salidrosid, rosavin, siringin in triandrin)

Ingver

Gingeroli, saogoli

Laneno seme

Kompleks lignanov lanenega semena
(sekoizolaricirezinol diglukozid, enterolakton,
enterodiol, cimetova in 3-hidroksi-3-metil
glutarna kislina)

Zelena alga Haematococcus pluvialis

Astaksantin

Regrat

Kofeinska in klorogenska kislina

Jagode acai 3-O-glikozid
Acerola Vitamin C, rutin
Crni bezeg Polifenoli
Ananas Bromelain

115




Dietne vlaknine, folna kislina, vitamini C, E,

Sparglji B6, minerali
Flavonoidi, beta-glukozidaza, cinarin,
Articoka seskviterpeni, triterpenoidi, cinarotriol,

klorogenska, kofeinska, kininska, 2,3-dihidoksi
propanojska in citronska kislina

Vodni popnjak

Aziatska kislina

Kumara

Kalij, magnezij, natrij
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PRILOGA Il - Endogeni modulatorji vnosa hrane in spojine, ki jih izlo¢a mascevje

V Prilogi Il so v preglednicah zbrane spojine, ki delujejo kot endogeni modulatorji vnosa hrane,
ter spojine, ki jih izlo¢a mascevje in na razlicne nacine vplivajo na patogenezo debelosti.

Preglednica 4: Endogeni modulatorji vnosa hrane (16).

Mesto nastajanja Endogeni modulatorji

Distalni predel; tankega crevesa Anoreksigeni: holecistokinin, GLP-1, peptid
YY (PYY)

Zelodec Oreksigen: grelin

Endokrini del pankreasa Anoreksigena: inzulin, amilin

Maséevje Anoreksigena: leptin, adiponektin
Oreksigeni: NPY, AgRP, MCH,

Hipotalamus in drugi predeli CZS endokanabinoidi
Anoreksigeni: a-MSH, monoamini itd.
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Preglednica 5: Pregled nekaterih snovi, ki jih izlo¢a mas¢obno tkivo in njihovih mehanizmov delovanja.

-V jetrih zavira izrazanje genov vpletenih v privzem glukoze,
ter metabolizem in oksidacijo ma$cobnih kislin.

-Poveca izrazanje genov vkljucenih v sintezo holesterola in
mascobnih kislin.

Molekula Mehanizem delovanja Faktorji, ki vplivajo na Faktoriji, ki vplivajo na Vir
povisanje koncentracije zniZanje koncentracije
Adiponektin | Med plazemsko koncentracijo adiponektina in mas¢obno maso | -zmanj$anje telesne mase -debeli posamezniki
je obratno sorazmerje. Ima razli¢ne antidiabeti¢ne, protivnetne | -zdravljenje z zdravili, ki -inzulinska rezistenca
in antiaterogene ucinke: povecajo obcutljivost tkiv na
-V jetrih poveca obcutljivost celic na inzulin, zmanjsa privzem | inzulin
PMK, poveca oksidacijo mascobnik kislin in zmanj$a izlocanje
glukoze; 19, 20
-pospesuje oksidacijo PMK in privzem glukoze v skeletnih
miSicah;
-v Zilni steni prepreci adhezijo monocitov, zmanjsa
transformacijo makrofagov v penaste celice in zmanjsa
proliferacijo in migracijo gladkih miSi¢nih celic.
Leptin Anoreksigen peptid — njegova primarna naloga je prenasanje -debeli posamezniki -zmanjSanje telesne mase
informacije o zadostnih zalogah telesne mas¢obe mozganom. (koncentracija leptina se z -izpostavljenost mrazu
Mascobno tkivo in plazemske koncentracije leptina so odvisne | prevelikim vnosom hrane -adrenergi¢na stimulacija
od koli¢ine energije, ki je shranjena kot mascoba, kot tudi od povecuje) -PMK
stanja energijskega ravnovesja. -inzulin -rastni hormon
- glukokortikoidi -tiroidni hormon 19, 20
-akutne okuzbe —melatonin
- TNF-a -androgeni hormoni
-vnetni citokini -kajenje
-estrogeni -tiazoldindioni (PPAR-y
-zenski spol agonisti)
TNF-a Vpliva na izrazanje genov v mas¢obnem tkivu in jetrih: -debeli posamezniki
-V ma$¢obnem tkivu zavira gene, ki so odgovorni za privzem (premosorazmeren s koli¢ino
in skladis¢enje PMK in glukoze, zavira gene za transkripcijske | mascobnega tkiva in inzulinsko
faktorje, ki so vpleteni v adipogenezo in lipogenezo in rezistenco)
spremeni izrazanje adiponektina in IL-6. 19, 20
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-Vpliva na delovanje inzulinskega receptorja.

- Zmanj$a uéinke inzulina v hepatocitih in mas¢obnem tkivu in
tako vpliva na razvoj diabetesa pri debelosti.

-Zmanjsa oksidacijo mascobnih kislin v hepatocitih in
skeletnih miSicah.

IL-6 Nastanek IL-6 spodbujata TNF-a in IL-1. -debeli posamezniki (povisana -izrazanje in krvna
U¢inki: koncentracija je povezana z koncentracija se
-Zmanjsa ucinke inzulina v perifernih tkivih, vedjim tveganjem za koronarno | zmanj$ata z izgubo
-inhibira adipogenezo, arterijsko bolezen, aterosklerozo | telesne mase 19, 20
-zmanj$a izlo¢anje adiponektina. in nestabilno angino pectoris)
V CZS ima obratno delovanje — zmanj$ane koncentracije IL-6 | -pri sladkorni bolezni tipa 2
v CZS so povezane s vedjo telesno maso.
Proteini Mascobno tkivo izlo¢a renin, angiotenzinogen, angiotenzin I, -plazemske koncentracije -izrazanje
renin- angiotenzinske receptorje tipa | in 1l, angiotenzin konvertazo in | angiotenzinogena, renina, angiotenzinogena v
angiotenzin- | ostale proteaze, ki lahko sodelujejo pri nastanku angiotenzina | angiotenzin konvertaze in mas¢obnem tkivu se
aldosteron . izrazanje angiotenzinogena v zmanj$a z zmanjSanjem
sistema Ucinki angiotenzina II: mascobnem tkivu so povisane vnosa hrane
(RAAS -Zvisa upornost zilja, izlocanje aldosterona iz nadledvicne pri debelih posameznikih
sistema) Zleze in reabsorbcijo natrija in vode v ledvicah, posledica ¢esar | -glukokortikoidi
je dvig krvnega tlaka; 19, 20
-pospesi rast in diferenciacijo adipocitov;
-inhibira lipolizo, pospesi lipogenezo;
-zmanjsa privzem glukoze, sprozen z inzulinom;
-poveca glukoneogenezo in glikogenolizo v jetrih;
-RAAS peptidi vplivajo na zilni sistem in druge oddaljene
tarce in tako regulirajo krvni pritisk, hemostazo in druge
kardiovaskularne odzive.
tPAI (PAI-1) | TPAI je primarno inhibitor fibrinolize, sodeluje pa tudi pri -debeli posamezniki -zmanjSanje telesne mase
angiogenezi in nastanku ateroskleroze. PoviSane krvne -inzulinska rezistenca -zdravljenje z
koncentracije tPAI so premosorazmerno povezane z zapleti pri | -TNF-a metforminom ali
metabolnem sindromu, tveganjem za diabetes tipa 2 in -inzulin tiazoladindioni 19. 20
kardiovaskularne bolezni. T-PAI lahko spremeni ravnovesje -glukokortikoidi -kateholamini ’
med fibrinolizo in fibrinogenezo in tako poveca tveganje za -angiotenzin Il

aterosklerozo.

- transformirajoci rastni dejavnik

B
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Resistin -Povecane krvne koncentracije pri debelih posameznikih. -debeli posamezniki - rosiglitazon
-Vpleten je v patogenezo sladkorne bolezni tipa 2 in njenih -vnetni procesi
zapletov, saj iznici ucinke inzulina na privzem glukoze ter -lipopolisaharidi
poveca jetrno glukoneogenezo, posledica Cesar je povecana -1L-6 19. 20
koncentracija glukoze. -hiperglikemija ’
-Spodbuja izlocanje MCP-1, Zilnoceli¢nega adhezijskega -rastni hormoni
proteina 1 (VCAM-1) in znotrajceli¢nega adhezijskega -spolni hormoni
proteina 1 (ICAM-1) — ta je antagonist adiponektina.
Adipsinin Krvna koncentracija adipsina in ASP-ja je premosorazmerna s | -debeli posamezniki -telovadba in izguba
protein, ki koli¢ino mascobnega tkiva, inzulinsko rezistenco, telesne mase
spodbuja dislipidemijo in kardiovaskularnimi boleznimi. -s starostjo se
acilacijo Ucinki ASP-ja: koncentracija zmanjSuje
(ASP) -Poveca privzem mas¢obnih kislin ; (otroci imajo vecjo 19. 20
-s povecanjem aktivnosti diacilglicerol aciltranferaze poveéa koncentracijo kot odrasli) ’
sintezo trigliceridov;
-zmanjsa lipolizo;
-pospesi izlo¢anje mas¢obnih kislin iz adipocitov;
-poveca premik glukoze v adipocite.
MCP-1 MCP-1 povzroci premik monocitov oz.makrofagov v -v Studijah na glodalcih so imeli
mascobno tkivo — omenjene celice izlo¢ajo vnetne citokine, ki | debeli glodalci povisane
pripomorejo k nastanku inzulinske rezistence. koncentracije
U¢inki MCP-1:
-Zmanjsa privzem glukoze in fosforilacijo inzulinskega 19

receptorja, posledica Cesar je inzulinska rezistenca.

-Z zmanjSanjem izrazanja adipogenih genov zmanjsa rast in
diferenciacijo adipocitov.

-Pospesi nabiranje monocitov v kolateralnih arterijah in tako
vpliva na zacetek razvoja ateroskleroze.
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PRILOGA I11 - Izbrana prehranska dopolnila, opisna statistika

V Prilogi 11l so predstavljena izbrana prehranska dopolnila in priporo¢eni dnevni vnosi.
Dopisali smo tudi vsebnost sestavin, ki naj bi bile odgovorne za ucinek.

V prilogi se nahaja tudi nekaj preglednic in grafov s statisticnimi podatki o izbranih prehranskih

dopolnilih.

Preglednica 6: Izbrana prehranska dopolnila s priporocenimi dnevnimi vnosi

pomarance (Citrus

PROIZVAJALEC IME PRIPOROCEN | AKTIVNE VSEBNOST
IZDELKA | DNEVNI SESTAVINE NAJVECJEGA
ODMEREK DOVOLJENEGA
DNEVNEGA
ODMERKA
Sensilab® Acai 2 kapsuli Ekstrakt jagod palme | 900 mg

Detoxan® Acai (Euterpe

Oleracea)
WaterLost® | 2 kapsuli Ekstrakt ¢rnega 300 mg

bezga

Ekstrakt javanskega | 200 mg

Caja

Ekstrakt rjave alge 200 mg

Kelp - 200 pg

od tega jod

Ekstrakt navadnega | 100 mg

regrata

Ekstrakt ¢aja mate 100 mg

Ekstrakt grozdnih 100 mg

peck — 95%

proantocianidinov 95 mg
bioDetox 1 vrecka Oves (Avena sativa) | 3000 mg
mix® — vsebuje vsaj 96%

vlaknin

Ekstrakt iz sadeza 1.000 mg

papaje (Carica

papaya)

Ekstrakt zelenega 500 mg

¢aja (Camelia

sinensis)

Ekstrakt iz jagod 500 mg

acerole (Malpighia

glabra) —

od tega vitamin C 85 mg
Malinie® 2 kapsuli Ekstrakt malin 600 mg

(Rubus idaeus) -

98% malinovega

ketona 588 mg

Ekstrakt ¢aja mate 200 mg

(llex paraguariensis)

- min. 8% kofeina min. 16 mg

Ekstrakt grenke 100 mg
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aurantium) - min.

6% sinefrina min. 6 mg
Garcinia 2 kapsuli Ekstrakt plodu 820 mg
Slim® garcinije (Garcinia

cambogia) —

60% HCA 492 mg

Askorbinska kislina | 72 mg

Kromov Il Klorid 80 ug
SlimGo Fat ID-alG™ - ekstrakta | 400 mg
burner® rjave morske alge

(Ascophyllum

nodosum) in

grozdnih peck (Vitis

vinifera) —

od tega jod 132 ug

Ekstrakt articoke 200 mg

(Cynara scolymus) -

2-5% cinarina 4-10 mg

Ekstrakt listov 120 mg

zelenega Caja

(Camellia sinensis) -

min. 95%

polifenolov 114 mg

eEstrakt sadezev 90 mg

papaje (Carica

papaya) s

proteoliticno

aktivnostjo min. 6

USP enot/mg

Suhi ekstrakt korenin | 70 mg

ingverja (Zingiber

officinale) —

min. 5% gingerolov | 3,5 mg
Detox 2 kapsuli Sojin lecitin (s 420 mg
Booster® fosfolipidi)

Suhi ekstrakt listov 40 mg

artiCoke (Cynara

scolymus)

standardiziran na

2,5% cinarina 1mg

DL -alfa-tokoferil 12 mg

acetat
Waist 2 kapsuli Ekstrakt zelene kave | 300 mg
Shaper® (Coffea arabica) -

min. 45%

klorogenske kisline min.135 mg

Ekstrakt zelenega 200 mg

¢aja (Camellia

sinensis) -

min. 95%

polifenolov min. 190 mg

Ekstrakt ¢aja mate 160 mg

(llex paraguariensis)

- maks. 8% kofeina | maks. 12,8 mg
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Ekstrakt regrata 140 mg

(Taraxacum

officinale) —

3-5% klorogenske

kisline in min. 12% 4,2-7 mg

inulina min. 16,8 mg

Ekstrakt grozdnih 100 mg

peck (Vitis vinifera)

—min. 95%

proantocianidinov min. 95 mg

Cinkov glukonat 10 mg

Niacinamid 30 mg
Workout 2 kapsuli Ekstrakt zelene alge | 100 mg
Support® Haematococcus

pluvialis —

od tega astaksantin 8 mg

D-alfa-tokoferol 20 mg

(vitamin E)
Appetit 2kapsuli Ekstrakt plodu 900 mg
stop® garcinije (Garcinia

cambogia) —

60% hidroksicitriéne

kisline 540 mg

Askorbinska kislina | 80 mg

Krom 80ug
Metabolism | 2 kapsuli Ekstrakt zelene kave | 300 mg
Boost® (Coffea arabica) -

min. 45%

klorogenske kisline min. 135 mg

Ekstrakt zelenega 200 mg

¢aja (Camelia

sinensis) —

min. 95% min. 190 mg

polifenolov

Ekstrakt mate (llex 200 mg

paraguariensis) -

maks. 8% kofeina maks. 16 mg

Ekstrakt regrata 160 mg

(Taraxacum

officinale) -

3-5% klorogenske

kisline + min. 12% 4,8-8 mg

inulina min. 19,2 mg

Ekstrakt grozdnih 100 mg

peck (Vitis vinifera)

—min. 95%

proantocianidinov min. 95 mg

Cink 10 mg

Niacinamid 30 mg
MangoFit® | 2 kapsuli Ekstrakt semena 300 mg

afriSkega manga

(Irvingia gabonensis)

Ekstrakt guarane 200 mg

(Paullinia sorbilis)
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Ekstrakt zelenega 200 mg
¢aja (Camellia
sinensis)

MangoFit+® FIIT-ns ® izvlecki in | 900 mg
koncentrati sadja in
zelenjave*
-z min. 60% skupnih
polifenolov 540 mg
-z min 15%
flavonoidov 135 mg
-z min. 2% kofeina 18 mg
Koncentriran mango | 300 mg
Ekstrakt rozi¢evca 300 mg

*Fiit-ns® - sadje
[izvlecek plodov
granivke (Citrus
paradisi ), izvle¢ek
plodov sladke
pomarance (Citrus
sinensis), izvleéek
plodov rdece
pomarance (Citrus
sinensis), izvleéek
semen guarane
(Paullinia cupana),
koncentrat plodov
borovnic (Vaccinium
myrtillus), koncentrat
plodov papaje
(Carica papaya),
koncentrat plodov
ananasa (Ananas
comosus), koncentrat
plodov jagod
(Fragaria ananassa),
koncentrat plodov
jabolk (Malus
domestica),
koncentrat plodov
marelic (Prunus
armeniaca),
koncentrat plodov
¢eSenj (Prunus
avium), koncentrat
plodov ¢rnega ribeza
(Ribes nigrum),
koncentrat plodov
rdeCega in belega
grozdja (Vitis
vinifera)] in
zelenjava [(ekstrakt
listov zelenega Caja
(Camellia sinensis),
koncentrat plodov
brokolija (Brassica
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oleracea cymosa),
koncentrat
nadzemnih delov
zelja (Brassica
oleracea viridis),
koncentrat listov
cebule (Allium cepa),
koncentrat strokov
¢esna (Allium
sativum), koncentrat
plodov oliv (Olea
europaea),
koncentrat plodov
kumare (Cucumis
sativus), koncentrat
stebel belusev
(Asparagus
officinalis)]

Green
Coffee®

1 kapsula

Suhi ekstrakt semen
zelene kave (Coffea
arabica) -

min. 45%
klorogenske kisline

400 mg

min. 180 mg

Suhi ekstrakt semen
gvarane (Paullinia
cupana) —

10% naravnega
kofeina

75 mg

7,5mg

Niacin

16 mg

SlimGo
Sugar
Blocker®

2 kapsuli

Ekstrakt listov
Gymnema sylvestre —
min 25% gimnemske
kisline

300 mg

min. 75 mg

Ekstrakt listov bele
murve (Morus alba)

300 mg

Ekstrakt semen
zelene kave (Coffea
arabica) —

min. 45%
klorogenske kisline

200 mg

min. 90 mg

Ekstrakt skorje
kitajskega cimetovca
(Cinnamomum
cassia)

200 mg

Vitamin B6

4 mg

Krom

120 ug

SlimGo Carb
Blocker®

2 kapsuli

Ekstrakt semen
belega fizola
(Phaseolus vulgaris)

500 mg
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ID-alGTM (ekstrakta | 400 mg
rjave morske alge
(Ascophyllum
nodosum) in
grozdnih peck (Vitis | 132 ug
vinifera)) — od tega
jod
Cinkov glukonat 10 mg
bioSLIM 1 vrecka Ekolosko pridelani 2.100 mg
mix® oves (Avena sativa)
(vsebuje vsaj 96%
vlaknin)
Ekstrakt iz ekolosko | 2.000 mg
pridelanih goji jagod
(Lycium barbarum)
Prah iz listov 1.000 mg
ekolosko pridelane
smokve opuncije
(Opuntia ficus-
indica)
Medex Kofifit 1 vrecka Klorogenska kislina | 90 mg
Krom 90ug
Cituslim 4 kapsule Sinetrol®-
od tega polifenoli 810 mg
kofein max. 36 mg
Holin 165 mg
Lipostop 4 kapsule Vlaknine 1400 mg
NeOpuntia® iz
kaktusa Opuntia
ficus indica
Holin 82,5 mg
Acai z 3 kapsule Ekstrakt acai 800 mg
zelenim Ekstrakt zelenega 420 mg
Cajem ¢aja— od tega
polifenoli 400 mg
od teh EGCG 160 mg
kofein 21 mg
PhD Ph kapsule 3 kapsule CLA 30
PhD Woman body | 2-4 kapsule Brezvodni kofein 400 mg
sculpt® Fosfatidil serin (20% 200 m
koncentrat) g
L-tirozin 200 mg
Alfa lipoi¢na kislina | 100 mg
DMAE bitartat 100 mg
Ingverjev prah 50 mg
Regratova korenina | 50 mg
Jamieson Omega-3 3 kapsule Ribje olje - 3000 mg
Complete® od tega
eikozapentaenojska
kislina 1200 mg
od tega
dokozahekaenojska
kislina 600 mg
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Maxximum shop Lipofenom® | 4 kapsule Izvlecek listov 819,0mg
zelenega Caja —
50% polifenolov 410,0 mg
Izvlecek semen 650,0 mg
guarane —
22% kofeina 143,0 mg
Izvleéek smole 773,0 mg
gugula —
2,5% gugulsteronov | 19,0 mg
IzvleCek korenine pribl. 340 mg
roznega korena —
3% salidrozidov in 10,2 mg
1% rozavinov 3,4 mg
Sinefrin Pribl. 19,5 mg
Kofein 57,0 mg
ONT Burner® 3 kapsule (pred | lzvlecek guarane — 960 mg
vadbo) od tega 22% kofeina | 211 mg
Jabol¢ni pektin 750 mg
HCA 600 mg
L-karnitin 300 mg
Izvlecek jgrenke 150 mg
pomarance
L-tirozin 150 mg
L-fenilalanin 60 mg
Kromov pikolinat 90ug
PrimaForce Yohimbine 1-2 kapsuli Johimbin HCI
HCl 2,5-5mg
Biotest HOT ROX 2-4 kapsule HOT-ROX 500 mg (nikjer nismo
Extreme Extreme™ Formula | nasli podatka o
500mg delezu posamezne
(A7-E™ Super- sestavine)
Thermogenic Gel™
XXX500 (lauroil
makrogol-32
gliceridov; p-
metilkarboniletilfeno
I; 3,17-dihidroksi-
delta-5 -etioholan-7-
on dietilkarbonat;
Carbolin™ 19
(forskolin 1,9-
karbonat (Coleus
forskohlii))
piperin (izvlecek
¢rnega in
podolgovatega popra
(Piper nigrum in P.
longum)),
johimbe HCI
kofein)
AllStars Fenidrol® 4 kapsule (2 Sinterol® (izvlecek | 600 mg

zjutraj, 2 pred
vadbo)

pomarance, rdece
pomarance,
grenivke)
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Kofein 266,80 mg
Malinovi ketoni 266,80 mg
N-acetil-L-tirozin 66,80 mg
Izvlecek lupinice 200 mg
grenke pomarance —
od tega 6% sinefrina | 12 mg
Izvle.éek indijske 66,80 mg
koprive
szleéek roznega 66,80 mg
orena
IzvleCek zelene kave | 200 mg
DMAE 100 mg
Kapsaicin 33,2 mg
Naringin 33,2 mg
Nutrixtreme Adipo 4 kapsule Zeleni ¢aj (Camelia 600 mg
Xtreme® (odmerek se sinnensis)

postopoma z 1 Guarana (Paulina

kapsule cupama) 400 mg

povecuje na 4 Izvlecek grenke

kapsule) pomarance ( Citrus
aurantium) 300 mg
Yerba mate _(Iles 300 mg
paraguanesis)
N-acetil-L-tirozin 300 mg
Orescki kola (Cola
nitida) 300 mg
Coleus forskohlii 272 mg
IzvleCek bele vrbe
(Salix alba) 150 mg
Kajenski poper, Cili
(Capsicum annum) 150 mg
B_10per1ne ™ (Piper 4mg
nigrum)

Vitabiotics Dietrim® 4 kapsule CLA 1.600 mg

Vitamin A 400 mg
Vitamin D 10 ug
Vitamin E 10 ug
Vitamin C 60 mg
Vitamin B1 (tiamin) | 10 mg
Vitamin B2
(riboflavin) 2mg
Vitamin B3 (niacin) | 20 mg
Vitamin B5 30 mg
(pantotenska kislina)
Vitamin B6 10 mg
Vitamin B9 (folna
kislina) ( 400 ng
Vitamin B12 9ug
Biotin 45 ng
Zelezo 8 mg
Magnezij 60 mg
Cink 12 mg
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Jod 300 pg
Mangan 0,5mg
Baker 1.000 pg
Krom 150 ug
Selen 125 ug
Karatenoidi 2 mg
Koencin Q10 10mg
Lecitin 30 mg
Papain 40 mg
Izvle_éek cimetove 40 mg
skorje
Be-Light Be-Light® 1-3 kapsule pred | lzvleéek belega Nismo nasli podatka
obrokom fizola (StarchLite)
(odvisno od
tega, koliko
ogljikovih
hidratov
nameravamo
pojesti)
Hafesan Duo Line® 2 kapsuli 15 Ekstrakt belega
minut pred fizola (uc¢inkovina 680 mg
obrokom phaseolamin)
ZelisCe mate 120 mg
Hafesan Hitozan+L- | 2x1 kapsula Hitozan 500 mg
karntin pred obrokom L-karnitin 136 mg
Hafesan Belusi 3xdnevno 3 Prah beluSev
kapsule 2.250¢
P
Valens SIim&Fit® 2 kapsuli L-karnitin 500 mg
Vodotopna oblika
koencima Q10 25 mg
Biotin 100pg
Solgar Thermogenic | 2 kapsuli Ekstrakt plodu zelene
400 mg
Complex® kave
Ekstrakt listov
.. 50 mg
zelenega Caja
Plod ¢ili paprike
(Capsicum annum) 50 mg
L-metionin 50 mh
Holin 25 mg
Inozitol 25 mg
Ekstrakt plodu
¢rnega popra (Piper | 5 mg
nigrum)
Kromov pikolinat 150 pg
Spring Zelena kava | 2 kapsuli Ekstrakt zelene kave | 400 mg
in L-karnitin - min. 45%
klorogenske kisline min. 180 mg
L-karnitin 300 mg
Ekstrakt lanenih
20 mg
semen
Biotin 50 ug
Krom 13,2 ug
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Erbamea
(L'Erbolario)

Ananas cell®

20 ml

Koncentriran
ananasov sok

10,4 mg

Suh izvlecek
ananasovega sadeza
in kocena (encimska
aktivnost izrazena
kot bromelain 250
GDU/g)

Encimska aktivnost
kot bromelain

150 mg

37,5 GDU

Suh izvlecek listov
azijskega vodnega
popnjaka —

20% triterpenskih
derivatov
(aziatikozidov)

150 mg

Suh izvlecek
grozdnih peck —
95%
proantocianidinov

30 mg

50 mg

Suh izvlecek
vr$ickov zlate rozge

47,5 mg
30 mg

Suh izvlecek
borovnicevih jagod —
15% antocianidinov

10 mg

1,5mg

Sorianatural

Cofidren®

1 steklenicka

Ekstrakt zelene kave
—od tega
klorogenska kislina
Koncentrat ¢esnje,
ananasa in ribeza,
ekstrakt brinovih
jagod, koprive, zlate
rozge, ¢eSnjevih
pecljev, regrata

250 mg

Ni navedeno
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Preglednica 7: Stevilo sestavin v izbranih prehranskih dopolnilih.

PROIZVAJALEC IME 1ZDELKA STEVILO SESTAVIN
Sensilab® Acai Detoxan® 1
WaterLost® 6
bioDetox mix® 4
Malinie® 3
Garcinia Slim® 3
SlimGo Fat burner® 6
Detox Booster® 3
Waist Shaper® 7
Workout Support® 2
Appetit stop® 3
Metabolism Boost® 7
MangoFit® 3
MangoFit®+ 23
Green Coffee® 3
SlimGo Sugar Blocker® 6
SlimGo Carb Blocker® 4
bioSLIM mix® 3
Medex Kofifit® 2
Cituslim® 2
Lipostop® 2
Acai z zelenim ¢ajem® 2
PhD PhD kapsule 1
Woman body sculpt® 7
Jamieson Omega-3 Complete® 1
Maxximum shop Lipofenom® 6
QNT Burner® 8
PrimaForce Yohimbine HCI 1
Biotest HOT ROX Extreme® 7
AllStars Fenidrol® 11
Nutrixtreme Adipo Xtreme® 10
Vitabiotics Dietrim® 26
Be-Light Be-Light® 1
Hafesan Duo Line® 2
Hitozan+L-karntin 2
Belusi 1
Valens Slim&Fit® 3
Solgar Thermogenic Complex® 8
Spring Zelena kava in L-karnitin 5
Erbamea (L'Erbolario) Ananas cell® 6
Sorianatural Cofidren® 9
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Graf 1: Delez izbranih prehranskih dopolnil, ki vsebuje doloceno Stevilo sestavin.
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Zeleni ¢aj
Zelena kava
Grozdne peske
Guarana

Mate caj
Regrat

Grenka pomaranca
Kofein
L-karnitin
Ananas

. Beli fizol
Crnj poper
Sparglji

Acai jagode
Articoka
Cimet

CLA

Coleus forskohlii
Garcinija
Ingver
Johimbin
Kajenski Cili

_ Maline
RoZni koren
Sinetrol®

.. Acerola
Afriski mango
Bela murva
_Bela vrba

Crni bezeg
Gugulsteron
Gymnema sylvestra
HCA

S}
N

5 5,0 7,5 10,0 12,5 150 17,5 200 22,5 250 275

Javanski Caj

Kapsaicin

Klorogenska kislina

Kola orescki

Kumara

Laneno seme

Omega-3 mascobne kisline
Opuncija

inefrin

Vodni popnjak

Zelena alga Haematococcus pluvialis

Graf 2: Delez prehranskih dopolnil, ki vsebuje dolo¢eno sestavino.
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Graf 3: Delez prehranskih dopolnil, ki vsebuje nekatere izmed sestavin.
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PRILOGA IV — Mehanizmi delovanja in u¢inkovitost izbranih prehranskih dopolnil

V Preglednici 8 so zbrani mehanizmi delovanja prehranskih dopolnil za hujSanje, ter njihova u¢inkovitost.
Ista sestavina prehranskega dopolnila za hujSanje lahko na zmanjsevanje telesne mase vpliva na vec na¢inov. V Preglednicah 9-12 smo
predstavili $e eno izmed moznih razporeditev prehranskih dopolnil za huj$anje po razli¢nih mehanizmih.

V prilogi se nahajajo tudi statisti¢ni podatki o mehanizmih delovanja in u¢inkovitosti prehranskih dopolnil.

Preglednica 8: Mehanizmi delovanja prehranskih dopolnil za hujsanje, ter njihova uéinkovitost.

Legenda:

(K): sestavina izkazuje uéinkovitost le v kombinaciji z drugo sestavino

(+K): sestavina izkazuje u¢inkovitost sama in v kombinaciji z drugo sestavino

(G): sestavina izkazuje samo hipoglikemi¢no delovanje

(+G): sestavina izkazuje poleg vpliva na zmanj$evanje telesne mase, tudi hipoglikemi¢no delovanje

(H): sestavina izkazuje samo hipolipemi¢no delovanje

(+H): sestavina izkazuje poleg vpliva na zmanj$evanje telesne mase, tudi hipolipemi¢no delovanje

MEHANIZEM DELOVANJA SESTAVINE UCINKOVITOST NEUCINKOVITOST
PREHRANSKIH Studijena | Studijena | Studije na | Studije na
DOPOLNIL zivalih ljudeh Zivalih ljudeh
Vpliv na Sestavine Vpliv na povecanje lipolize Maline v
. prehranskih dopolnil, CLA v v
me’iaib olizem ki nimajo vpliva na Sinetrol® v
mascob simpatik Javanski ¢aj In vitro v
Vpliv na zmanj$anje lipogeneze | Garcinija v'(+H)
Vpliv na povecanje oksidacije Omega-3-mascobne 4 v
mascobnih kislin kisline
Cimet v v (+G)
L-karnitin v
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Vpliv na povecanje hitrosti | Guggulsteron V(+G,+H) |V
metabolizma
Sestavine Zeleni Caj v (+H)
prehranskih dopolnil, Grenka pomaranca v (+K) v
ki imajo vpliv na Guarana v v
simpatik Caj mate vV (+G, +H) | Y (+K)
Kofein v (+K)
Johimbin v
Orescki kola v (+H) v (K, +H)
Vpliv na povecanje termogeneze Bela vrba v (K) v
Coleus forskohlii v
Kajenski poper, ¢ili v
Crni poper v
Vpliv na prebavo in presnovo glukoze in Zmanj$anje absorbcije glukoze Zelena kava v
mascobe Afriski mango In vitro v (+G,+H)
Bela murva v (K,+H)
Beli fizol v/ (+H)
Gymnema sylvestre vV (+G,+H) | V(K)
Zmanjsanje absorbcije mas¢obe | Opuncija 4
Grozdne pecke v (+H)
Vpliv na boljse podutje, zmanjSanje obutka stresa Rozni koren v (+G) v (K)
Ingver v v v (+H)
Vpliv na izraZanje razli¢nih genov, receptorjev Laneno seme v (+G)
Astaksantin v (+G,+H)
Regrat v/ (+H)
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Antioksidativno delovanje Jagode acai v (+G,+H) | v(G,H)
Acerola v
Crni bezeg v (G) v (K) v (K)
Drugo Vpliv na prebavo Ananas v (G)
Diureti¢no, hipolipemi¢no, Sparglji v (G,H) v (K)
hipoglikemi¢no delovanje Artic¢oka v (K,G,H) v
Vodni popnjak v
Kumara v (G) v (G)
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Preglednica 9: Mehanizem delovanja preko razliénih vplivov na adipocite.

Mehanizem delovanja

Sestavine prehranskih dopolnil

Zmanjsanje lipogeneze

Omega-3 mascobne kisline, CLA, garcinija, bela
murva

Povecanje lipolize

Maline, grenka pomaranca, guarana, CLA, ¢aj mate,
johimbin, artioka, bela vrba, Coleus forskohlii, ¢rni
poper, javanski ¢aj, Sinetrol®

Uravnavanje koncentracije leptina

Afriski mango, javanski ¢aj

Uravnavanje koncentracije adiponektina

Afriski mango, laneno seme, ¢rni poper

Apoptoza adipocitov

CLA

Zmanjsanje adipogeneze

CLA, regrat, laneno seme

Boljsa diferenciacija adipocitov

Astaksantin, rozni koren

Slabsa diferenciacija adipocitov

Crni poper

Preglednica 10: Mehanizem delovanja preko razli¢nih vplivov na mas¢obne kisline.

Mehanizem delovanja

Sestavine prehranskih dopolnil

Zmanjsanje absorbcije mas¢obnih kislin

Maline, ¢aj mate, opuncija, grozdne peske, Gymnema
sylvestra

Zmanjsanje sinteze mas¢obnih kislin

Jagode acai, zelena kava, ¢aj mate, bela vrba

Povecanje oksidacije mas¢obnih kislin

Zeleni ¢aj, omega-3 mas¢obne kisline, cimet, kajenski
poper, kofein, ores¢ki kola, grozdne peske, L-karnitin

Zmanjsanje koncentracije PMK

Astaksantin

Preglednica 11: Mehanizem delovanja na razli¢éne metabolne poti glukoze.

Mehanizem delovanja

Sestavine prehranskih dopolnil

Metabolizem fruktoze

Maline

Hipoglikemi¢no delovanje

Articoka, kumare, vodni popnjak

Zmanjsanje absorbcije glukoze

Zlena kava, afriski mango, bela murva, beli fizol,
Gymnema sylvestra

Privzem glukoze

Zelena kava, rozni koren
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Preglednica 12: Razli¢ni drugi mehanizmi delovanja.

Mehanizem delovanja

Sestavine prehranskih dopolnil

Antioksidativno delovanje

Acerola, ¢aj mate, Crni bezeg

ZmanjSanje apetita

Garcinija, CLA, kofein, orescki kola

Povecanje hitrosti metabolizma

Guarana, CLA, kajenski poper, gugulsteron

Vpliv na pocutje

Preko modulacije 5-HT

. Ingver
receptorja g

Adaptogeno delovanje | Rozni koren

Izboljsanje prebave

Ananas, artiCoka

Diureti¢no delovanje

Articoka, Sparglji, regrat
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Graf 4: Prikaz Stevila sestavin, ki smo jih podrobneje obravnavali in Stevila razli¢nih

mehanizmov delovanja teh sestavin v izbranih prehranskih dopolnilih.
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Graf 5: Delez sestavin, ki je izkazoval u¢inkovitost v Studijah na ljudeh, zivalih ali obojih ter in vitro

Studijah.
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Graf 8: Delez u¢inkovitih in neué¢inkovitih izbranih prehranskih dopolnil.
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PRILOGA V — NeZeleni ucinki in varnost izbranih prehranskih dopolnil

V Preglednicah 13-25 smo predstavili nekatere NU, ki so se pojavili ob uzivanju prehranskih dopolnil za zmanj$evanje telesne mase. Prehranska
dopolnila, ki so povzroc¢ila NU so vsebovala samo eno sestavino ali kombinacijo sestavin, nekateri NU pa so bili posledica interakcije med

prehranskimi dopolnili in zdravili.

V prilogi se nahajajo tudi statisti¢ni podatki o varnosti prehranskih dopolnil ter preglednica v kateri smo zbrali interakcije med prehranskimi
dopolnili in zdravili oz. drugimi prehranskimi dopolnili.

Preglednica 13: Nezeleni ucinki prehranskih dopolnil, ki so vsebovala garcinijo (samo ali v razliénih kombinacijah).

Trajanje
Pacient . uZivanja Socasna .
(starost, Pclj‘ehran_sko Dnevni Indikacija prehranskega druga NU Razlaga/mehanizem Vir
opolnilo odmerek X . NU
spol) dopolnila pred zdravila
pojavom NU
48 let, Ekstrakt garcinije 2 meseca in pol Sréno popuscanje, V povzetku ¢lanka
zenska ventrikularna mehanizem NU ni
tahikardija, opisan.
akutni nekrotizirajoci
/ / / e 68
eozinofilni
miokarditis,
akutna odpoved
ledvic
35 let, | Garcinija 3000 mg Huj$anje 2-3 mesece Escitalopram | Serotoninski sindrom | Povisana koncentracija
zenska | Kalij 150 pug 20 mg, (INTERAKCUA!) serotonina, zaradi
Krom 600 nug sertralin 50 mg soCasne uporabe 69
Kalcij 150 ug garcinije in dveh
razli¢nih inhibitorjev
privzema serotonina.
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47 let, Garcinija 760 mg | Hujsanje Tiamazol 40 Akutni holestati¢ni Mehanizem interakcije
zenska | Sena 200 mg mg/dan, hepatitis, nekroza ni poznan, vendar je do
Hitosan 1000 mg / sibutramin jeter NU prislo kmalu po 7
Aloin 80 mg (INTERAKCUA)! so¢asni uporabi vseh
Beli fizol 500 mg omenjenih zdravil in
Pasijonka 700 mg prehranskih dopolnil.
23 let, Hydroxycut | Garcinija Hujsanje, 10 tednov Hud akutni hepatitis | V povzetku ¢lanka
moski | Hardcore® | Ekstrakt izboljSanje mehanizem NU ni
zelenega misi¢nega opisan.
Caja / tonusa / 72
Krom
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Preglednica 14: NeZeleni ucinki prehranskih dopolnil, ki so ribje olje 0z. omega-3 mascobne kisline.

ribjega oz. morskega
izvora, zato so lahko
kontaminirane z
arzenom.

Trajanje So&
; ve % ocasna druga
Pacient Prehransko Dnevni uzivana zdravilain
(starost, : Indikacija | prehranskega NU MozZna razlaga Vir
dopolnilo odmerek . prehranska
spol) dopolnila pred donolnila
pojavom NU P
66 let, Ribje olje NU se je pojavil | Fluoksetin, Epiduralni hematom, | Ketorolak vpliva na
zenska 15 minut po vitamin E 50 1U, akutna tetraplegija tromboksan A2,
zauzitju ketorolak 30 mg fluoksetin povecuje nivo
/ / ; . 76
ketorolaka serotonina v krvi,
posledica Cesar je tudi
antiagregacijski ucinek.
63 let, Ribje olje Aspirin 325 Periorbitalna Vitamin E in ribje olje
zenska mg/dan, ekhimoza vplivata na funkcijo
/ / / klopidogrel 75 trombocitov. 81
mg/dan, vitamin E
1000 IU/dan
74 let, Ribje olje Odmerek vecji 2 meseca Glukozamin Periferna nevropatija | Prevelika vsebnost
zenska | Omega-3 od arzena v prehranskih
mascobne priporo¢enega dopolnilih — vsa
kisline / prehranska dopolnila so 75
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Preglednica 15: NeZeleni uéinki prehranskih dopolnil, ki so vsebovala cimet.

Trajanje
(Iz?;rlggt P(;ehran_sko Dnevni Indikacija pr:rﬁ;zrllgﬁga Socasno z_auiita NU Razlogi/mehanizem Vir
opolnilo odmerek . zdravila NU
spol) dopolnila pred
pojavom NU
73 let, | Cimet 1 teden Rosuvastatin 40 Akutni hepatitis Kombinacijo
zenska mg/dan, paroksetin, rosuvastatina in cimeta
amlodipin, aspirin, so avtorji navedli kot
/ / klopidogrel, mozni vzrok hepatitisa. | 86
inzulin, losartan,
metoprolol,
pantoprazol
37 let, Cimet Glavobol NU ucinek se je | Ni podatkov Anafilakti¢na Cinamaldehid lahko
zenska / pojavil takoj po reakcija (izpuscaj, povzroéi alergi¢ne 87
zauzitju angioedem, edem reakcije.
telesa)
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Preglednica 16: Nezeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so vsebovala le zeleni ¢aj.

izboljsali po presaditvi jeter.

Trajanje
. uzZivanja
Pacient Prehransko Dnevni prehranskega Socasna druga
(starost, : Indikacija : . NU Razlaga/mehanizem NU Vir
spol) dopolnilo odmerek dopolplla zdravila
pred pojavom
NU
41 let, | Densitive® 2 tableti Preprecevanje 3 mesece Paracetamol Toksi¢ni akutni | S histoloskim pregledom so
zenska | (polifenolni (140 mg izpadanja las (< 1x/teden) - v tem | hepatitis ugotovili, da je bil hepatitis
monomeri polifenolnih primeru ni povezan toksi¢nega izvora — povzroéilo ga 104
pridobljeni iz | monomerov) S je prehransko dopolnilo.
ekstrakta hepatotoksi¢nostjo
zelenega Caja)
81 let, | Epinerve® 1 tableta Glavkom 1 mesec Toksi¢ni akutni | Hepatitis se je pojavil kmalu po
Zenska | (suh vodni hepatitis zaetku jemanja prehranskega
ekstrakt / (hepatocelularna | dopolnila in se izboljsal kmalu po 105
zelenega Caja) okvara jeter) koncu jemanja prehranskega
dopolnila.
72 let, | Epinerve® 2 tableti Glavkom 3 mesece Ni podatkov Hepatocelularna | Hepatitis se je pojavil kmalu po
zenska | (suh vodni okvara jeter zaCetku jemanja prehranskega
ekstrakt dopolnila in se izboljsal kmalu po 105
zelenega Caja) koncu jemanja prehranskega
dopolnila.
44 let, Ekstrakt 720 mg Huj$anje 1 teden Ni podatkov Akutna odpoved | Hepatotoksi¢ni u¢inki so se pojavili
zenska | zelenega Caja jeter kmalu po zacetku jemanja 106
prehranskega dopolnila in se
izboljsali po presaditvi jeter.
42 let, Green Lite® 6 kapsul Ni znana 6 mesecev Ni podatkov Odpoved jeter Hepatotoksiéni u¢inki so se pojavili
zenska (600 mg kmalu po zacetku jemanja
_ L 107
katehinov) prehranskega dopolnila in se

147




Preglednica 17: Nezeleni ucinki pacientov, ki so so¢asno uzivali zdravila in zeleni ¢aj oz. prehranska dopolnila, ki so vsebovala zeleni ¢aj v kombinaciji.

Trajanje
Pacient Dnevni pr:kfll’:l:slféga So€asno
(starost, Prehransko dopolnilo d K Indikacija dooolnila zauZita NU Razlaga/mehanizem NU Vir
spol) odmere opo zdravila
pred
pojavom NU
63 let, Mega Ekstrat 725mg | Preventiva | 1 mesec in pol | Anastrozol, Hud akutni Tocen mehanizem reakcije ni
Zenska Green Tea | zelenega Caja raka na ramipril, hepatitis poznan. Avtorji ne izkljucujejo
Extract® prsih oksibutinin (INTERAKCIJA!) | moznosti farmakokineti¢nih 108
interakcij med spojinami v
zelenem Caju in ostalimi
zdravili.
28 let, Lipolyze® | Ekstrakt 900mg 1 mesec Somalyz® Akutna odpoved Usninska kislina ima lahko
zenska zelenega Caja (usninska jeter hepatotoksi¢ne ucinke — v
Usninska 36 mg kislina, nasem primeru sta omenjeno
kislina propionil toksic¢nost Se povecala zeleni ¢aj
Propionil 1500 mg karnitin, in gugulsteron.
karnitin / fosfatidilholin/ 110
Gugulsteron 30 mg fosfatidiletanol
ZinE amin, y-
Cikli¢ni 6 mg aminobutirna
adenozin kislina,
monofosfat vitamin E,
Vitamin E 60 IU melatonin)
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34 let, Ekstrakt zelenega caja Hujsanje 8 tednov Ginkgo biloba, | Tirotoksikoza, V tem primeru je verjetno
zenska sibutramin povecane vrednosti | sibutramin povzrocil povisanje
(nasliso gav | jetrnih testov vrednosti jetrnih testov, vzrok
/ prehranskem tirotiksikoze pa je bil verjetno 109
dopolnilu z izsuSeno tkivo $Citnice, ki so
zelenim Cajem) ga nasli v prehranskem
dopolnilu.
39 let, Zeleni Caj 500mg Hujsanje 1 teden Aminofilin, Ishemicni kolitis Avtorji sklepajo, da je
zenska epinefrin, kombinacija vseh zdravil in
lidokain, prehranskega dopolnila 111
fluoksetin vplivala na razvoj NU.
efedrin, kofein
61 let, Zeleni Caj Priblizno | Za dobro / Simvastatin ali | Misi¢ni kr¢i v Mozna razlaga je interakcija
moski 3 pocutje atorvastatin ai | nogah med zelenim ¢ajem in statini.
skodelice rosuvastatin (INTERAKCUA!) | Vzrok je lahko v individualni 112
na dan genetski dovzetnosti za

metabolne spremembe, ki jih
povzroci zeleni Caj.
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Preglednica 18: NezZeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so vsebovala grenko pomaranco ali sinefrin.

ventrikularna fibrilacija.

. Druge Socasno
Pacient Dnevni sestavine Namen | uporabljen
(starost, Prehransko dopolnilo d K h K b d NU Razlaga/mehanizem NU Vir
spol) odmerek | prehranskega | uporabe adruga
dopolnila zdravila
55 let, Edita's Grenka 300 mg | V povzetku Huj$anje Miokardni V povzetku ¢lanka tocen
zenska Skinny Pill® | pomaranca ¢lanka niso infarkt mehanizem ni opisan. Mozno je,
omenjene. / da je sinefrin zaradi svojim 118,
simpatomimeti¢nih u¢inkov 124
vplival na vazokonstrikcijo
koronarnih arterij.
57 let, CortiSlim® | Leptiplex 250 mg | Vitamin C, Hujsanje | Fenofibrat, | Variantangina | Vzrok variant angine je koronarni
moski (ekstrakt kalcij, kromov omeprazol, vazospazem, ki ga je verjetno
olupka polinikotinat, aspirin, povzrocil sinefrin. Kofein lahko v
grenke Cortiplex vitamin B- kombinaciji s sinefrinom poveca
pomarance z (ekstrakt kompleks, tveganje za kardiovaskularne NU.
5% sinefrina magnolijine vitamin E.
in ekstrakt skorje, 118,
listov B- sitoserol, 121
zelenega Caja teanin),
z50% Insutrol
epigalokate- (ekstrakt listov
hin galata) banabe,
vanadil sulfat)
38 let, Stacker 2 V ¢lanku niso | Hujsanje Ishemi¢na Sinefrin ima simpatomimeti¢ne
moski Ephedra- Sinefrin 6 mg omenjene. mozganska kap | ucinke, zato je verjetno povzrocil
Free® / vazospazem mozganskih Zzil. 118,
Kofein lahko potencira 122
kariovaskularne ucinke
Kofein 200mg simpatomimetikov.
27 let, Hi-Tech V ¢lanku niso Hujsanje Ventrikularna Tocen mehanizem ni opisan,
Zenska Lipodrene® Lo omenjene. fibrilacija omenjena je samo Studija na 118,
Sinefrin 100 mg / Sarmo stucija t
podganah, kjer se je pojavila 125
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27 let, Thermal Grenka 1800 mg | V ¢lanku niso Hujsanje Simptomi Simptomi predoziranja s
moski Pro® pomaranca omenjene. previsokega simpatomimetiki so posledica
Kofein 2250 mg odmerka zauzitja devetih tablet
simpatomim- prehranskega dopolnila naenkrat.
Beta- 900 mg etikov: tesnoba, | Spojine v grenki pomaranéi oz.
feniletilamin agitacija, bleda | spojina DMAA so vplivale na
koza, potenje, lazno pozitive rezultate testa na
Bela vrba 675 mg tahikardija in amfetamine.
_ — midriaza. 126
Kajenski ¢ili 360 mg Lazno pozitiven
DMAA 315 mg testna
amfetamine.
Kosmulja 180 mg
Begamotka 180 mg
Crni poper 45 mg
24 let, Nutrex Lipo- V ¢lanku niso Pred Miokardni Prehransko dopolnilo sicer
moski 6X® o omenjene. vadbo infarkt s vsebuje veliko simpatomimetikov
Sinefrin . e .
podaljsanjem in stimulansov, vendar je NU
QT intervala najverjetneje povzrocil sinefrin,
] saj je strukturno in farmakoloSko
Kofein najbolj podoben efedrinu, Ki je
/ znan po enakih u¢inkih na %_12%'
kardiovaskularni sistem. Strdek v
Johimbin koronarni arteriji se je verjetno
pojavil kot posledica koronarnega
spazma, ki ga je najverjetneje
o povzrocil sinefrin.
Fenietilamin
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Preglednica 19:

Nezeleni u¢inki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so vsebovala guarano.

Trajanje «
ve % Socasno
Pacient Dnevni r:rﬁt:rlll;f(z a zauZita
(starost, Prehransko dopolnilo odmerek P dopolnilag Indikacija zdravila NU Razlogi/mehanizem NU Vir
spol) pred pojavom
NU
Surovi ekstrakt guarane 100 mg 4 tedne Nejescost Artralgia, edem na | V povzetku ¢lanka
/ (pacient je / dlaneh mehanizem NU ni opisan. | 129
imel raka)
20 let, 7th Ekstrakt Ephedra V krvi so Tahikardija, Mozno je, da je poSkodba
zenska Heaven | cinica-e (efedrin) nasli Se: hipokaliemija, jeter posledica so¢asno
/ / / paracetamol, | poskodba jeter zauzitega paracetamola. 130
bromisoval,
Guarana (kofein) etenzamid in
ibuprofen
54 let, 3ure Hujsanje Rabdomioliza Avtorji omenjajo moznost
zenska vpliva sestavin
prehranskega dopolnila na
Guarana (kofein) / / maso misic - le-to bi 132

lahko prehransko
dopolnilo zmanjSevalo in
tako vplivalo na
zmanj$anje telesne mase.
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Preglednica 20: NeZeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so vsebovala johimbin.

Trajanje
Pacient Prehransko Dnevni uzivanja Socasno zauZita
(starost, d : prehranskega Indikacija ; NU Razlogi/mehanizem NU Vir
opolnilo odmerek . zdravila
spol) dopolnila pred
pojavom NU
60 let, Johimbin 2 tedna Povecanje Miokardni infarkt Johimbin ima vazokonstriktivne 156
moski / energije / ucinke in je verjetno vplival na
poslabsanje ateroskleroti¢nega
plaka.
21 let, Johimbin 7,5mg 3 tedni Hujsanje Povecana potreba po | V povzetku ¢lanka to¢en
zenska kokainu in alkoholu | mehanizem ni omenjen, vendar je
(pacientka je bila v avtorjem zanimivo dejstvo, da sta
/ preteklosti odvisna se ponovna potreba po kokainu in 153
od THC-ja in alkoholu, ter samomorilska
kokaina), nagnjenja pojavila po zacetku
samomorilska jemanja johimbina.
nagnjenja
Moski | 3ohimbin Koma Zastupitev z johimbinom in
/ / / / kavainom 157
Kavain
37 let, Johimbin 59 2 uri Bodybuilding Nevrotoksi¢nost
moski (slabo pocutje,
/ bruhanje, nezavest, / 154
napasi)
46 let, Libido-Max 5-10 minut Erektilna Klonidin Hipertenzivna kriza | Verjetno je prislo do interakcije
moski (med drugim disfunkcija (INTERAKCIJA!) med johimbinom in klonidinom —
vsebuje / johimbin je izni¢il 159
johimbin) antihipertenzivno delovanje

klonidina.
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42 |et, Johimbin Izboljsanje spolne | Visokoaktivno Priapizem Johimbin deluje kot antagonist a-
moski funkcije protiretrovirusno 2 adrenoreceptorjev, kar ima
/ / zdravljenje lahko ta posledico priapizem. 160
(HAART),
escitalopram
65 let, | Johimbin 3 meseci Erektilna Poslabsanje Pacient je imel mogoce pocasnem
moski disfunkcija Raynaudovega metabolizem johimbina, posledica
sindroma Cesar je bilo povecano sproscanje
kateholaminov in zmanj$ano
/ / odstanjevanje le-teh. Prislo je do | 161
stimulacije a-2 adrenergic¢nih
receptorjev in poslabsanja
simptomov Raynaudovega
sindroma.
42 |et, Johimbin 16,2 mg NU se je pojavil | Impotenca Nifedipin Alergijski dermatitis, | V povzetku ¢lanka mehanizem
moski kmalu po lupusu podoben NU ni opisan. 162
zauzitju sindrom
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Preglednica 21: NeZeleni uéinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so vsebovala belo vrbo.

Trajanje
Pacient . uZivanja Socasno . .
(starost, Prehransko dopolnilo Dnevni prehranskega | Indikacija zauZita NU Razlogi/mehanizem Vir
odmerek . . NU
spol) dopolnila pred zdravila
pojavom NU
61 let, Bela vrba Anafilakti¢na reakcija | Pacientka je bila
Zenska / / / / (akutna dihalna stiska) | alergi¢na na 182
salicilate
25 let, | Stacker 2® | Bela vrba Pacientka je Anafilakti¢na reakcija | Pacientka je imela
zenska zauzila le 2 alergijo na
tableti / / / acetilsalicilno 180
kislino Ze v
preteklosti.
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Preglednica 22: NezZeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so vsebovala kajenski poper.

kateholaminov,
posledica Cesar je
bilo krcenje
koronarne arterije.

Trajanje
Pacient . uZivanja Socasno . .
(starost, P(;ehran_s ko Dnevni prehranskega Indikacija zauZita NU Razlogi/mehanizem Vir
opolnilo odmerek . . NU
spol) dopolnila pred zdravila
pojavom NU
34 let, Kapsaicin 1 odmerek 3 dni Huj$anje Akutni koronarni Avtorji menijo, da je
moski sindrom zelo verjetno, da je
kapsaicin povzrocil
/ NU, saj ima 188
kardiotoksicen
potencial.
41 let, Kajenski poper 3 mesece Hujsanje Akutni miokardni Avtorji menijo, da je
moski infarkt zelo verjetno, da je
kapsaicin povzro¢il
/ / NU, saj ima 189
kardiotoksicen
potencial.
25 let, Kajenski poper 1 odmerek 5 dni Hujsanje Akutni miokardni Sklepajo, da je
moski infarkt, koronarni kapsaicin izzval
vazospazm spros¢anje endotelina
iz nevronov, ter
/ izloCanje 190
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Preglednica 23: NeZeleni uéinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so vsebovala rozni koren.

Pacient
(starost,

spol)

Prehransko
dopolnilo

Dnevni
odmerek

Trajanje
uZivanja
prehranskega
dopolnila pred
pojavom NU

Indikacija

Socasno
zauZita
zdravila

NU

Razlogi/mehanizem NU

Vir

68 let,
zenska

Rozni koren

400 mg

15 dni

Izboljsanje
razpolozenja,
zmanj$anje
razdrazljivosti

Paroksetin
20 mg/dan

Serotoninski
sidrom
(INTERAKCHAN

Prislo je do interakcije med
paroksetinom in roznim
korenom.

V povzetku ¢lanka je
omenjeno, da rozni koren
vpliva na distribucijo
dopamina in serotonina,
zato je potrebna previdnost
pri so¢asni uporabi zdravil,
ki vplivajo na omenjene
prenasalce.

236

54 |et,
moski

Rozni koren

7 mesecev

Zmanj$ana
koncentracija

Olmesartan
medoksomil

Poskodba jeter

Poskodbo jeter naj bi
povzrocilo tako zdravilo,
kot tudi prehransko
dopolnilo.

Poleg tega je imel pacient
nealkoholni steatohepatitis
in bolezen jeter (v povzetku
¢lanka ni omenjena to¢na
bolezen).

237
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Preglednica 24: NezZeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so vsebovala ingver.

Trajanje
Pacient Prehransko Dnevni uzZivanja Soasno zauFita
(starost, dopolnilo/vir prehranskega Indikacija ; NU Razlogi/mehanizem NU | Vir
! . odmerek . zdravila
spol) ingverja dopolnila pred
pojavom NU
76 let, | Koscki posusenega Vec tednov Fenprokumon, Krvavitev iz nosu Zaradi interakcije med
Zenska | ingverja ali ¢aj iz (kaptopril, (INTERAKCIJA!) | ingverjem in
ingverjevega prahu holekalciferol, fenprokumonom je prislo
/ / piretanid, do podaljsanja INR-ja in 241
izosorbid posledi¢no krvavitve iz
mononitrat, nosu.
digoksin)
57 let, | Z ingverjem 3009 4 dni Furosemid 160 Hiperkaliemija 300 g ingverja vsebuje
moski | zacinjena juha mg, priblizno 4000 mg kalija,
spironolakton poleg tega pa je
200 mg spironolakton diuretik, ki
/ L y | 242
varcuje s kalijem. Pacient je
imel alkoholno cirozo, kar
je Se dodatno vplivalo na
poslabsanje hiperkaliemije.
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Preglednica 25: NezZeleni ucinki pacientov, ki so uzivali prehranska dopolnila, ki so vsebovala vodni popnjak.

venlafaksin

2) Vodni popnjak in alga
Fucus vesiculosus
inhibirata encim CYP2D6
— v naSem primeru je bila
posledica povisana
koncentracija
venlafaksina.

Trajanje
Pacient Prehransko Dnevni uZivanja Socasno
(starost, q ; prehranskega Indikacija zauZita NU Razlogi/mehanizem NU | Vir
opolnilo odmerek . .
spol) dopolnila pred zdravila
pojavom NU
15 let, | Vodni popnjak 20 mg/dan 6 tednov Akne Limeciklin Akutni hepatitis V povzetku ¢lanka ni 292
zenska omenjen.
35 let, | Vodni popnjak, Priblizno 1 leto | HujSanje Venlafaksin Intersticijski Oba NU sta posledica
zenska | alga Fucus pneumonitis, previsoke koncentracije
vesiculosus kardiomiopatija venlafaksina. Mozna sta 2
vzroka za poviSano
koncentracijo:
1) Pacientka je imela
pocasen metabolizem
preko CYP2D6 encima, s
/ katerim se presnavlja 293
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Preglednica 26: Pregled razli¢nih toksi¢nih u¢inkov sestavin prehranskih dopolnil za hujsanje.

Legenda:

(K): nezeleni udinek se je pojavil samo z uporabo kombinacije

(+K): nezeleni udinek se je pojavil z uporabo same sestavine in sestavine v kombinaciji

(+2): nezeleni ucinek se je pojavil zaradi so¢asne uporabe zdravil, vendar interakcija ni nikjer omenjena

Vrsta toksiénosti

Sestavine prehranskih dopolnil

Dokazi o toksiénosti

Cloveski dokazi

Studije na

Studije in

gtudije Porocila o SR -
na neselenih Zivalih VItro
ljudeh | wucinkih
Hepatotoksi¢nost CLA v v v
Garcinija v(K)
Cimet v
Zeleni Caj v v (+K)
Guarana v (+K, +Z)
Johimbin v (K)
Gymnema sylvestra v
Rozni koren v (+2)
Vodni popnjak v v
Kardiovaskularni zapleti Garcinija v
Grenka pomaranc¢a v v (+K)
Kofein v v (+K)
Johimbin v (+K) | V(+K)
Kajenski ¢ili v
Bela murva v (K)
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Vpliv na simpati¢ni ziveéni sistem (palpitacije, | Grenka pomaranca v (K) v (+K)
suha usta, hitrej$e bitje srca, povisan krvni Guarana v (K)
tlak, nespec¢nost, tremor, tesnoba) Kofein v
Johimbin v
Orescki kola v
Nevrotoksi¢nost Johimbin v
Manija Jagode acai v
Napadi Grenka pomaranca v (K)
Kofein v v
Johimbin v (K)
Povecana potreba po uzivanju prepovedanih Johimbin
snovi v
Karcinogeno delovanje Caj mate v
Alergijske reakcije Cimet v v
Gugulsteron v
Johimbin v
Bela vrba v
Zelena kava v
Beli fizol v
Regrat v
Sparglji v
Artioka v
Toksi¢en vpliv na pulmonarni sistem Cimet v
Sparglji v
Pojav infekcij Zelena kava v
Nefrotoksi¢nost Garcinija v
Grenka pomaranca v (K)
Johimbin v (K)
Bela vrba v
Inzulinska resistenca CLA v
Povisanje vrednosti LDL holesterola, CLA v
celokupnega holesterola in trigliceridov Jagode acai
Toksi¢en vpliv na mii¢noskeletni sistem Guarana v (+K)
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Toksicen vpliv na §€itnico

Gugulsteron

\

Vpliv na androgene receptorje

Malinov keton

Glavobol

Zelena kava

Afriski mango

Beli fizol

Nespecnost

Afriski mango

Y ANENEN

Priapizem

Johimbin

Motnje v ionskem ravnovesju

Guarana

Sprememba v §tevilu krvnih celic

Coleus forskohlii

Zmanj$anje koncentracije Hb v eritrocitih

Spaglji

Povecanje tromboplastinskega Casa

Sparglji

Gastointestinalne tezave

Omega-3 mascobne kisline

Gugulsteron

Johimbin

N ANEN

Ores¢ki kola

Coleus forskohlii

Kajenski ¢ili

Zelena kava

Afriski mango

Crni bezeg

Izpadanje las

Cimet

Previdnost pri uporabi v nosecnosti

CLA

Kofein

SIS NN NS

Ingver

Crni bezeg

Sparglji

ANEN
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Sestavine prehranskih dopolnil

Graf 9: Stevilo razliénih toksi¢nih u¢inkov sestavin prehranskih dopolnil.
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Graf 10: Stevilo sestavin izbranih prehranskih dopolnilih, ki lahko povzro¢i neZelene uéinke.

164



100

80

60

40

20

Delez prehranskih dopolnil s sestavinam, ki lahko povzrocijo DeleZ prehranskih dopolnil s sestavinam, ki nimajo nezelenih
nezelene ucinke ucinkov

Graf 11: Delez izbranih prehranskih dopolnil, ki lahko povzro¢i nezelene u¢inke.
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Graf 12: Delez izbranih prehranskih dopolnil, ki lahko stopa v interakcije z zdravili in drugimi prehranskimi dopolnili.
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Preglednica 27: Pregled razli¢nih interakcij sestavin prehranskih dopolnil z zdravili ali prehranskimi dopolnili

Legenda:

*,..podatki so pridobljeni iz $tudij na Zivalih oz. in vitro

Prehransko Prehransko NezZeleni u¢inek, ki je bil Kratka razlaga
dopolnilo dopolnilo/zdravilo posledica interakcije
Garcinija (+krom, | Escitalopram, sertralin Serotoninski sindrom Povisana koncentracija serotonina, zaradi so¢asne uporabe garcinije in
kalij, kalcij) dveh razli¢nih inhibitorjev privzema serotonina.

Garcinija (+ sena,
hitosan, aloin, beli
fizol, pasijonka)

Tiamazol, sibutramin

Akutni holestaticni hepatitis,
nekroza jeter

Mehanizem interakcije ni poznan, vendar je do NU prislo kmalu po
socasni uporabi vseh omenjenih zdravil in prehranskih dopolnil.

Ribje olje

Ketorolak, fluoksetin,
aspirin, klopidogrel,

Motnje v hemostazi

NSAID-i imajo antiagregatorni ucinek na strjevanje krvi, ki se v
kombinaciji z omega-3 mascobnimi kislinami iz ribjega olja Se okrepi,

koncentracije nadolola

vitamin E zato lahko pride do krvavitev. Ketorolak vpliva na tromboksan A2,
fluoksetin povecuje nivo serotonina v krvi, posledica ¢esar je tudi
antiagregacijski uéinek. Tudi vitamin E vpliva na funkcijo trombocitov.
Zeleni ¢aj *Nadolol *ZmanjSanje plazemske * S Studijo na ¢loveskih zarodnih celicah ledvic (HEK 293) so

pokazali, da je zeleni ¢aj inhibitor OATP1A2 — transportnega polipetida
za anione. Mozno je, da pride do zmanjSanja privzema nadolola v
crevesju, zaradi inhibicije OATP1A2.

Anastrozol, ramipril,
oksibutinin

Hud akutni hepatitis

Tocen mehanizem reakcije ni poznan. Avtorji ne izkljuujejo moznosti
farmakokineti¢nih interakcij med spojinami v zelenem ¢aju in ostalimi
zdravili.

Aminofili, epinefrin,
lidokain, fluoksetin
efedrin, kofein

Ishemi¢ni kolitis

Avtorji sklepajo, da je kombinacija vseh zdravil in prehranskega
dopolnila vplivala na razvoj NU.

Simvastatin/atorvastatin/
rosuvastatin

Misi¢ni krci v nogah

Mozna razlaga je interakcija med zelenim ¢ajem in statini. Vzrok je lahko
v individualni genetski dovzetnosti za metabolne spremembe, ki jih
povzroci zeleni Caj.
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Grenka pomaranca

Zdravila, ki se
presnavljajo z citokromom
CYP3A4

Povisanje krvnih
koncentracij zdravil, ki se
presnavljajo z citokromom
CYP3A4

Ekstrakt grenke pomarance vsebuje 6',7'-dihidroksi bergamontin in
bergaptin. Prvi je selektivni zaviralec citokroma CYP3A4, drugi spada v
skupino furanokumarinov, ki tudi v manjsi meri inhibirajo omenjeni
izoencim. S pomocjo citokroma CYP3A4 se metabolizira ve¢ kot Cetrtina
vseh zdravil, zato lahko pride do hudih interakcij, posledica ¢esar je dvig
krvnih koncentracij teh zdravil.

MAO inhibitorji

Hipertenzivna kriza

Lahko pride do porasta koncentracije sinefrina, posledica Cesar je
spremenjen metabolizem sinefrina in povecano izlo¢anje kateholaminov,
kar lahko vodi v hipertenzivno krizo.

*Guarana *Amiodaron * Guarana vpliva na * Pri so¢asni aplikaciji amiodarona in guarane, je pri§lo do zmanjSanega
absorbcijo amiodarona pri AUC, pri lo¢eni aplikaciji amiodarona in guarane pa tega u¢inka ni bilo.
podganah 1z tega so sklepali, da guarana vpliva na absorbcijo amiodarona pri

podganah.

Johimbin Klonidin Hipertenzivna kriza Johimbin ima nasproten u¢inek kot antihipertenziv klonidin, zato

zmanjsa njegov ucinek.

Tricikli¢ni antidepresivi

Povisanje krvnega tlaka

Tricikli¢ni antidepresivi Se povecajo ucinek johimbina na zvisanje
krvnega tlaka.

Fenotiazini Povecanje uéinkov Johimbin poveca zaviralne uéinke, ki jih imajo fenotiazini na

fenotiazinov adrenergiCni sistem.

Sibutramin Kardiovaskularne tezave Sibutramin je inhibitor ponovnega privzema serotonina in noradrenalina,
zato lahko v kombinaciji z johimbinom povzroc¢i hude kardiovaskularne
teZave.

Orescki kola Halofantrin ZmanjSanje absorbcije Ob soc¢asnem uzivanju je prislo do zmanjsanja Cmax in AUC

halofantrina

halofantrina in njegovega metabolita. Predvidevajo, da je prislo do
nastanka kompleksov med zdravilom in kofeinom, posledica ¢esar je bila
zmanj$ana absorbcija halofantrina.

*Coleus forskohlii

*Zdravila, ki se
presnavljajo z CYP3A in
CYP2B skupino
citokromov

* ZmanjSanje plazemskih
koncentracij zdravil, ki se
presnavljajo z CYP3A in
CYP2B skupino citokromov

* V §tudiji na misih so ugotovili, da ekstrakt Coleus forskohlii-a vpliva
na CYP3A in CYP2B skupino citokromov; s citokromi CYP3A se
presnavlja 50% predpisanih zdravil. Vpliva tudi na skupino CYP2C, ki
sodeluje pri metabolizmu varfarina. Forskolin zelo malo prispeva h
indukcijo encimov - niso Se ugotovili katere sestavine ekstrakta
inducirajo encime.
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RozZni koren

Paroksetin

Serotoninski sindrom

Prislo je do interakcije med paroksetinom in roznim korenom.

V povzetku ¢lanka je omenjeno, da rozni koren vpliva na distribucijo
dopamina in serotonina, zato je potrebna previdnost pri so€asni uporabi
zdravil, ki vplivajo na omenjene prenasalce.

Ingver

Fenprokumon

Motnje v hemostazi

Interakcija med ingverjem in fenprokumonom je povzrocila podaljSanje
INR-ja.

Spironolakton

Motnje v koncentraciji
kalija v krvi

300 g ingverja vsebuje priblizno 4000 mg kalija, poleg tega pa je
spironolakton diuretik, ki varcuje s kalijem. Pacient je imel alkoholno
cirozo, kar je $e dodatno vplivalo na poslabsanje hiperkaliemije.

Nifedipin Sinergisti¢no delovanje na | Lahko bi sklepali, da je pri pacientih, ki se zdravijo z vi§jim odmerkom
agregacijo trombocitov nifedipina potrebna previdnost pri so¢asni uporabi ingverja.
*Laneno seme *Vitamin Bs *ZmanjSanje koncentracije | *Laneno seme vsebuje tudi linatin, ki je antagonist vitamina Bs. Zaenkrat

razpolozljivega vitamina Be

niso porocali o $kodljivem vplivu linatina na ljudi, so pa v Studijah na
svinjah ugotovili, da dolgotrajno uzivanje lanenega semena lahko vodi v
zmanjsanje koncentracije razpolozljivega vitamina Be.

Vodni popnjak

Venlafaksin, alga Fucus
vesiculosus

Intersticijski pneumonitis,
kardiomiopatija

V povzetku ¢lanka ni omenjen.

Oba NU sta posledica previsoke koncentracije venlafaksina. Mozna sta 2
vzroka za povisano koncentracijo:

1) Pocasen metabolizem preko CYP2D6 encima, s katerim se presnavlja
venlafaksin.

2) Vodni popnjak in alga Fucus vesiculosus (ki ju je pacientka uzivala)
inhibirata encim CYP2D6 — v naSem primeru je bila posledica povi$ana
koncentracija venlafaksina.
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