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Riskiprofiili perustuu EU-rahoitteisessa PlantLibra-projektissa kerattyn kyselyaineiston Suomea koskevaan

osuuteen sekd kirjallisuudesta saatuun tietoon kasviravintolisien koostumuksesta ja niiden sisaltamien

yhdisteiden toksisuudesta sek& ominaisiin aineisiin mahdollisesti littyvistd farmakokineettisista

yhteisvaikutuksista lddkeaineiden kanssa.

Tarkastelltuihin ominaisiin aineisiin ei littynyt merkittavad suoraa toksisuutta kaytetyilld annoksilla. Sen

sijaan moniin ominaisiin aineisiin (erityisesti inkivadri, peltokorte) liittyy merkittéva yhteisvaikutusten

potentiaali, etenkin CYP3A4:n vdlitykselld metaboloituviin ladkeaineisiin. Koska CYP3A4:n kautta

metaboloituvia ladkkeitd kaytetdan paljon, yhteisvaikutusten riski korostuu. Erityistd huolta liittyy

varfariiniin (metaboloituu CYP2C9 ja osittain CYP3A4:n kautta), silla sen terapeuttinen ikkuna on

kapea (pitoisuudet veressa voivat helposti olla liian pienid tai suuria). On kuitenkin huomattava, ettd

vahvaa nayttod farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista on vahan, sillé kaytettavissé on 1ahinnd in

vitro -tutkimuksia kasviravintolisien sisaltédmien ominaisten aineiden ja lddkeaineiden valilla. Lisaksi on

huomattava, ettd useat kasviravintolisat sisdlsivat useasta kasvista perdisin olevia ominaisia aineita ja

ettd kasviravintolsien kayttajat kayttivat usein useita valmisteita yhdessa ladkkeiden kanssa.
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Riskprofilen bygger p& den del som galler Finland av det enk&tmaterial som samlats in inom det av

EU finansierade projektet PlantLibra och pé ur litteraturen erhdllen information om de vegetabiliska

kosttillskottens sammansattning och toxiciteten hos féreningarna som de innehdller och de

farmakokinetiska samverkningarna med ldkemedel som eventuellt hanfor sig till de kannetecknande

amnena.

Till de granskade kannetecknande dmnena hanférde sig inte ndgon betydande direkt toxicitet med

de doser som anvandes. Till ménga kénnetecknande dmnen (sarskilt ingefara, dkerfréken) hanfor sig

ddremot en betydande potential av samverkningar, i synnerhet med Idkemedel som metaboliseras

via CYP3A4. Eftersom det anvands en hel del Iakemedel som metaboliseras via CYP3A4, understryks

risken for samverkningar. Sarskild oro vacker varfarinet (metaboliseras via CYP2C9 och delvis via

CYP3A4) eftersom dess terapeutiska fonster ar smalt (halterna i blodet kan latt bli for ldga eller

hoéga). Det ar andd skal att beakta att det endast finns blygsamma bevis pd de farmakokinetiska

samverkningarna, effersom vi framst har tillgéng till in vitro-undersdkningar av samverkningarna mellan

de kannetecknande dmnena som vegetabiliska Iakemedel innehdller och Iakemedlen. Det ar ocksd skal

att beakta att flera vegetabiliska kosttillskott innehdll kannetecknande dmnen som harstammar fréin

flera vaxter och att de personer som anvande vegetabiliska kosttillskott ofta anvande flera preparat

tillsammans med IGkemedel.
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Risk profile is based on survey data collected in an EU funded PlantLibra project concerning Finland and

information from scientfific litterature on composition of plant food supplements (PFSs), toxicity of the

compounds they contain and possible pharmacokinetic interactions of these compounds or substances

in PFS with medication.

There were no significant direct foxicological risks related to substances in PFS. However, many

substances in PFSs (especially ginger and Equisetum arvense) were related to potential interactions with

medications, especially with medications which are metabolised through CYP3A4. Since medications

which are metabolised through CYP3A4 are used frequently among PFS user, the risk of intercations may

be significant - especially warfarin with narrow therapeutic window. However, there is no strong evidence

o finteractions between these PFSs and medications, since there from litterature there is mainly in vitro

studies available. It should also be noted that manny used PFSs contained several plant subtances and

that PFSs were used with several medications simultaneously.
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1 Johdanto

Ravintolisat ovat elintarvikkeita, jotka ulkomuotonsa (esim. tabletti) tai kayttétapansa vuoksi poik-
keavat tfavanomaisista elintarvikkeista. Niiden tarkoitus tdydentad ruokavaliota. Ravintolisistd ei
ole tarkoitus saada merkittavid madria energiaa. Kasviravintolisille on tyypillistd, eftd raaka-ainei-
den erakohtainen vaihtelu on suurta. Ravintolisi saadellaan EU-direktiivilld (2002/46/EY)ja Maa-
ja metsatalousministerion asetuksella ravintolisista (78/2010). Ns. ominainen aine (esim. fenkolin
siemenuute) on ilmaistava pakkausmerkinndissa numeroin (esim. %). Ominaisen aineen Maara
vuorokausiannoksessa on ilmaistava. Ravintolisistd ei saa esittadd sairauksien hoitamiseen, en-
naltaehkdisemiseen tai parantamiseen liittyvid vaitteitd. Niiden turvallisuus on elintarviketoimijan
vastuulla. Terveysvaitteitd (esim. "raaka-aine x piristad”) saa esittad vain jos ne ovat EU:n hyvaksy-
mid. Kasviravintolisien liséksi on saatavana myos kasvirohdosvalmisteita. Ne ovat [&dkkeitd, joille
myyntiluvan myontad Fimea.

Tama riskiprofiili perustuu yhteiseurooppalaisessa PlantlLibra-projektissa kerattyyn aineistoon.
Projektin johtopadtoksend todettiin, ettd Suomelle ovat tyypillisia seuraavat seikat (Garcia-Alvarez
ym. 2014):

Kasviravintolisien kayttd on jaksottaista

Kaytetddn useita kasviravintolisid yhta aikaa

Kasviravintolisia kaytetdan muiden ravintolisien ohella

Kaytetddn ravintolisid, joissa on kaksi tai useampia ominaisia aineita

Kaytosta ei kerrota laakarille tai farmasistille

Viite

Garcia-Alvarez A, Egan B, de Klein S, Dima L, Maggi FM, Isoniemi M, Ribas-Barba L, Raats MM, Meissner EM, Badea M,
Bruno F, Salmenhaara M, Mila-Villarroel R, Knaze V, Hodgkins C, Marculescu A, Uusitalo L, Restani P, Serra-Majem L.
Usage of plant food supplements across six European countries: findings from the PlantLIBRA consumer survey. PLoS
One. 2014;9:€92265.
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2 Tavoitteet

°

Liittyykd Suomessa yleisimmin kdytettavien kasviravintolisien kasviraaka-aineisiin tai niiden
sisaltamiin yhdisteisiin mahdollisia terveyshaittoja

Todenndkaoisyys, ettd terveyshaittoja ilmenee oftaen huomioon altistuksen

Selvittad farmakokineettiset yhteisvaikutukset lddkkeiden kanssa

Selvittad kasviravintolisien kayttd sairauksien hoidossa

Riskiprofiili on luonteeltaan kvalitatiivinen

Kasviravintolisien mahdollisia hyotyjd ei selvitetd

Katsausartikkeleita kaytetaddn mahdollisimman paljon



Ruokaviraston tutkimuksia 172019 | Kasviravintolisien riskiprofiili | Aineisto ja menetelmét

3 Aineisto ja menetelimat

Taman raportin aineiston muodostaa EU-rahoitteisen PlantlLibra projektin kyselyaineiston Suomen
osuus, jossa tutkittiin kasviravintolisien kayttdéd sekd terveyshyotyja ja -haittoja (Garcia-Alvarez ym.
2014).

Evira osallistui kasviravintolisien kayttod selvittavan poikkileikkauskyselyn foteuttamiseen. HUS:In
eeftiseltd foimikunnalta saatiin puoltava lausunto kyselyn tekemiseen. Kysely tehtiin 18-80-vuoti-
aille. Ennen varsinaista kyselyd 2 784 henkilolta kysyttiin kayttivatkd he ylipadnsd kasviravintolisic.
Tama seulonta tehtiin Helsingissd, Turussa, Kuopiossa ja Oulussa. Mikali henkild sanoi kayttavansa
kasviravintolisad/-lisid, hantd pyydetiin osallistumaan haastatteluun vastaajan kotona tai tyo-
paikalla. Haastattelu tehtiin 402 henkildlle. Haastattelussa tiedusteltiin kasviravintolisien kayttod
edeltavan 12 kuukauden aikana. Haastattelussa tiedusteltiin mitd kasviravintolisad (nimi jo kasvi)
vastaagja kaytti, kayton useus ja madrd sekd syyt kasviravintolisan kayttéon, havaitut haittavaiku-
tukset sekd lukuisia taustakysymyksia (mm. ikd, pituus, paino, koulutus, terveydentila, lGdkkeiden
kaytto, elintavat). Haastattelussa oli mahdollista raportoida korkeintaan viisi kasviravintolisad.
Aineiston kerdsi European Fieldwork Group toukokuusta 2011 syyskuuhun 2012. Kysely on kuvattu
tarkemmin Garcio-Alvarez ym:n (2014) julkaisussa.

Mukaanotettavat kasviperdiset ominaiset aineet valittiin kuvan 1. vuokaavio mukaisesti. Ravinto-
lisalle ominaisella aineella tarkoitetaan ravintoainetta tai muuta ainetta, jolla on ravitsemukselli-
nen taifysiologinen vaikutus. Taulukoissa 1. ja 2. on kuvattu kunkin kasvin mukaanoton tai poisjat-
t&misen perusteet. Tietoa ominaisten aineiden haittavaikutuksista ja IGdkeaineiyhteisvaikutuksista
haettiin PubMedistd. Tulokseksi saatujen tieteellisten artikkeleiden laatua ei arvioitu syvallisesti.
Katsausartikkeleja ja meta-analyyseja kaytettiin, jos niitd oli saatavana.

Onko kayttjien osuusvahintdan
5 %kaikista kayttdjista?

|

B jatkoarviointiin

Kylla

Onko kasviravintoliséin kayttd

Ei . . .
(mg/paiva) suurempaa kuin B jatkoarviointiin

tavanomainen elintarvikekdytté?

Kylid Viite
Garcia-Alvarez A, Egan B, de Klein S, Dimal L,
Onko saatavana luoteftavaa B Maggi FM, Isoniemi M, Ribas-Barba L, Raats MM,
NAYMEa kasviravintolisan Meissner EM, Badea M, Bruno F, Salmenhaara M,

Haitoista tai yhteisvaikutuksista

lakkeiden kanssa? Mila-Villarroel R, Knaze V, Hodgkins C, Marculescu

A, Uusitalo L, Restani P, Serra-Majem L. Usage
Kylla of plant food supplements across six European
countries: findings from the PlantLIBRA consumer
Jatkoarviointiin | survey. PLoS One. 2014;9:e92265.

Kuva 1. Vuokaavio riskiprofiiliin mukaan otettavista kasveista.

Jd
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Taulukko 1. Kasviravintolisien suurimmat ominaisten aineiden madarat, kayttdjien lukumadré ja vaaratiedon
saatavuus. Mukana ovat ominaiset aineet, joilla on yli 20 kayttajaa (vahintédn 5 % kaikista kayttajisté). Bruttokayt-
t@jdmadrat on julkaistu artikkelissa Garcia-Alvarez ym. 2014. Lopulliset kayttdjamadrat on ilmoitettu mydhemmin
kunkin kasvin kohdalla. Lopullisista kdyttdjamadristé on poistettu kasvista tehdyn tavanomaisen elintarvikkeiden
raaka-aineen (esim. soijadljy) tai lisdaineen/apuaineen (esim. soijalesitiini) kéyttd ravintoliséssa tai vahdaisessa

madrin aromiaineena (esim. piparminttudljy).

Suurin Tietoa omi-
. Kayttdjien luku- | naisen aineen
Kasvi ominaisen maara! (osuus | vaaroista tai
. . .. Ominainen aine aineen maksimi- .. oo .
(tieteellinen nimi) O — kaikista laakeyhteis-
P kayttajistd, %) | vaikutuksista
annoksessa
saatavana
Anisruoho . - .
(Pimpinella anisum) siemen | 6ljy 27 mg 36 (8,98) ei
Auringonhattu/ . 5 g, vastaa
punahattu? lehti 33;'eng°”hatt“' 1125mg 55 (13,72) kyll3
(Echinacea spp.) kuivattua lehtea
Auringonkukka . - ei tarkkaa tietoa, .
(Helianthus annuus) siemen | 5ljy apuaine 23(5,74) €
hedel-
?&Ea:?ljzenlilzi;o)la ma/ mehutiiviste 250 mg 41 (10,22) ei

phigia g marja
Fenkoli : 3 N
(Foeniculum vulgare) siemen | uute 220 mg 21 (5,24) kylla
Helokki (Oenothera) | siemen | siemen 2g 43 (10,72) ei
Inkivaari L 330 mg (vastaa 8 g .
(Zingiber officinale) Juur uute tuoretta juurta) 41(10,22) kylla
Kaneli . . -
(Cinnamomum) kuori oljy 3,2mg 38 (9,48) kylla
Mausteneilikka
(Syzygium nuppu | Oljy 3,2mg 33 (8,23) kylla
aromaticum)

Muskottipahkina . . -
(Myristica fragrans) siemen | Oljy 0,7 mg 32(7,98) kylla
Mustaherukka siemen, | . . .
(Ribes nigrum) marja siemendljy 760 mg 32 (7,98) ei
Mustikka . 208 mg (vastaa .
(Vaccinium myrtillus) marja uute 20-40 g mustikkaa) 30(7,48) ¢!
Nokkonen lehti/ .. .
(Urtica dioica) juuri lehtijauhe 9g 43 (10,72) eid
Oliivipuu siemen, | ... . 1g,vastaal,2 .
(O/eapeuropaea) lehti Oljy, lehtiuute kugivaa lehted : 22 (5,49) ei>
Pellava (Linum . - .
ustatissimum) siemen | 6ljy 3g 28 (6,98) ei
Peltokorte . 3tl,vastaa3g ..

. leh ! i 26 (6,4 kyll
(Equisetum arvense) enti uute tuoretta lehtea 6 (6,48) yila
Porkkana ... .| mehusta tehty .

(Daucus carota) paajuun jauhe 18¢g 26 (6,48) ¢!
. . piparminttudljysta . . "
FI:;:;;?";?“I. eritg) | 1€hti | eristetty mentoli® 8,5 mg 47 (11,72) f(').givamu hait
pip piparminttujauhe® | 85 mg )
Punahiiva
(Monascus - punariisitiiviste 2,4g 30 (7,48) kylla
purpureaus)
Arvioitu osana
- . punariisivalmis- .
Riisi (Oryza sativa) teita (kts. alla kylla
punahiiva)

8
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Salvia . . 3 g, vastaa 678 mg ..
(Salvia officinalis) leht lehtiuute tuoretta salviaa 43(10,72) kylla
Sitruuna . . .
) . 10,72
(Citrus limon) kuori kuoriuute 50 mg 43 (10,72) ei
Sitruunamelissa . .
(Melissa officinalis) lehti uute 900 mg 39 (9,73) ei
Sitruunaruoho
(Cymbopogon lehti oljy 0,2 mg 30(7,48) ei
citratus)
Soija (Glycine max) | siemen | soijapapu-uute 400 mg 73 (18,20) kylla
Teepensas vihred . .
(Camellia sinensis) lehti uutejauhe lg 23(5,74) kylla
Timjami . timjamioljy 5mg .
(Thymus vulgaris) leht kuivattu lehti 500 mg 47(10,72) kylla
Tahkalaventeli lehti
(Lavandula ! uute 120 mg 34 (8,48) ei
g kukka
angustifolia)
- 2tl,vastaal0 g
Valkosipuli . ) ’ > .
(Allium sativum) kynsi jauhe tuo'retta valkosi- 25 (6,23) ei7
pulia
Vehna jyva - .
(Triticum aestivum) | (alkio) alkiodljy n-1lg 42 (10,47) €

!Tarkistamaton kayttdjien maara: tdssa vaiheessa ei ole suljettu pois kayttoa ravintolisdn apuaineena tai muuna
ei-ominaisena aineena (esim. soijadljy). Lopullinen kayttdjamaara lasketaan arvioinnin seuraavassa vaiheessa.

2Punahatun ja auringonhatun arviointi on yhdessa, silld useissa valmisteissa oli molempia. My6s vaikutus ja
koostumus olivat samankaltaisia.

3Uusitalo L, Salmenhaara M, Isoniemi M, Garcia-Alvarez A, Serra-Majem L, Ribas-Barba L, Finglas P, Plumb J,
Tuominen P, Savela K; PlantLIBRA Project’s Plant Food Supplement Consumer Survey; ePlantLIBRA Database -
Intake of selected bioactive compounds from plant food supplements containing fennel (Foeniculum
vulgare) among Finnish consumers. Food Chem. 2016;194:619-25.

4Tuore nokkonen voi syotyna aiheuttaa kielen turpoamista. Ravintolisissa (sisaltaa kuivattua nokkosta) ei ole
havaittu haittoja.

° Clewell AE, Béres E, Vértesi A, Glavits R, Hirka G, Endres JR, Murbach TS, Szakonyiné IP. A Comprehensive
Toxicological Safety Assessment of an Extract of Olea Europaea L. Leaves (Bonolive™). Int J Toxicol. 2016;35:208-
21.

6 Suurimmassa osassa ravintolisia piparminttudljyn (kdytto ldhinna aromiaineena) tai piparminttujauheen
maaraa ei ole ilmoitettu. lImoitettu piparminttujauheen maara ravintolisan paivittdisessa kdyttdannoksessa on
vahainen (85 mg).

Mentolista |6ytyy vain seuraavaa tietoa vaaroista:

e National Toxicology Program. Bioassay of dI-menthol for possible carcinogenicity. Natl Cancer Inst
Carcinog Tech Rep Ser. 1979;98:1-131.

e Murthy PB, Ahmed MM, Regu K. Lack of genotoxicity of menthol in chromosome aberration and sister
chromatid exchange assays using human lymphocytes in vitro. Toxicol In Vitro. 1991;5:337-40.

e Wada K, Fukuyama T, Nakashima N, Matsumoto K. Assessment of the in vivo genotoxicity of cadmium
chloride, chloroform, and D,L-menthol as coded test chemicals using the alkaline comet assay. Mutat Res
Genet Toxicol Environ

e Mutagen. 2015 Jul;786-788:114-9.

e http://www.inchem.org/documents/jecfa/jecmono/v042je04.htm

7 Valkosipulilla tiedetaan olevan yhteisvaikutuksia antiretroviraaliladkkeiden (kaytetdan HIV:in/AIDS:in hoidossa).
Tassa aineistossa ei kuitenkaan ollut antiretroviraalilddkkeiden kayttdjia. Yhteisvaikutuksia muidenkin ladkkeiden
kanssa on epadilty (Colalto C. Herbal interactions on absorption of drugs: Mechanisms of action and clinical risk
assessment. Pharmacol Res. 2010;62:207-27. doi: 10.1016/j.phrs.2010.04.001.), mutta varmaa tietoa asisasta ei
ole.

B


http://www.inchem.org/documents/jecfa/jecmono/v042je04.htm

Ruokaviraston tutkimuksia 172019 | Kasviravintolisien riskiprofiili | Aineisto ja menetelmat

Taulukko 2. Kasvin mukaanottaminen tai poisjattéminen riskiprofiilista. Perustuu tfaulukoon 1.

Kayttomaara on

Tietoa ominaisen

Kasvi suurempi kuin Ominaisen aineen | aineen vaaroista tai Mukana riski-
(tieteellinen nimi) tavanomainen pitoisuus >1% ladkeyhteisvaikutuk- profiilissa
elintarvikekaytto sista saatavana

Anisruoho . .

(Pimpinella anisum) ¢! €

Auringonhattu/

punahattu? kylla kylla kylla kylla

(Echinacea spp.)

?Aa/lzlalzt;ll;)gljzeglzlzer;c;la kylla kylla ei todettu haittoja ei

Auringonkukka . .

(Helianthus annuus) ¢! °

Fenkoli . . . -

(Foeniculum vulgare) kylla kylla kylla kylla

Helokki (Oenothera) | kylla kylla ei ei

:J‘?'ji'c";zr/'e()z’"g’ber kyll3 kyll3 kyll3 kyll3

Kaneli . .

(Cinnamomum) ¢! ¢

Mausteneilikka

(Syzygium ei ei

aromaticum)

Muskottipahkina . .

(Myristica fragrans) ¢! ¢!

Mustaherukka kylls kylls ei i

(Ribes nigrum) ¥ ¥

Mustikka . .
. . ei ei

(Vaccinium myrtillus)

Nokkonen kyll3 kyll3 ei i

(Urtica dioica) ¥ ¥

Oliivipuu . . . .

(Olea europaea) kylla kylla ei ei

Pellava (Linum . .
. ei ei
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Porkkana . .

(Daucus carota) ¢! ¢!
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(Echinacea purpu- kylla kylla kylla kylla

rae)
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(Monascus kylla kylla kylla kylla

purpureaus)

(S;;‘/’"/?a T kyll3 kyll3 kyll3

Sitruuna . .

(Citrus limon) ¢ €

Sitruunamelissa kyll: kyll3 oi ol

(Melissa officinalis)
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Sitruunaruoho

(Cymbopogon ei ei

citratus)

Soija (Glycine max) kylla kylla kylla kylla

Teepensas . B - -

(Camellia sinensis) kylla kylla kylla kylla

Timjami N ) ; -
. | I

(Thymus vulgaris) kylla kylld kylla kylla

Tahkalaventeli

(Lavandula ei oi

angustifolia)

Valkosipuli . ) _ .

(Allium sativum) kylla kyll ei ei

Vehna i ,

(Triticum aestivum)
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4 Kasvikohtainen tarkastelu

4.1 Auringonhattu (Echinaceae spp.)

Kaupallisesti tarkeimmat Auringonhattu-lajit ovat Echinacea purpurea, E. angustifolia ja E. pallida.
Valmistajista vain yksi iimoittaa verkkosivuillaan tuotteessa kaytetyt Echinacea-lajit, kahdessa
muussa puhutaan yleisesti Echinaceasta.

Auringonhatun tarkeimmdt bioaktiiviset yhdisteet ovat alkyyliamidit ja kahvihapon johdannaiset
sekd polysakkaridit. Bioaktiivisten yhdisteiden pitoisuus ja koostumus vaihtelee lajeittain, mutta
myds kasvin eri osien valilla. On kuitenkin viitteitd siitd, ettd kahvihapon johdannaisten hydtyosuus
olisi huono, silla niitd ei alkyyliamidien tapaan havaittu plasmassa E. purpurean ja E. angustifolian
yhdistelmavalmisteen nauttimisen jalkeen (Matthias ym. 2005).

Alkyyliamideja esiintyy eniten auringonhatun juurissa (Mudge ym. 2011). 2,4-dieeni isobutyyliamide-
ja esiintyy sekd E. purpurealla ettd E. angustifolialla, samoin 2,4,10-trieeni ja 2,4,8,10-tetraeeni isobu-
tyyliamideja, mutta 2-monoeeni isobutyyliomideja on padasiassa E. angustifolialla (Barnes et al.
2010, Mudge et al. 2011). E. pallidalla alkyyliamideja ei juuri ole, sen sijaan Igjilla esiintyy polyeeneja
(Pellati et al. 2007).

My&s fenolisten yhdisteiden valilla on eroja lajien valilla: E. purpurealla esiintyy sikuri- ja kaftaari-
happoa. N&itd ei havaita E. angustifolialta, sen sijaan vallitseva fenoliyhdiste on ekinakosidi.

E. angustifolialta 16ytyy lisdksi pienid madrid cynarinia ja klorogeenihappoa. E. pallidalta on madri-
tetty ekinakosideja ja lisaksi sekd sikuri- ettd kaftaarihappoa. (Pellati et al. 2004, Perry et al. 2001).

Polysakkarideilla on myds bioakfiivisia ominaisuuksia, esimerkiksi E. purpurean kukkaosien vallitse-
via polysakkarideja ovat ramnogalakturonaani ja arabinogalaktaani (Capek et al. 2015).

E. purpurean maanpddllisista osista on myods tunnistettu arabinogalaktaani-proteiinia, jossa
polysakkaridiin on kiinnittyneend uronihappo (Classen et al. 2000).

Absorptio, kinetiikka ja metabolia

Echinacea-ravintolisien ADME-ominaisuuksia on tutkittu inmisilld vain yhdessad tutkimuksessa:
Woelkart ym. (2006). Tassa tutkimuksessa kahdeksan tutkittavaa sai E. purpurea-ravintolisdd 4

ml liuosta tai 12 tablettia ja kaksi lumetta ristikk&isessa asetelmassa. Seka 4 ml, ettd 12 tablettia
sisalsi 0,07mg alkamideja. Havaittiin, ettd suurin pitoisuus veressa (C(max)=0,40 ng/ml seerumia))
saavutettiin liuoksella 30 minuutin kuluttua ja tableteille 45 minuutin kuluttua (C(max)=0,12 ng/ml
seerumia). Echinacea-ravintolisien isobutyyliamidien eliminaatio nayttad olevan nopeaa, sillé ne
ovat poistuneet ldhes kokonaan koehenkildiden plasmasta jo kahden tunnin kuluttua annostelus-
ta (Goey 2012).
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Terveyshaitat

Akuutti toksisuus

Echinacean akuuttia toksisuutta on tutkittu injektoimalla E. purpurean polysakkaridifraktiota suo-
nensisdisesti hiiriin. Saatu LD, -arvo naarashiirille oli 2 500 mg/kg. LD, -arvo on se akuutin toksisuu-
den (yksi kerta-annos) annos, jolla puolet koe-eldimistd kuolee. Sen sijaan E. purpureasta puriste-
tun mehun LD, -arvo oli hiirilla oraalisesti annosteltuna >30 000 mg/kg ja suonensisdisesti >10 000
mg/kg ja vastaavat arvot roftilla >15 000 mg/kg ja >5 000 mg/kg. Jalkimmaisessd tutkimuksessa
my&s E. purpurea -mehun mutageenisyyttd testattiin negatiivisin tuloksin. (Barnes ym. 2010).

LisGéintymistoksisuus

Gallon ym. (2000) kohorttitutkimuksessatutkimuksessa raskauden ensimmaisen kolmanneksen ai-
kana kaytetyn Echinacean ei havaittu lisaavan epdmuodostumien riskid. Echinacean vaikutuksesta
hedelmdallisyyteen ei ole julkaistua tietoa.

Yliherkkyys

Barnes ym. (2010) padatyvat johtopadtokseen, ettd Echinaceasta on mahdollista saada allergisia
reaktioita, mikali on allerginen asterikasveille (Asteraceae). Inopistokokeissa Echinacea on antanut
positiivisia tuloksia.

Yhteisvaikutukset ladkkeiden kanssa

Vuorovaikutuksia sytokromi P450 -entsyymien (CYP-entsyymit) kanssa on raportoitu. Esimerkiksi

E. purpurean ja E. angustifolian ja niiden seoksen vaikutusta CYP3A4-entsyymiin tutkittaessa kasvien
juurilla havaittiin voimakas inhibitorinen vaikutus entsyymiin, sen sijaan E. purpurean maanpadl-
lisillar osilla ja E. purpurean ja E. angustifolian 1:1 seoksella havaittiin kohtalainen vaikutus. Kasveista
eristetylld sikurihapolla havaittiin heikko inhibitorinen aktiivisuus ja ekinakosidilla kohtalainen.
(Budzinsky et al. 2000).

Ihmisillé tehdyissd kokeissa Echinaceae-uute inhiboi CYPIA2:ta ja CYP2C9:a4 (Shord ym. 2009).
Lisaksi on todettu, eftd Echinaceae-uutteella on vastakkaiset vaikutukset CYP3A4:68n maksassa ja
suolistossa.

Gorski ja kumppanit (2004) tutkivat E. purpurean juuren vaikutusta CYPIA2-, CYP2C9-, CYP2D6-
ja CYP3A-entsyymeihin niiden substraattien selektiivisen puhdistuman (clearance) perusteella.
Tuloksena oli CYPIA2:n substraatin alentunut puhdistuma ja CYP3A:n selektiivinen puhdistuma:
Echinacea inhiboi intestinaalista puhdistumaa ja indusoi hepaattista puhdistumaa. Tutkijat suo-
sittelevat varovaisuutta Echinacean ja CYPIA:n tai CYP3A:n avulla metaboloituvien Iddkeaineiden
yht&aikaisen kaytén kanssa.

Toisessa tutkimuksessa kokonaisesta E. purpureasta tehtyd valmistetta testattiin CYPIA2-, CYP2D6-,
CYP2EI- ja CYP3A4-entsyymeihin. Tuloksena havaittiin vain vahaisia vaikutuksia, mutta tutkijot
suosittelivat lisatutkimuksia CYPIA2:n ja CYP3A4:n suhteen eivatkd suositelleet niiden kayttdd kon-
ventionaalisten ladkkeiden kanssa perustuen Gorskin ja kumppaneiden tutkimustuloksiin. (Gurley
et al. 2004).

Planta Medican katsausartikkelissa todetaan yhteenvetona, ettd varovaisuutta kannattaa nou-
dattaa niiden CYP3A4:n substraattina toimivien I&dkeaineiden kanssa, joiden metabolia on vah-
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vasti CYP3A4-vdlitteistd (Herman ja von Richter, 2012). Tallaisiksi Iaakeaineiksi artikkelissa nimetadan
mm. seuraavat paljon kaytetyt ladkeaineet: verapamiili (verenpainelddke), siklosporiini (hylkimi-
senestilddke) ja takrolimuusi (hylkimisenestiladke). Myds haastateltavien kyselyssd nimedmien
ladkkeiden joukosta 16ytyi sellaisia, joiden metaboliaan Echinacea-valmisteet saattavat vaikuttaa.
Naita olivat astman hoitoon kaytetty kortikosteroidi budesonidi (CYP3A4:n substraatti), ehkdisypil-
lereissa kaytetty etinyyliestradioli (CYP3A4:n substraatti ja inhibiittori), verenpaineladke losartaani
(CYP3A4:n substraatti) ja antikoagulantti varfariini (CYP3A4:n ja CYPIA2:n osittainen substraatti)
(Klaassen ja Watkins, 2010).

Joitain huolia on esitetty uskomuslddkkeiden sekd antiretroviraalisten IGakkeiden yhtdaikaisesta
kaytostd. Muun muassa monen HIV-proteaasi-inhibiittorilddkkeen metabolia tapahtuu CYP3A4:n
kautta. Penzak kumppaneineen (2010) tutki, onko E. purpurealla vaikutusta lopinavir/ritonavir-yh-
distelImaladkkeen tehoon. Intervention jalkeen merkittdvid muutoksia niin lopinavirin kuin ritona-
virinkaan farmakokineettisissa profiileissa ei havaittu, mutta CYP3A4-entsyymin indusoituminen
havaittiin sen substraatin valitykselld. (Penzak et al. 2010).

Antfimitoottisen dosetakseli-sydpaladkkeen farmakokinetiikassa ei havaittu muutoksia

E. purpurean kayton yhteydessa (Goey et al. 2013). Sen sijaan veren hyytymistd estévan varfariinin
puhdistuma lisaantyi selvasti E. purpurean ja E. angustifolian juurivalmisteen kaytéon myotd, mutta
laakkeen farmakodynamiikka ei muuttunut (Abdul et al. 2010).

Taustatietoa kayttajista

Yhteensa 60 vastaajaa (60/401, 15 %) ilmoitti kayttavansa jotakin Echinacea-valmistetta. 25/60
(42 %) haastatelluista kayttdjista on miehid ja 35/60 (58 %) naisia. Naisista kolme oli vastaushet-
kella raskaana. Vastaajien keski-ika on 48 vuotta. 22/60 (37 %) vastaajasta on suorittanut korkea-
koulututkinnon, 34/60 (57 %) lukio-, ammatti- tai opistotason tutkinnon ja 4/60 (6 %) kansa- tai
peruskoulun.

30/60 (50 %) vastaajasta on normaalipainoisia, 1/60 (2 %) alipainoisia, 20/60 (33 %) ylipainoisia ja
9/60 (15 %) linavia. 48/60 (80 %) vastaajasta ei tupakoi. 47/60 (78 %) vastaajasta iimoittaa tervey-
dentilansa vahintaan hyvaksi, 12/60 (20 %) ei hyvaksi eikd huonoksi ja 1/60 (2 %) huonoksi.

Terveysongelmat, joista haastatellut karsivat, littyivat useimmiten korkeaan verenpaineeseen
(12/60, 20 %) tai allergiaan (11/60, 18 %). Korkeasta kolesterolista ja reumasta/niveltulehduksesta
karsi kustakin 8/60 (13 %) vastaajasta. 23/60 (38 %) kayttajastd ilmoitti, ettei karsi minkadnlaisista
terveysongelmista.

Kayttajista 24/60 (40 %) oli jokin saannollinen ladkitys, useimmiten verenpaine- tai allergialadkitys.
51/60 (85 %) ilmoitti kayttavansa Echinacean lisaksi myos jotakin muuta ravintolisad. Kaytetyimpid
olivat vitamiini- ja kivenndisainevalmisteet sekd rasvahappovalmisteet ja probiootit.
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Echinacea-valmisteiden kayttd

Kukin haastateltu raportoi kayttavansa vain yhtd Echinacea-valmistetta.

Yleisin oire, johon Echinacea-valmisteita kaytettiin, oli flunssa/vilustuminen, johon valmisteesta haki
apua 57/60 (97 %) vastaajasta. Toiseksi yleisimmaksi kayttosyyksi ilmoitettiin vastustuskyky, 18/60
(30 %) vastaagjasta. Muita mainittuja kayttésyita olivat valmisteen sisaltémat antioksidantit, yleis-
kunto, virtsatiet ja iho/hiukset.

3/60 (5 %) vastaagjasta iimoitti havainneensa haittavaikutuksia: vatsavaivoja iimoitti saaneensa
kaksi vastaajaa ja yksi raportoi sydadmen tykytyksista. Ladkarin kanssa valmisteen kaytodsta oli
keskustellut 3/60 (5 %) vastaajasta ja farmasistin kanssa 1/60 (2 %) vastaajasta.

Kaytettyjen annosten ja altistuksen laskeminen ei annettujen tietojen pohjalta onnistunut, sillé

0sa vastagjista raportoi kayttdmansd madrdn annoksina ja osa kerralla kayttdmiensd tippojen
lukumadrand. Kayttotineytta kysyttdessa 52/60 (86 %) vastaajasta iimoittaa kayttavansa tuotetta
paivittain ja loput harvemmin (Kuva 2).

35%
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20%
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10%
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0% = |

Harvemmin Ixpv 2Xpv 3Xpv 4Xpv 5xpv EOS

Kuva 2. Péivittdisen kdytén useus.

Suosituimmat ajat vuodesta tuotteen kaytolle olivat alku- ja loppuvuosi (Kuva 3). Suurinta kaytto
on helmikuussa, jolloin Echinacea kayttad 31/60 (52 %) vastaajasta. Joulukuu on poikkeus loppu-
vuoden muuten korkeasta kayttotrendistd. Vahaisintd valmisteiden kayttd on kesaaikana.
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Kuva 3. Kaytté viimeisen 12 kk aikana.

Suurin osa vastaajista vaikuttaisi noudattavan 1atd suositusta, mutta 4/60 (7 %) ilmoitti kaytta-
neensd Echinacea-valmistetta joka paiva kuluneen 12 kuukauden aikana (Kuva 4).

20 %
18 %

16 %

14 %
12 %
10 %
8%
6 %
4%
» H B

1-7 pv 8-14 pv 15-30 pv = 31-90pv 91-180 pv 181-360 pv > 360 pv

Kuva 4. Kuinka kauan kaiken kaikkiaan olet kéyttényt ravintolisdd viimeisen 12 kk aikana?

Kysyttdessd, kuinka pitk& vastaajien kayttdkokemus on kyseisistd valmisteista heiddn koko elinai-
kanaan, selviad, eftd suurimmalla osalla vastaagjista on useamman vuoden kokemus tuotteesta
(Kuva 5).

16



Ruokaviraston tutkimuksia 1/2019 | Kasviravintolisien riskiprofiili | Kasvikohtainen tarkastelu

25%

20%

15%
10 %
0%

< 1kk 1-6 kk 7-12 kk 1-5v. 6-10v. 11-20v. 21-30v.

Kuva 5. Kaytté elinaikana.

Yllattéen ne vastaagjat, jotka raportoivat havainneensa haittavaikutuksia, raportoivat kdyttaneen-
s& valmistetta koko elinaikanaan 1, 10 ja 30 vuotta. Vatsavaivoja saaneet vastaajat iimoittivat
kayttaneensd Echinaceaa 1ja 30 vuotta ja sydamen tykytyksid havainnut 10 vuotta. Tasta voisi
paatelld, etteivat oireet ilme niin usein ja niin rajuing, ettd se vahentdisi vastaagjien halua kayttad
tuotetta. 10 ja 30 vuotta tuotetta kayttdneet vastasivat "aina” kysyttdessa, tuntuuko heistd siltd,
ettd ravintolisan kayttd on ollut hyddyllista. Vuoden kayttanyt vastaaja vastasi funtevansa ndin
joskus.

Kaiken kaikkiaan 34/60 (56 %) vastaajasta koki ravintolisan kayton olleen aina hyddyllista, 21/60
(35 %) joskus hyadyllista, 3/60 (5 %) harvoin hyddyllistd ja yksi ei koskaan.

Ladkkeiden kéyttd

Echinaceae-ravintolisien kayttdjista 23 (38 %) kaytti saanndllisesti jotain ldakettd. 11 vastaojaa kaytti
vain yhta ladkettd, 12 vastaajoa kaytti kahta 16dkettd, 5 vastaajaa kolmea ladkettd, kolme vas-
tagjaa neljdd laakettd ja yksi vastaaja viittd 1daketta. Vain yhdelld kaytetylla laakeaineella (vain
yksi kayttaja) oli selva yhteisvaikutus Echinacea-ravintolisien kanssa: antikoagulantti varfariini (yksi
kayttaja), joka metaboloituu CYPIA2:n kautta. Yksi Echinaceae-ravintoliséin kayttdjd raportoi kayt-
tGvansa "ehkaisypilleriad” ilman I&akkeen nimed. Mikali téma ehkdaisypilleri sisalsi estradiolia, silld on
myds yhteisvaikutus, sillé estradioli metaboloituu osittain CYPIA2:n kautta.

Johtopaatokset

Taman hetkisen tutkimustiedon perusteella Echinacea-valmisteiden ohjeiden mukainen kayttd vai-
kuttaisi olevan turvallista terveilld henkildilla. Talla hetkelld huolenaiheet keskittyvat voimakkaasti
varfariini, joiden farmakokinetiikkaan Echinacea-ravintolisat saattavat vaikuttaa. Toisena huolen-
aiheena ovat Echinacea-kasvien immunomodulatoriset ominaisuudet, mink&d vuoksi autoimmuu-
nisairauksista ja leukemiasta karsivida kehotetaan varmuussyista valttamaan valmisteiden kayttod
(DallAcqua ym. 2015). On myos osoitettu, ettd Echinacea voi aiheuttaa allergicoireita, joten asteri-
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kasveille allergisia ihmisid kehotetaan valttdmaan tuotteiden kayttdd. Kuitenkin
Echinacean kayttdoon yhdistetyt haittavaikutukset ovat olleet mietoja, mm. ihottumaa ja vatsavai-
voja. Echinacea-ravintolisia kaytetadn sairauden hoitoon (nuhakuume).

WHO:n kasvimonografia (WHO 1999) suosittelee valttdmadn Echinacea-ravintolien kayttod tuber-
kuloosi-, leukoosi-, MS-tauti-, AIDS- ja autoimmuunitautipotilailla. Naitd tfauteja sairastavia potilai-
ta ei ollut Echinacea-ravintolisien kayttdjissd.
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4.2 Fenkoli (Foeniculum vulgare)

Koostumus

Kaikissa fenkolia sisaltévissd ravintolisissd oli ominaisena aineena myds muita kasveja. Fenkolia
sisaltavissa ravintolisissa kaytetddn joko fenkolidljyd, fenkolinsiementd tai vain "fenkolia”. Fenkolidl-
jyn padasialliset yhdisteet ovat transanetoli, estragoli, d-limoneeni ja fenkoni (Badgujar ym. 2014).
Fenkolinsiemenen koostumuksesta ei ole saatavilla julkaistua fietoa.

Toksisuus

Fenkolin terveyshaitoista on hyvin niukasti julkaistua tietoa.

Fenkolin toksisuuden keskeiset tekijat ovat fenkolin sisaltéma estragoli, joka on genotoksinen kar-
sinogeeni sekd fenkolin mahdolliset hormonaaliset vaikutukset ja sydpavaarallisuus.

Invivo -kokeessa F344 rotilla havaittiin, ettd estragoli on ep&suorasti genotoksinen aiheuttaen
DNA:ssa oksidatiivisia vaurioita (Ding ym. 2015). Japanilaisessa tutkimuksessa F344 rofilla estrago-
lin havaittiin aiheuttavan mutaatioita maksassa (Suzuki ym. 2012).

USA:n National Toxicology Programmen tutkimuksessa (https://ntp.niehs.nih.gov/ntp/htdocs/
st_rpts/tox082.pdf) estragolin karsinogeenisuus tuli esiin jo 90 pdivan subkroonisessa kokeessa,
kun tavanomainen karsinogeenisuuskoe jyrsijoilla on pituudeltaan kaksi vuotta. Tassd kokeessa
kolmella urosrotalla kymmenestd, joille annettiin estragolia 600 mg/kg/pdiva, todettiin syopd.
Lisaksi rotilla, joille annettiin 300 tai 600 mg/kg/pdiva, ilmeni olfaktorisen epiteelin degeneraatio.
Kaikilla rotilla, jotka saivat estragolia (375-600 mg/kg/paiva), havaittin maharauhasten atrofia,
sylkirauhasten sytoplastinen muutos sek& munuaistubulusten pigmentaatio ja regeneraatio. Myds
estragolille altistetuissa hiirissé havaittiin muita kuin sydpdleesioita maksassa, kuonossa ja naa-
rashiirilld myos mahassa. NOAEL:ia (NOAEL=korkein annostaso, joka ei vield aiheuta havaittavaa
haittaa) tassa tutkimuksessa voitu maarittad, silla kaikilla altistuneilla roftilla todettiin histo-pato-
logisia muutoksia. LOAEL (LOAEL=matalin annostaso, joka aiheuttaa havaittavaa haittaa) on 37,5
mg/kg/paiva.

Kansanladkinnassa fenkolilla on tiedetty olevan estrogeenisia vaikutuksia (Albert-Puleo 1980). Sitd
on kaytetty mm. lisédmadn maidontuotantoa, edistdmadn kuukautisia, helpottamaan synnytys-
1@, lieventdmdadn miesten andropaussia sekd liséadmadn libidoa. Fenkolinsiemenuutteen estro-
geenisuuden aiheuttaja on ilmeisesti trans-anetoli (Turkyllmaz ym. 2008). Kyseisessd artikkelissa
kuvataan 4 tyttod, joilla rinnat alkoivat kasvaa fenkoliteen juomisen seurauksena. Nuorin heistd oli
viiden kuukauden ikainen. Rintojen kasvu johtui kohonneista estradiolipitoisuuksista. Khazaeidin
ym. (2011) tutkimuksessa 100 ja 200 mg fenkolin hedelmdan etanoliuutetta sekd etanoli-, ettd suo-
lavesikontrolliryhmalle annettiin yhteensa 20 naarashiirelle (5 hiirtd ryhmad kohti). Molemmissa
fenkoliuuteryhmissé munasarjojen follikkelien madard oli selvasti suurempi kuin kontrolliryhmissa.
Urospuolisilla koe-elaimilla ei ole tutkimuksia hormonaalisista vaikutuksista. On huomattava, ettd
varsinaisia tutkimuksia fenkolin vaikutuksesta hedelmallisyyteen (esim. kahden sukupolven koe) ei
ole tehty.

Yhteisvaikutukset ladkeaineiden kanssa

In vitro -kokeessa (ihmisen mikrosomit) fenkolinsiemenuutteen sekd vesi-, ettd metanoliuute inhiboi
voimakkaasti CYP3A4:a4, CYP2D6:ta ja CYP3A5:1a (Ngyen ym. 2014). Myds Subehan ym. (2006)
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tutkimuksessa fenkolinsiemenuute inhiboi CYP3A4:4¢ ja CYP2D6:ta. In vivo -tutkimuksia (el@imilla
tai ihmisilla) fenkolinsiemenuutteen ja Iadkeaineiden yhteisvaikutuksista ei ole. Siten fenkolinsieme-
nuutteen yhteisvaikutukset Idakeaineiden kanssa ovat epdvarmoja.

Fenkoliravintolisien kéyttd

Tama osio pohjautuu padosin Uusitalo ym. (2016) artikkeliin. Fenkoliravintolisa kaytti 21 vastaajaa.
Heista naisia oli 71 %. Alimpaan koulutustertiiliin kuului 5 %, keskiterfiilin 52 % ja korkeimpaan 43 %.
Fenkoliravintolien kayttajat olivat koulutetumpia kuin muut kasviravintolisien kayttajart.

Kukaan fenkoliravintolisien kayttdjistd ei ollut alipainoinen. Normaalipainoisia oli 52 %, ylipainoisia
33 % jalihavia 14 %.

Terveydentila oli fenkoliravintolisien kayttdjilla oli hyva tai erittdin hyva 71 %:lla, ei hyva eikd huono
24 % ja huono tai erittéin huono 5 %:lla. Yksi vastaaja oli raskaana. Kolme vastaajaa tupakoi pdi-
vittain.

Saanndllisesti IGakkeita kaytti 12 edeltdvan kuukauden aikana 57 % fenkoliravintolisien k&yttdjis-
ta. Vain yhta ladketta kaytti 6 vastaajaa (29 %), 1 (5 %) kahta ladkettd, 1 kolmea ladakettd, 2 (10 %)
neljad ladkettd ja 2 viitta ladkettd. Ladkeaineita, joilla voi olla yhteisvaikutuksia fenkoliravintolisia,
kaytti kolme fenkoliravintolisan kayttajad: trisyklinen masennusladake amitriptyliini (CYP2D6), veren-
painelddke losartaani (CYP3A4), antikoagulantti varfariini (CYP3A4) ja kortikosteroidi-astmalddke
budesonidi (CYP3A4).

Bioaktiivisten yhdisteiden saanti

Suurimmat fenkoliravintolisistd saatavat bioaktiiviset yhdisteet olivat trans-anetoli (keskimadrin
0,12 mg/paiva) ja estragoli (keskimadrin 0,02 mg/paiva). 60 kiloisella ihmiselld trans-anetolialtistus
olisi 0,002 mg/kg rp./pdiva ja estragolialtistus 0,33 pug/kg rp./paiva. On huomattava, ettd fenkoli-
ravintolisiar kaytetadn yleensd jaksoittain, joten kayttdjaksolla trans-anetolin (k.a. 115 mg/pdiva) ja
estragolin (0,20 mg/paiva) saannit olivat noin kymmenkertaisia vuoden keskimadardiseen saantiin
verrattuna. Aromiaineasetuksessa estragolille madaritelty toksikologinen viitearvo on 3,3 mg/kg rp./
paiva (Suominen ym. 2018). Estragolin turvamarginaali (margin of exposure) on siten 10.

Johtopadatokset

Fenkolin sisaltdma estragoli on genotoksinen karsinogeeni, joten aine aiheuttaa huolta. On kuiten-
kin huomattava, ettd estragolin genotoksisuus ndyttaisi johtuvan sen aiheuttamasta oksidatiivi-
sesta stressistd soluille. Siten estragolin sydpdvaarallisuudella voidaan olefttaa olevan kynnysarvo.
Estragolin turvamarginaali (margin of safety) on 375mg/0,33 ug =113 000, joten fenkolin estragoli ei
aiheuta huolta. Trans-anetolille, fenkolidljylle tai fenkolinsiemenelle ei ole julkaistu tutkimusta, jonka
perusteella niiden turvamarginaalin voisi arvioida.

Saatavilla olevan tiedon perusteella fenkolin siemen vaikuttaa olevan hormonihdiritsijé. Ao. ko-
keellinen tieto ei kuitenkaan vield mahdollista johtopadtdksien tekemistd fenkolinsiemenen hormo-
naalisista vaikutuksista.
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Fenkoliravintolisia kayttaneiden Iddkkeidenkayttd herattad myds huolta, sillé in vifro -kokeissa fen-
kolinsiemen on inhiboinut CYP3A4 ja CYP2D6 entsyymejd. Fenkoliravintolisien kaytt&jat kayttivat
runsaasti laakkeitd, joilla voi olla yhteisvaikutuksia fenkoliravintolisien kanssa. Koska fenkolinsieme-
nen yhteisvaikutuksesta lddkeaineiden kanssa ei ole saatavana in vivo -tietoa, mydskaan fenkolin
yhteisvaikutuksista lddkeaineiden kanssa ei voi tehdd lopullisia johtopaatoksid.
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4.3 Inkivadri (Zingiber officinale)

Inkivaari sisaltad tarkkelysta (n. 50 %), rasvoja (6-8 %), proteiineja ja epdorgaanisia yhdisteité
(EMA 2012).

Noin -4 % inkivadristé koostuu haihtuvista dljyistér (EMA 2012). Oljysté on tunnistettu yli sata aines-
0saaq, joista suurin 0sa on mono- ja seskviterpeeneja (EMA 2012, Ali 2008). Yleisimpitt monoterpe-
noideja ovat B-felladreeni, kamfeeni, kineoli, geranioli, kurkumeeni, sitraali, terpineoli ja borneoli
sekd seskviterpeenejd a- zingibereeni (30-70 %), B-seskvifellandreeni (15-20 %), B-bisaboleeni
(10-15 %), (E-E)-a-farneseeni, ar-kurkumeeni ja zingiberoli (Aliym. 2008).

Inkivaari sisaltad fenoleita, joista gingerolit (4-75 %) aiheuttavat tuoreen inkivadarin polttavan
maun (EMA 2012). Inkivadrin padasiallinen gingeroli on 6-gingeroli (2,64 %) ja vahdisemmissa
maarin 8- ja 10-gingeroli (EMA 2012, Yu ym. 2011). Varastoinnin ja kuivauksen johdosta osa gingero-
lista muuttuu yhta pitkan hiilivetyketjun sisaltavaksi shogaoliksi. Inkivadri sisaltdd esimerkiksi myos
paradoleja (Aliym. 2008). Paradolit ovat 5-deoksigingeroleja.

Absorptio, kinetiikka ja metabolia

Gingerolin ja shogaolin imeytyminen on nopeaa, mutta melko heikkoa (Qiu ym. 2015, Zick ym.
2008). 6-gingerolin imeytyy tehokkaammin kuin 8-gingeroli, 10-gingeroli, tai 6-shogaoli (Zick ym.
2008). Kahden gramman inkivadriuutteannoksen nauttimisen jalkeen koehenkildiden plasmao-
naytteessd havaittiin vapaata 10-gingerolia ja 6-shogaolia (Yu ym. 2011). Yhdessakadn nayttees-
s& ei havaittu 6- tai 8-gingerolia, kun ndytteitd otettiin 24 tunnin ajan. Sen sijaan plasmassa oli
naiden glukukronidoituneita muotoja. Myds 10-gingerolista ja 6-shogaolista suurin osa esiintyi
plasmassa sulfaatti tai glukuronihappo muodossa. Inkivadrin ainesosien puoliutumisaika on mel-
ko lyhyt (Zick ym. 2008) ja esimerkiksi 6-, 8-, ja 10-gingerolin ja 6-shogaolin ja niiden metaboliittien
puoliutumisaika plasmassa on 1-3 tuntia (Yu ym. 2011). 6-gingeroli eritetddn ainakin osittain mak-
san kautta (Aliym. 2008)

Terveyshaitat

Akuutti toksisuus

Rofilla ja hiirillad suun kautta annostellun inkivadriuutteen LD, S arvon on havaittu olevan yli 5 g/kg
(Shalaby ym 2010). Tama viittaavat inkivadrin myrkyttomyyteen.

Toistuvan inkivaarioljyannoksen (100, 250, 500 mg/kg) ei havaittu olevan toksinen rotilla (jeena
ym. 2011). Verrattuna kontrolliryhmadn kuolleisuus tai ruokahaluttomuus ei lisdantynyt. Myoskaan
tutkittujen elimien painoissa tai histopatologiassa ei ollut eroja ryhmien valilla.

Kehitystoksisuus

Inkiv&arin 6-gingerolilla on todettu potentiaalinen teratogeeninen ja sytotoksinen vaikutus ka-
nanpojan alkionsydanlihassoluilla ja hiiren alkion kantasoluilla tehdyssd in vitro -tutkimuksessa
12,5-100 uM konsentraatiolla (Mohammed ym. 2016). Uute esti kantasolujen kehittymisen syddnli-
hassoluiksi 1,5-100 pM pitoisuudella. Tutkijat p&attelivat, ettd 6-gingeroli ei valttamatta ole turvalli-
nen alkiolle raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana.
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Weidner ym. (2001) tutkivat 66 tiineend olevalla rotalla, onko patentoidulla inkivadriuutteella
(uutteen nimi: EV.EXT 33) teratogeenisid tai toksikologisia vaikutuksia. He eivat havainneet inkivaa-
riuutteen olevan sikion kehitykselle tai emolle vaarallinen annoksella 100, 333 tai 1 000 mg/kg/pva
verrattuna kontrolliryhmaan.

Wilkinson (2000) ei havainnut inkivadrin olevan emolle myrkyllinen tutkiessaan inkivadriteen

(20 g/Ija 50 g/l) teratogeenisyyttd ja toksisuutta. Verrattuna kontrolliryhmadan inkivadriteeryhmi-
ssa alkion menetyksid oli kaksi kertaa enemman. Teeannosten vadlilla ei ollut eroa. Pienemmalla
annoksella sekd uros- ettd naaraspuoliset sikidt olivat kontrolliryhmadn verrattuna suurempia ja
50 g/l rynmassa naaraspuoliset. Koeryhmissa sikididen luusto oli pidemmaille kehittynyt verrattuna
kontrolliryhmaan.

Dissabandara ym. (2007) tutkivat tiineilld roftilla inkivadariuutteen (500 mg/kg/pva tail 000 mg/kg/
pva) vaikutusta alkioon ja emoon. Uute vaihensi molemmilla annoksilla rottien ruokahalua ja pai-
nonnousua verrattuna kontrolliryhmadn. Inkivadriryhmassa alkion menetykset olivat yleisempid.

Portnoi ym. (2003) eivat havainneet inkivadrivalmisteiden raskauden ensimmaisen kolmanneksen
aikaisen kayton olevan yhteydessa suurempaan keskenmenon, kohtukuoleman tai epdmuodos-
tumien syntymisen riskiin. Inkivaarivalmistetta kayttaneiden aitien (n=187) lasten syntymdpaino

oli harvemmin alle 2 500 g verrattuna ei-altistuneiden ryhmadan (n=187). Inkivadrirynmdassa syntyi
kahdeksat kaksoset, kun kontrolliryhmassd kaksosia ei syntynyt yntaan (sic!). Naisten kayttamart
inkivaadrituotteet ja niiden madrat olivat moninaisia.

Choi ym. (2015) eivat havainneet kuivatun inkivaarin raskausaikaisen kayton olevan yhteydessd
lisddntyneeseen epdmuodostumien syntymisen riskiin. Verrattuna kontrolliryhmdadn raskausai-
kana inkivadaria nauttineiden rynmassa esiintyi hieman enemman sikiokuolemia (OR = 7.9; 95% Cl
2.9-21.4; p < 0.0001). Kun maarad verrattiin kaikkiin etelakorealaisiin, ero oli selkedmpi.

Inkivadrin vaikutusta raskauspahoinvointiin kasitelleissé satunnaistetuissa kontrolloiduissa ko-
keissa, inkivadri on todettu turvalliseksi (Ding ym. 2013). Kokeet olivat pisimillaan kolmen viikon
mittaisia ja suurimmassa osassa tutkittujen naisten raskaus oli ohittanut raskauden ensimmaisen
kolmanneksen. Tutkijat toteavat, ettd yli neljdn gramman inkivadriannoksella voi mahdollisesti olla
kohtua stimuloivia vaikutuksia, mik& voi olla raskaudelle haitallista.

Endokriiniset vaikutukset

Kamtchouing ym. (2002) havaitsivat, ettd kahdeksan padivan ajan annettu (600 mg/r.p kg/pva)
inkivaarin vesiuute kasvatti urosrottien kivesten suhteellista painog, kivesten kolesterolitasoa sekd
seerumin festosteronitasoja. Tutkijat padttelivat inkivadrin olevan androgeenisesti aktiivinen.

Rong ym. (2009) tutkivat 35 paivan kokeessa inkivadrijauheen toksisuutta (500, 1000 ja 2 000 mg/
rp. kg/pva) rotilla. Korkeimmalla annoksella urosrottien kivesten suhteellinen ja absoluuttinen pai-
no laski koejakson aikana (11,5 % ja 14,4 %). Urosrotilla myos seerumin laktaattidehydrogenaasin
mMaard laski annosriippuvaisesti, mutta muuten hematologiset ja veren biokemialliset muuttujat
eivat poikenneet kontrolliryhmasta.

Khan ym. (2012) tutkivat 6-gingerolin (10 mg/kg) vaikutusta luustoon taysikasvuisilla naarashiirilld.
6-gingeroli lisdsi osteoklastien maarad, aiheutti hohkaluun mikroarkkitehtuurin eroosiota sekd va-
hensi nikamien jaykkyyttd. Tulokset vastasivat kontrolliryhmad, jossa hiirille oli aiheutettu osteope-
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niaa kaspasiinilla ja munasarjojen poistolla. Todenndkadisesti 6-gingeroli aiheutti hiirille hohkaluun
osteopeniaa aktivoimalla osteoklastien tuotantoa TRPVI-kanavan kautta. 6-gingeroli ei vaikutta-
nut osteoblastien toimintaan. Tutkijat toteavat, ettd normaalilla inkivadrin kaytolla ihminen ei saa
vastaavaa maardd 6-gingerolia.

Yhteisvaikutukset ladkkeiden kanssa

Qiu ym. (2015) arvioivat tietokonemallinnuksen ja aikaisempien tutkimusten perusteella inkivadri-
uutteen ainesosien ja ladkkeiden mahdollisia yhteisvaikutuksia. Mallinnuksen mukaan inkiv&arin
ainesosien sitoutumisaffiniteetti oli korkein CYP2D6:teen, mutta niilla oli vaikutusta myds CYP3A3,
-2C9, -1A2, ja -2C19 entsyymeihin. Kaikki 12 ainesosaa (6-gingeroli, 8-gingeroli, 10-gigeroli, 6-shoga-
oli, 10-shogaoli, ar-kurkumeeni, R-bisaboloni, zingibereeni, B-seskvifellandreeni, 6-gingerdioni ja
metyyli-6-isogingeroli) pystyivat toimimaan tutkittujen CYP-entsyymien ligandeina. Tutkijat arvioi-
vat inkivadriuutteen mahdollisia in vivo -vaikutuksia ja paattelivat, ettd inkivadrilla on korkea riski
estad CYP2C9 ja CYP3A4 entsyymien aktiivisuutta ja matala riski estad CYP2CI9 entsyymin aktiivi-
suufta.

Kim ym. (2012) tutkivat inkivadriuutteen vaikutusta CYP450-metaboliaan ihmisen maksasolujen
mikrosomeissa pitoisuudella 0,05-5 pg/ml. Uute esti CYP2CI9-vdlitteistd ldakemetaboliaa IC50-ar-
von ollessa 3,8 ug/ml. Kimura ym. (2010) havaitsivat, ettd inkivadriuute esti CYP2C9:n ja CYP3A4:n
aktiivisuutta maksan mikrosomeissa. Madritetyt IC50-arvot olivat 10 pg/ml ja 5,1 pg/ml.

Zhang. ym. (2008) havaitsivat, ettd 6-gingeroli esti CYP3A4-vdlitteistd bentsodiatsepiini midatso-
laamin hydroksylaatiota. IC50-arvo oli 21,6 pg/ml.

Fosters ym. (2003) havaitsivat inkivadrin vesiuutteen (25 mg/ml) estavan CYP2C9-, CYP2CI9-,
CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymien toimintaa in vitro -tutkimuksessa. Se, miten voimakkaasti uute
vaikutti, vaihteli CYP-muotojen valilla (CYP2C9 53,2 %, CYP2D6 69,8 %, CYP2CI19 83,3 % ja CYP3A4
88,4 %).

Jiang ym. (2005) tutkivat inkivadrin ja neidonhiuspuun vaikutusta varfariinin aineenvainduntaan 12
koehenkildlla. Ryhmd nautti kahden viikon ajan 1,2g inkivadrijauhetta vastaavan madaran inkivadri-
ravintolisad paivittain. Inkivadrilla ei ollut vaikutusta varfariinin farmakokinetiikkaan tai — dynamiik-
kaan, mika tutkijoiden mukaan viittaa siihen, eftd inkivadrilla ei ole vaikutusta CYP2C9:n aktiivisuu-
feen.

Inkivadariravintolisien kaytto

Kayttdjien taustatiedot, terveydentila ja Iaédkkeiden kayttd

Inkivaarivalmisteiden kayttdjia oli 33. Vastaajien keski-iké oli 52 vuotta. Nuorin kayttajé oli 19
vuotias ja vanhin 74 vuotias. Suurin osa kayttdjista oli miehic (n=21, 62 %). Suurimmalla osalla
vastaajista korkein koulutus oli ammattikoulu (n=12, 36 %). Melkein yhtd moni ilmoitti korkeimmaksi
tutkinnoksi opistotason tutkinnon (n=11, 33 %). Nelja oli suorittanut yliopiston korkeimpana koulu-
tuksena (12 %). Kolmen vastaajan korkein koulutus oli perus-, keski- tai kansakoulu (9 %). Samoin
lukion korkeimpana koulutuksena suorittaneita oli kaksi. Ammattikorkeakoulu oli ynden vastaajan
korkein koulutus (3 %). Vastagjista paivittain tupakoivia oli kolme (9 %) ja satunnaisesti yksi (3 %).
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Vastagjista 16 oli normaalipainoisia (49 %) ja 13 ylipainoisia (39 %). Linavia oli nelja (12 %). Kukaan ei
ollut raskaana.

Vastaaijista kolme (9 %) koki terveydentilansa erittain hyvaksi ja 16 (49 %) hyvaksi. Kymmenen

(30 %) sanoi, ettd terveydentila ei ollut hyva eikd huono. Huono terveydentila oli kolmella (9 %) ja
erittain huono yhdelld (3 %). Vastaajista 26 (79 %) oli vahintadn yksi terveydellinen ongelma. Yh-
deksalla (27 %) vastaajalla oli reumna, seitsemalld (21 %) allergia, seitsemalld (21 %) korkea verenpai-
ne, viidella diabetes (15 %) ja neljalla (12 %) korkea kolesteroli. Kolmella (9 %) vastaajalla oli ahdis-
tus/masennus, astma, kaihi, migreeni jo/tai syddantauti. Kahdella (6 %) vastaajista oli sydpd seka
yhdella (3 %) tuki- ja likuntaelinsairaus, selkakipu, diverdikkeli, osteoporoosi ja/tai otoskleroosi.

Viimeisen 12 kuukauden ajan saanndllisesti vahintadn yhta Iadkettd oli kayttanyt 21 vastaajaa
(64 %). Ladkeaineita, joilla voi olla yhteisvaikutus inkivadriravintoliesien kanssa: kolesteroliladke
atorvastatiini (CYP3A4, 2 kayttdjaad), kipuladke ibuprofeeni (CYP2C9, 2 kayttdjad), eturauhasen
likakasvusta johtuvien virtsaamisvaikeuksien hoitoon kaytetty tamsulosiini (CYP3A4 ja CYP2D6,

2 kayttajaa), kalsiumestaja (verenpainetaudin hoitoon) nifedipiini (CYP3A4, 1 kayttaja), beetasal-
paaja karvediloli (CYP2D6, 1 kayttaja), kalsiumkanavansalpaaja diltiatseemi (CYP3A4, 1 kayttaja),
verenpaineladke valsartaani (CYP2C9, 1kayttdja), beetasalpaaja bisoprololi (CYP2D6, 1 kayttaja),
verenpaineladke losartaani (CYP2C9, 1 kayttajd), beetasalpaaja metoprololi (CYP2D6, 1kayttdja),
kipuladke kodeiini (CYP2D6, 1 kayttaja), kipulddke diklofenaakki (CYP2C9, 1 kayttaja), masennus-
laake fluoksetiini (CYP2D6, 1kayttdja), kortikosteroidi-astmaladke budesonidi (CYP3A4, 1 kayttaja),
kalsiumkanavan salpaaja lerkanidipiini (CYP3A4, 1 kayttaja), kolesteroliladke simvastatiini (CY-
P3A4, 1 kayHaEjd).

Vastagijista 61 % (n=20) oli kayttanyt viimeisen vuoden aikana sadnnollisesti vitamiinivalmistetta,
49 % (n=16) rasvahappovalmistetta, 42 % (n=14) kivenndisainevalmistetta, 15 % (n=5) probiootteja,
6 % (n=2) urheiluvalmistetta, 9 % (n=3) entsyymivalmistetta ja 6 % (n=2) prebiootteja. Lisdksi yksi
kayttaja (3 %) oli kayttanyt eldinperdista kasviravintolisdd ja yksi (3 %) vatsan happotasapainotta-
jaa.

Inkivadrivalmisteen lisaksi kahdeksantoista vastaajaa (54 %) kaytti yhta tai useampaa muuta
kasviravintolisad. Naista kaytetyin oli auringonhattu-uutevalmiste (n=4, 12 %) ja toiseksi kaytetyin
useita yrtteja sisaltava valmiste (n=3,9 %).

Inkivadarivalmisteiden kéytto

Inkivaarivalmisteita kaytti 33 vastaajaa. Yksi vastaaja kaytti kahta valmistetta, joten kayttoja oli 34.
Inkivaarivalmisteiksi laskettiin tuotteen, joista inkivadria ajateltiin valmisteen saannolliselld kaytolla
saatavan maustekayttod enemman (vahintaan gramma tuoretta inkivaaria vastaava maarda
paivittain). Vastaajat olivat kayttaneet yhteensd 10 eri valmistetta.

Valmisteita nautittiin joko tabletti- (n=19, 56 %) tai nestekapselimuodossa (n=20, 44 %). Kaytetyin
valmiste sisalsi inkivaarin lisaksi vitamiineja, nokkosta ja vinersimpukkaa (n=8). Taman jalkeen kay-
tetyimpid oli kaksi padosin inkivaaria sisaltavad valmistetta (n=5). Muilla valmisteilla oli yhdesta
neljaan kayttajaa.

Nivelet ja luusto oli yleisin syy kayttad valmistetta (n=27, 81 %). Yleiskunto (n=9, 27 %) ja vastustus-
kyky (n=7, 21 %) olivat seuraavaksi yleisimpid syitd. Painonhallinta mainittiin syyksi kolmen valmis-
tekayton kohdalla (9 %) ja syddn ja verenkierto, uni, lihakset ja tukikudoksen hyvinvointi kahden
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(6 %). Muita mainittuja syita (jokaista yksi) olivat antioksidantit, flunssa, kolesteroli, kipu, muisti,
hermosarky, rentoutus, mieliala, parempi liikkuvuus, apua leikattuihin polviin, vaihdevuosioireet,
terveys yleisesti seka libido.

Valmistetta kaytettiin yleensd jaksottaisesti (n=15, 44 %). Oireisiin valmistetta kaytettiin kuusi kertaa
(18 %) ja satunnaisesti viisi (15 %). Muu tapa kayttdd valmistetta oli kahdeksalla (24 %). Suurimmak-
si osaksi valmisteen kaytto koettiin aina hyodylliseksi (n=15, 44 %). Kymmenen (29 %) valmisteen
kohdalla kaytto koettiin joskus hyddylliseksi. Nelja (12 %) vastasi kayton olevan harvoin hyodyllista.
Viisi vastaajaa (15 %) ei osannut arvioida kayton hyodyllisyytta.

Laakarin kanssa oli keskusteltu neljan kayton (12 %) yhteydessa ja farmasistin kanssa yhden (3 %).
Kayttajista kolme (9 %) raportoi saaneensa valmisteesta haittavaikutuksena vatsavaivoja.

Suurin osa noudatti ohjeen mukaista tai sen alittavaa annostelua (n=24, 71 %). Neljd (12 %) kaytti
valmistetta yli suositellun annostuksen. Yhdelle tuotteelle ei Idytynyt suositeltavaa annostusta
(n=5) ja yksi kayttaja ei osannut sanoa, kuinka monesti pdivassad nautti kayttamadnsa valmistetta.
Suurin osa (n=19) kaytti valmistetta kerran pdivassa (kuva 1). Keskimadrin valmistetta kaytettiin1,3
kertaa pdivassd. Yhden valmisteen osalta paivittaisia kayttdkertoja ei osattu arvioida.
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Kuva 6. Pdivittdiset kéyttokerrat.

Valmisteen kaytté vimeisen vuoden aikana jakaantui yhdestd paivasta koko vuoteen (kuva 2).
Yleisimmin valmistetta oli kaytetty kuukausi (n=8, 24 %). Kahden valmisteen osalta vastausta ei
osatftu antaa. Vuoden aikana valmistetta oli keskimdadrin kaytetty 4 kuukautta. Elinaikana valmis-
tetta oli kaytetty viidestd paivastd kymmmeneen vuoteen (kuva 3). Yleisimmin valmistetta oli kaytet-
ty puoli tai kaksi vuotta (n=5, 15 %) ja keskimadrin sitd oli kaytetty noin puolitoista vuotta.
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Kuva 7. Kaytté viimeisen vuoden aikana.
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Kuva 8. Kaytté elinaikana.

Valmisteiden inkivadripitoisuus oli ilmoitettu eri tavoin, minkd vuoksi sen saantia on hankala
arvioida. Korkeimmillaan valmiste sisdlsi inkivadarid (jouheena ja uutteena) 500 mg/tbl ja tuotetta
suositeltiin kaytettavaksi 2-4 tablettia vuorokaudessa. Korkeimmillaan pelkk&d inkivadriuutetta
saatiin 1200 mg/pva.

Johtopaatokset

Yleisesti inkivadaria pidetadan turvallisena kasviravintolisand (Ali ym 2008). Rotilla toistuvan inkivad-
riannoksen ei havaittu olevan myrkyllinen.
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Inkivaarin raskauspahoinvointia lieventavid vaikutuksia on futkittu useissa tutkimuksissa. Turval-
lisuus-nakokulma on kasitelty tutkimuksissa usein lyhyesti ja ihmisilla etenk&dn pidempi aikaisen
kayton (>3 viikkoa) turvallisuudesta ei ole kliinista nayttod. Tutkimustulokset ovat osittain ristiriitai-
sia. Evira on varovaisuusperiaatteen mukaisesti linjonnut vuonna 2009, ettd odottavia ditejd tulee
varoittaa inkivadrivalmisteiden sekd -teen kaytosta erilliselld pakkausmerkinndlla. EMA:N raportis-
sa (2012) todetaan, ettd inkivadrivalmisteiden kayttoé raskauden aikana ei ole suositeltavaa mah-
dollisten sikion kehitykselle haitallisten vaikutusten vuoksi. Kukaan inkivadrivalmistetta kayttavista
ei iimoittanut olleensa raskaana viimeisen 12 kuukauden aikana.

Inkivadrivalmisteilla on potentiaalia estad ainakin CYP3A4-, CYP2C9- ja CYP2CI9-vdlitteistd 1&a-
keainemetaboliaa. Etenkin CYP3A4:n kautta metaboloituvia yleisesti kaytettyjd ladkeaineita on
useita kuten rytmihairidladke amiodaroni, bentsodiatsepiini diatsepaami, ja verenpaineladke
losartaani. Suurella osalla vastaagjista oli saannollinen 1Gakitys ja kaytetyistd lddkeaineista monen
aineenvaihdunta tapahtui CYP3A4-entsyymin kautta. In vivo -tutkimuksia inkivadrin ja Iadkeainei-
den yhteisvaikutuksista on vahan. Inkivaarivalmisteita ei kaytetty sairauden hoitoon.
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4.4 Peltokorte (Equisetum arvense)

Peltokortetta on perinteisesti kéaytetty esimerkiksi diureettina (Veit ym. 1995). Peltokortteesta noin
5-77 % on piihappoa tai sen suoloja ja 1,5 % alumiinikloridia, kaliumkloridia ja mangaania (EMA
2016). Flavonoideja peltokortteessa on 0,2-0,9 % (EMA 2008 kts ladhde sieltd).

Garcian ym. (2013) analyysissa peltokorteuutteen yleisimmat flavonoidit olivat kemferoli-3-O-ruti-
nosidi-7-O-glukosidi (10,84 ug/mgq) ja kemferolidineksosidi (748 ug/mg). Milovanoviéin ym. (2007)
naytteessd kversetiini-3-o-glukosidi taas oli yleisin flavonoidi, eikad ndyte sisaltanyt yhtaan kemfero-
lia. Veit ym. (1995) havaitsivat kversetiini-3-o(6”-O-malonyyliglukosidin) olevan yleisin eurooppalai-
sen peltokortteen flavonoidi. Amerikkalainen ja aasialainen peltokorte sisaltavat luteoliinia, mutta
eurooppalainen ei (Veit ym. 1995). Veitin ym. (1995) naytteet sisalsivat myods kemferolia, mutta eivat
niin suurissa madarin kuin Garcian ym. tutkimuksessa (2013).

Esimerkiksi kasvukauden vaihe, kasvin ik& tai kemotyyppi vaikuttavat fenolien pitoisuuksiin. Uut-
teen valmistusolosuhteet voivat mahdollisesti vaikuttaa pitoisuuksiin (uuttaminen kiehuvaan
nesteeseen tai huoneenldmpdinen uutto) (Milovanoviéin ym. 2007).

Peltokortteessa tiedetddn olevan pieni madrd nikotiinia, mutta sen madarad ei ole tiedossa
(Cramer ym. 2015). limeisesti suurin osa kortteista sisaltad nikotiinia 1-2 mg/kg. Peltokorte sisaltéd
my®&s fiaminaasia.

Kinetiikka

Graefe ym. (1999) tutkivat peltokorteuutteen flavonoidien ja hydroksikanelihappojen metaboliaa
ja erittymistd 11 koehenkildlla. Virtsandytteessd ei ollut alun perin oletettuja kversetiinin metabo-
liitteja (3,4-dihydroksifenyylietikkahappo ja 3,4-dihydroksitolueeni) vaan kaksinkertainen maarda
hippuurihappoa, joka on bentsoehapon glysiinikonjugaatti. Hajoaminen bentsoehappojohdan-
naisiksi on todenndkodinen aineenvaihduntareitti peltokorteuutteen flavonoideille ja hydroksikane-
lihapoille.

Terveyshaitat

Akuutti toksisuus

Dos Santos ym. (2005) madarittelivat vatsaontelonsisdisesti annostellun peltokortteen etanoliuut-
teen LD, -arvoksi yli 5 g/kg rotilla, jolloin uute todettiin ei-myrkylliseksi. Annoksella 2 g/kg rottien
kuolleisuus oli 12 % ja annoksella 5 g/kg 375 %. Annos 1 g/kg ei vaikuttanut kuolleisuuteen.

Toistuvan annoksen toksisuus

Tago ym. (2010) eivat havainneet peltokortteenvesiuutteen olevan myrkyllinen rofille 0,3, 11ai 3 %
annoksella 13 viikon ajan annettuna. Keskimmaisen annoksen (1 %) ajateltiin vastaavan 500 mg/
kg/pva annosta, johon p&aadyttiin, kun arvioitiin peltokortetta kayttavien ihmisten pdivéannos
(5 mg/kg/pva) ja kaytettiin 100:n turvakerrointa. Peltokorteuutteen NOAEL-arvo oli vahintadan 3 %
(uroksille >1,79 g/rp. kg/pva, naaraille >1,85 g/rp. kg/pva).

Neljantoista pdivan ajan annostellulla 30 mg/kg, 50 mg/kg tai 100 mg/kg peltokorteuutteella ei ol-
lut akuutteja maksalle myrkyllisia vaikutuksia rotilla (Baracho ym. 2009). Haittoja tarkasteltiin seka
maksaentsyymien ettd histologisen tutkimuksen avulla.
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Tiaminaasi hajottaa B-vitamiinia (tiamiini), minkd& on esitetty aiheuttavan tiamiininpuutosta
pitkaaikaisesti kaytettyna (Cramer ym. 2015). Boulos ym. (2011) arvelivat, ettd Meksikosta tilattu yrt-
tivalmiste (sis. peltokortetta) oli aiheuttanut tiamiinipuutoksen, mikd osaltaan aiheutti kuolemaan
johtaneen sydanpysahdyksen 38-vuotiaalla naisella.

Peltokortevalmisteiden tiaminaasipitoisuus ei ole tiedossa. Efanoliuuttaminen tai korkea I&dmpotila
tekee entsyymin tehottomaksi (EMA 2016). EMA:n viittamassa tutkimuksessa teollisessa kuivatusta
peltokortteesta valmistetussa vesiuutteessa tai peltokortteen etanoliuutteessa ei havaittu tiami-
naasiaktiivisuutta. Pelkan jauheen tiaminaasiaktiivisuutta ei voida poissulkea, mutta perinteiselld
kaytolla myrkytys arvioidaan epatodenndkoiseksi. Kanadassa valmistajan on varmistettava, eftd
peltokortevalmiste ei sisalla tiaminaasia.

Milovanovicin ym. tutkivat peltokorteuutteen genotoksisuutta mikrotumatestilla in vitro. Verrattuna
kontrolliin mikrotumia esiintyi 21 % enemman. On siis mahdollista, ettd peltokorteuute on genotok-
sista.

Laakeyhteisvaikutukset

Peltokortteen mahdollisia yhteisvaikutuksia IGdkeaineiden kanssa on tutkittu ainoastaan in vitro
-asetelmissa. Yhdessd in vifro -tutkimuksessa havaittiin, eftd peltokortteen vesiuute estad CY-
P2A6:n ja CYP2C8:n aktiivisuutta IC, -arvoilla 18,3 ja 93,0 pg/ml (Sevior ym. 2010). Naista tutkijat
pitivat CYP2C8:n inhibitiota kliinisesti mahdollisesti merkittavand korkeasta IC_ -arvosta huolimat-
ta, koska etenkin loop-diureetit metaboloituvat CYP2C8:n kautta. Yhteisvaikutuksia voi olla virtsa-
fieinfektion hoidossa kaytettyjen antibioottien kanssa, jotka myods inhiboivat CYP2C8:saa. Samas-
sa tutkimuksessa peltokortteen metanoliuutteen IC_ -arvo CYPIAZ:lle oli 13 pg/ml ja CYP2D6!lle ja
3A4:lle yli 100 pg/ml.

Langhammerin ym. (2014) in vitro tutkimuksessa peltokortteen vesiuute esti merkittavasti CYPIA2:n
(ICBO—orvo 27 pg/ml) aktiivisuutta. Samassa tutkimuksessa IC,-arvot CYP2D6!lle ja CYP3A4:lle olivat
103 pg/mlja 2064 pg/mil. Langhammer ym. (2014) arvioivat, ettd todenndkoisesti peltokortteella on
in vivo -vaikutuksia CYPIA2 entsyymiin, mutta tuskin merkitysta CYP2D6:n ja CYP3A4:n inhibitiossa.

Peltokortteen etanoliuutteen on havaittu estavan hieman seka CYP3A4:n (14,5 %) etta CYPI9:n
(27 %) aktiivisuutta (Scott ym. 2006). Koska peltokortteen ladkeaineyhteisvaikutuksia ei ole tutkit-
tu ihmisilla tai edes koe-elaimilla (in vivo), peltokortteen ladkeaineyhteisvaikutuksista ei voi tehdd
lopullisia johtopadtoksia.

Peltokorteravintolisien kaytto

Kayttdjien taustatiedot, terveydentila ja Iadkkeiden kaytto

Kayttdjia oli 26. Naisia ja miehia oli yhté& paljon. Vastaajien keski-ik& oli 50 vuotta. Suurimmalla
osalla (n=9, 35 %) korkein koulutus oli opistotason koulutus. Sek& ammattikoulun ettd yliopiston
korkeimpana koulutuksena suorittaneita oli 6 (23 %). Kahdella ylin koulutus oli lukio (8 %) ja kolmel-
la ammattikorkeakoulu (12 %). Suurin osa arvioi terveydentilansa hyvaksi (n=14, 54 %). Seitseman
(27 %) arvioi sen olevan erittain hyvé ja viisi (19 %) ei hyva eiké huono. Nelja (15 %) vastaajaa tupa-
koi.
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Kayttajista viidella oli allergia (19 %), neljalla (15 %) korkea kolesteroli, neljalla korkea verenpaine
(15 %), neljalla migreeni (15 %), kolmella astma (12 %), kolmella harmaakaihi (12 %), kahdella reuma
(8 %), yhdelld mahahaava (4 %), yndelld sydpd (4 %), yndelld ahdistus tai masennus (4 %), yndel-
l& iho-ongelmia (4 %), yhdella fibromyalgia (4 %), yhdelld tuki- ja likuntaelin sairauksia(4 %) sekd
yhdella vatsavaivoja (4 %).

Kaksitoista vastaajaa (46 %) oli kayttanyt 1adkitystd viimeisen vuoden aikana. Vastaajat kayttivat
seuraavia ladkeitd, joilla voi olla yhteisvaikutuksia peltokorteravintolisien kanssa: kortikosteroi-
di-astmalddke budesonidi (CYP3A4), keuhkoputkia laajentava salmeteroli (CYP3A4), kortikosteroi-
di flutikasoni (CYP3A4), kolesteroliladake simvastatiini (CYP3A4), verenpaineladke enalapriili (CY-
P3A4), kipuladkkeet parasetamoli (CYP3A4) ja kodeiini (CYP2D6), migreenilddke triptaani (tyypista
riippuen CYPIA2 tai CYP3A4), trisyklinen masennusladke amitriptyliini (CYP2C19), verenpaine-/
syddmen vajaatoimintaladke enalapriili (CYP2A4), astmaladke montelukasti (CYP3A4), kalsiumka-
navan salpaaja felodipiini (CYP3A4), sydpaladke (sytostaatti) metotreksaatti (CYP3A4).

Yhdeksantoista (73 %) oli kayttanyt vitamiineja, neljatoista (54 %) kivenndisainevalmistetta, yksi

(4 %) urheiluvalmistetta, yksi (4 %) entsyymeja, yksi (4 %) prebiootteja, nelja probiootteja (15 %) ja
kaksitoista (46 %) rasvahappovalmistetta. Kayttdjista 19 (70 %) kaytti useampaa kasviravintolisad.
Yleisimmat muut kasviravintolisat olivat auringonhattu-uute (n=5,19 %), jattinelokkivalmiste (n=4,
15 %), 3-tehojuoma (mm. koivu, latva-artisokka, mesiangervo, fenkoli) (n=3,12 %) sekd herukansy-
dan-tyrnivalmiste (n=2,7 %).

Peltokortevalmisteiden kaytté

Peltokortevalmisteita kaytti 26 vastaajaa. Kayttoja oli 27 yhden vastaajan kayttaessd kahta val-
mistetta. Peltokortevalmisteiksi laskettiin fuotteet, joissa peltokortteuutteen osuus vaikuttavista
aineista oli véhintaan prosentin.

Valmistetta kaytettiin yleisimmin hiusten ja ihon vuoksi (n=17, 63 %). Kynsien vuoksi, niveliin/luus-
toon, yleiskuntoon ja vastustuskykyyn kuhunkin valmistetta kaytti kolme vastaajaa (12 %). Painon-
hallintaan, kalkin saantiin ja nesteenpoistoon valmistetta kaytti kaksi vastaajaa (7 %) kuhunkin.
Muita mainittuja syitd olivat veriarvot, terveys yleisesti, virtsatiet ja flunssa/vilustuminen.

Yleisimmin kaytetty valmiste oli tablettimuodossa (n=20, 74 %). Nestemuotoista valmistetta kaytti
nelja (15 %) ja nestekapselivalmistetta kolme (11 %). Kaytetyin valmiste (n=18, 67 %) oli tablettimuo-
toinen peltokorteuutteen lisaksi kalsiumia, magnesiumia, D-vitamiinia sekd piimaata sisaltava
valmiste. Suositellussa pdiviannoksessa valmistetta oli 3 000 mg vastaava madrd peltokortetta.
Muilla valmisteilla oli yndestd neljadn kayttajad.

Useimmin peltokortevalmistetta kaytettiin kerran paivassa (59 %) (kuva1). Viimeisen vuoden
aikana kuusi vastaajaa (23 %) oli kayttanyt valmistetta koko vuoden (kuva 2). Ynden valmisteen
osalta vastaaja ei osannut arvioida sen kayttdaikaa viimeisen vuoden ajalta. Valmisteen kayttd
elinaikana vaihteli viikosta (n=1) kolmeenkymmeneen vuoteen (n=1) (kuva 3). Lahes puolta (48 %)
valmisteista oli kaytetty vahintadn vuosi. Viidessa tapauksessa (19 %) valmistetta kaytettiin ohjetta
enemman.
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Kuva I1. Kaytté elinaikana.

Johtopaatokset

Peltokortteen terveyshaittoja on tutkittu vahan, mutta Tagon ym. (2010) 13 viikon kokeessa pelto-
korteuute ei ollut haitallinen rofille.

Tietoa peltokortevalmisteiden kayton turvalisuudesta raskauden tai imetyksen aikana ei ole.
EMA:n (2016) mukaan peltokortetta ei tule kayttdd, jos nesteensaantia on suositeltu rajoittamaan
(esimerkiksi vakavan syddn- tai munuaissairauden vUoksi).

Peltokortevalmisteiden ja ladkkeiden yhteisvaikutukset ovat mahdollisia. Langhammer ym. (2014)
arvioivat, eftd in vivo vaikutuksia voi todenndkoisesti olla CYPIA2:n kautta metaboloituvien 1&a-
keaineiden kanssa. Tallaisia ovat esimerkiksi estradioli, varfariini, kofeiini ja teofylliini. Peltokorte
nayttad inhiboivan CYPIA2:n toimintaa, mikd on todettu kahdessa in vitro -tutkimuksessa. Pelto-
korteravintolisia kaytettiin vain vahan sairauden hoitoon (flunssa/vilustuminen).
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4.5 Punariisi (Monascus purpuraeus)

Kaytetyt punariisivalmisteet sisalsivat ominaisena aineena pelkkad punariisitiivistettd tai olivat
punariisiuutteen ja ubikinonin yhdistelmid. Punariisi valmistetaan kasvattamalla rihmasientd
(Monascus purpuraeus) keitetyssa riisissa (Fung ym. 2012). Punariisiuute uutetaan punariisistd eta-
nolilla.

Punariisitiviste sisaltdd monakoliingja, joista monakoliini K on sama aine kuin hyperkolestrelemian
hoidossa kaytetty lovastatiini (Childress ym. 2013). Lovastatiinia on Suomessa myytavissa punarii-
sivalmisteissa 0,6- 12,4 mg paivaannosta kohti (FIMEA). Monakoliinien liséksi punariisitiivisteessa on
havaittu mm. lovastatiinin hydroksinappoa (Nigovic ym. 2013), dehydromonakoliini K:ta (Avula ym.
2014), lovastatiinin diolilaktonia (Avula ym. 2014), mevastatiinia (Avula ym. 2014) ja sitriniinic (Child-
ress ym. 2013, Nigovic ym. 2013, Avula ym. 2014). Sitriniinin madard vaihtelee punariisivalmisteissa:
kirjallisuuden mukaan sitriniinic on punariisissd 0-80 pg/g kuiva-ainetta (Avula ym. 2014). FDA:n ar-
viossa keskimadrainen sitriniinin saanti punariisivalmisteista oli 189,9 pg/pdiva (Childress ym. 2013).
Evira analysoi yhdessd FIMEA:n kanssa kymmenen punariisivalmisteen sitriniinipitoisuuden vuonna
2015 (https://www.ruokavirasto.fi/globalassets/yritykset/elintarvikeala/valmistus/elintarvikerynmat/
ravintolisat/punariisi_loppuraportti_final_-1.pdf). Vain yhdesté naytteestd havaittiin sitriniinic (148
ng/annos).

Kinetiikka ja metabolia

Vain lovastatiinin metaboliasta on saatavana kattavaa tietoa. Lovastatiini imeytyy melko huonos-
ti (n. 30 %) (Pelkonen & Ruskoaho 2003). Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2-4 tunnissa
lovastatiinin nauttimisesta. Lovastatiini metaboloituu padasiassa maksassa CYP3A4-valitteisesti.
Metaboliatuotteet poistuvat elimistdstd padasiassa sappeen —vain n. 10 % metaboliiteista erit-

tyy munuaisten kautta. Lovastatiinin ei ole todettu estévan maksan P450-entsyymejd. Sen sijaan
lovastatiini on HMG-Coa-reduktaasin kilpaileva inhibiittori (Fung ym. 2003).

Terveyshaitat

Punariisin terveyshaitat

Punariisin toksisuutta on tutkittu vain yhdessa intialaisessa subkroonisessa kokeessa rotilla
(Kumari ym. 2009). Tassa tutkimuksessa punariisi ei aineuttanut terveyshaittoja. Inmisilla tehtyjen
satunnaistettujen kokeiden meta-analyysissa seerumin maksaentsyymitasot (ALT, AST) nousivat
punariisia kaytettaessa (Li ym. 2014). Sen sijaan punariisi ei vaikuttanut seerumin kreatiniini- tai
kreafiinikinaasipitoisuuteen tai paastoglukoosipitoisuuteen.

Lovastatiinin terveyshaitat

Koska lovastatiini on myyntiluvan saanut Iadkeaine, sen terveyshaitat on tutkittu tarkkaan.
Lovastatiini on suhteellisen turvallinen lddkeaine. Inmiselld sen fiedetddn aiheuttavan maksan
transaminaasien kohoamista (Naci ym. 2013). Lisaksi statiinien kayttodn ryhnmand liittyy kohonnut
diabeteksen riski (Agouridis ym. 2015).

Muiden punarriisitiivisteen yhdisteiden terveyshaitat
Sitriniini on punariisin valmistuksessa mahdollisesti esiintyva mykotoksiini (Nigovic ym. 2013). Sitrinii-
ni nAyttaisi olevan haitallinen sekd sikidlle (Reddy ym. 1982, Singh 2008, Chan 2008) etté hedelmal-
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lisyydelle (Qingqing ym. 2012). NOAEL lisaantymistoksisille vaikutuksille on 0,0625 mg/kg rp./pdiva
(Qingging ym. 2012). On tosin huomattava, ettd NOAEL voi olla aliarvio, silla ryhmien valiset erot
annoksissa olivat kymmenkertaisia. Siten tassd tutkimuksessa LOAEL oli 0,625 mg/kg rp./p&iva.
Yhdessa tutkimuksessa (Islam ym. 2012) havaittiin sitriniinilla myos immunotoksisia vaikutuksia.
NOAEL oli 1 mg/kg rp./paiva.

Muiden kuin monakoliinien kuin monakoliini K:n ja niiden johdosten biologisesta akfiivisuudesta,
terveyshaitoista ja yhteisvaikutuksista on niukasti tietoa. Dihydromonakoliini L:n ja monakoliini X:n
on fodettu in vifro -tutkimuksissa olevan tehokkaita hydroksimetyyliglutaryyli-CoA-reduktaasin ja
sterolien bionsynteesin inhibiittoreita (Endo ym. 1985), joten nailla yhdisteilld voi olla myds lovasta-
fiinin kaltaisia vaikutuksia. Tatd tukee myos se, ettd punariisi vahentad seerumin kolesterolipitoi-
suutta enemman kuin mitd punariisin lovastatiinimadrd alentaisi seerumin kolesterolia (Fung ym.
2012).

Laakeaineyhteisvaikutukset

Punariisin farmakokineettisistd lddkeaineyhteisvaikutuksista ei ole saatavan luotettavaa tietoa.
Lovastatiinin on rofilla havaittu inhiboivan CYP3A4:44 ja lisdavan sykettd hidastavan kalsium-
kanavasalpaaja diltiatseemin imeytymistd suolistosta inhiboimalla P-glykoproteiinia (Hong ym.
2011). Vastaavat havainnot on tehty myos inmisilla (Choi ym. 2010). Diltiatseemin (metaboloituu
CYP3A4:n kautta) on havaittu myds nostavan plasman lovastatiinipitoisuutta inmisilla (Azie ym.
1998).

Punariisiravintolisien kaytto

Kayttajia oli kaikkiaan 30. Heista 19 (63 %) oli miehid. Kayttajien keski-ika oli 57 vuotta. Kukaan
heista ei ollut raskaana. Kayttdjista 18:lla (60 %) ylin koulutus oli perus-, keski- tai ammattikoulu.
Kahdeksalla kayttajalla oli opisto- tai ammattikorkeakoulutasoinen koulutus. Neljalld vastaajalla
(13 %) oli yliopistotasoinen koulutus.

Punariisiravintolisien kayttajista 13 (43 %) oli normaalipainoisia, 10 (33 %) ylipainoisia ja 6 (20 %)
lihavia. Kayttajista 25 (83 %) ei tupakoinut. Koettu terveydentila oli neljalla (13%) erittain hyva, 17:la
(57 %) hyvé kahdeksalla (27 %) ei hyva eiké huono ja yhdelld (3 %) huono. Kayttaijista vain 15:11a
(50 %) oli korkea veren kolesteroli, seitsemalla oli korkea verenpaine, kuudella diabetes, kuudella
masennus tai ahdistus, neljalla sydpd, kolmella syddn- ja verisuonitauti, kolmella jokin allergia,
kahdella krooninen keuhkoputkentulehdus tai emfyseema, kahdella tuki- ja likuntaelinsairaus,
kahdella migreeni tai toistuvia padnsarkyja sekd seuraavia sairauksia yhdelld: osteoporoosi, sap-
pikivet, kaularangan rappeuma, refluksitauti, selkaydinvamma, atooppinen ihottuma. On huo-
mattava, ettd em. sairaudet (esim. sydpd) ovat voineet olla parantuneira ennen vastausajankoh-
taa. Kaksi vastagjaa oli kuitenkin kayttanyt jotain sydvan hoidossa kaytettavad ladkettd edellisen
vuoden aikana.

Laakkeiden kéayttd

L&dkkeiden kayttd oli punariisiravintolisen kayttdjilla yleistd. Punariisiravintolisien kayttdjista 19

(63 %) oli kayttanyt saannollisesti yhta ladkettd saannollisesti viimeisen 12 kuukauden aikana, kah-
ta 12 (40%) kayttajad, kolmea kuusi (20 %) kayttajad, neljad viisi (17 %) kayttajad ja viittd kolme
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(10 %) kayttajad. Kaksi vastaajaa (7 %) kaytti CYP3A4:n kautta metaboloituvaa ladkeainetta
(antikoagulantti varfariini, verenpaineladke amlodipiini).

12 punariisiravintolisien kayttajad kaytti myos jotain muuta kasviravintolisad. Yleisimmat muut
kasviravintolisat olivat auringonhattu (n=4) tai jokin monia yrtteja sisaltavat ravintolisat (n=9).

Punariisiravintolisien kaytto

Punariisiravintolisia kaytettiin joko tabletti- (22, 73 %) tai kapselimuodossa (8, 27 %). Suurin osa
kaytetyistd ravintolisista olivat punariisin ja ubikinonin yhdistelmdravintolisia (n=21, 90 %). Yhdek-
san vastaajaa kaytti ravintoliséd, jossa oli punariisin lisaksi ubikinonia, B _-vitamiinia, pyridoksiinia
ja foolihappoa.

Vain 43 % (n=13) punariisiravintolisien kayttajista kaytti sitd ohjeen mukaan. 13 % (n=4) kaytti
punariisiravintolisad kaksi kertaa suuremman annoksen kuin ohjeessa, 40 % (n=12) puolet ohjeen
annoksesta ja 3 % (n=1) kolmanneksen ohjeen mukaisesta annoksesta. Monakoliini K:n (lovastatii-
nin) saanti on kuvattu alla.

Lovastatiinin saanti punariisivalmisteista.
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Kuva 12. Lovastatiinin saanti punariisiravintolisistd. Piste vastaa yhtd kdayttdjad.

Suurin osa (n=26, 87 %) kaytti punariisiravintolisad kolesterolin takia. Neljalla vastaajalla (13 %) syy-
nd oli syddn, veri tai verenkierto, kahdella (7 %) vastustuskyky ja yhdella (3 %) kullekin seuraavista
syisté: energia, ruumiinpaino, antioksidantti, vaihdevuodet, ndkd tai kuulo, mieliala, luut ja nivelet.

Viisi vastaajaa (17 %) oli kokenut joitain punariisiravintolisadan liittyvia haittavaikutuksia. Naistd kah-
della "maksa-arvot olivat nousseet”, yhdelld oli iho kuivunut, yhdelle oli ilmaantunut vatsavaivoja
ja yksi valitti tabletin takertuvan kurkkuun.

Puolet kayttajistér (n=15) ilmoitti keskustelleensa laakarin kanssa punariisiravintolisan kaytostd, eika
kukaan farmasistin kanssa.
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Johtopaatokset

Punariisiravintolisien sisaltéma lovastatiini ei ole suuri terveysriski, sillé lovastatiini on melko turval-
linen ladkeaine. On myds huomattava, ettd punariisiravintolisissd pdivittainen lovastatiinimadrd
on melko pieni (3 mg) verrattuna lddkkeisiin (10-80 mg (Pelkonen & Ruskoaho 2003)). Sen sijaan
punariisiravintolisien sisaltamistd muista monakoliineista on vaéhan tietoa, joten riskin arvioiminen
on vaikeaa. Koska tassakin aineistossa kaksi punariisiravintolisien kayttdjad iimoitti maksaentsyy-
mien kohonneen, on mahdollista, ettd muilla monakoliineilla ja niiden johdoksilla on myods lovas-
tatiiniaktiivisuutta, silla maksaentsyymien kohoaminen on tunnusomaista lovastatiinille (Naci ym.
2013). On myo6s todenndkoistd, ettd 1éssa aineistossa maksanetsyymien kohoaminen on alira-
portoitu, silla kaikilta kayttdjilta tuskin on edes mitattu maksaentsyymejd. Sitriniinialtistus punari-
isiravintolisista ndyttaisi olevan vahaistd. Pieni osuus (7 %) punariisiravintolisic kayttaneisté kaytti
my®&s 1aakettd, jolla voi olla yhteisvaikutus punariisin kanssa.

Punariisiravintolisien kayttdon liittyy myos riski, ettd niiden kayttajat vaihtavat laakarin maarad-
man statiinilaakityksen punariisiravintolisiin, jolloin veren kolesterolipitoisuus ei laskekaan vao-
dittavalle tasolle tai voi tulla odottamattomia haittoja. Punariisiravintoliic ei kuitenkaan kaytetty
sairauksien hoitoon.
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4.6 Salvia (Salvia Officinalis)

Salvia sisaltad oljya noin 0,4-2,8 % (Abu-Darwish ym. 2013, Perry ym. 1999). Salviadljyn yksi tyy-
pillinen ainesosa on tujoni (isomeerit a-tujoni ja B-tujoni), jota voi olla 6ljyssa 2,1-54 %. Merkittava
maard voi olla myds 1,8-sineolia (4,6-50,3 %), kamferia (0,9-25 %) tai muita terpeenejd. Pitoisuudet
riippuvat esimerkiksi kaytetystd kasvinosasta, korjuuajankohdasta tai kasvin kemotyypista (Perry
ym. 1999). Taman vuoksi salviadljyn vaikuttavien aineiden pitoisuutta on hankala tietdd (Halicio-
glu ym. 2011). Alkoholiuutteeseen tujoni siirtyy noin 90 prosenttisesti, kun vastaava osuus vesiuut-
teeseen on 8 % (Lachenmeier ym. 2010). Williamsin ym. (2016) tutkimuksessa tujonin isomeerien
pitoisuus salviavalmisteen haihtuvista yhdisteistd vaihteli nollasta 38,2 %:iin.

Oljyn lisarksi salviauute sisaltéd fenoleita (n. 75 mg/kg) kuten rosmariinihappoa (n. 472 mg/kg),
karnosolia (n. 3,1 mg/kg) ja karnosiinihappoa (n. 2,1.mg/kg) (Pizzale ym. 2002).

Metabolia

a-tujoni metaboloitui suurilta osin 7- ja 4-hydroksi-a-tujoniksi, kun sitd tutkittiin ihmisen maksaso-

luissa (Abass ym. 2011). Vahaisempid metaboliitteja olivat 2-hydroksi-a-tujoni ja karvakroli. Vaikut-
faa siltd, ettd maksassa tujoni muutetaan nopeasti elimistolle vihemman myrkyllisiksi metabolii-

teiksi.

Ihmisilla tehdyssd tutkimuksessa tujonia sisaltavan absintin nauttimisen jalkeen sitd havaittiin
plasmassa ainoastaan vahdisia maaria tai ei ollenkaan (Abass ym. 2011, Pelkonen ym. 2013).

Tujonin imeytyminen on nopeaa seka hiirilla ettd rotilla (Waidyanathan ym. 2013). a-tujonin kes-
kimadrainen hyotyosuus a- ja B-tujonin seoksesta oli urosrotille 22,6 % ja naaraille 56,5 %. Hiirilla
a-tujonin hyotyosuus oli molemmilla sukupuolilla noin 10 %. Puoliintumisaika (annos 25 mg/kg) oli
urosrotilla 160 minuuttia ja naarailla noin 86 minuuttia. Hiirillé vastaavat arvot 40 mg/kg annok-
sella olivat noin 21 minuuttia uroksille ja noin 52 minuuttia naaraille.

Horst ym. (2010) tutkivat 1,8-sineolin metaboliaa ihmisen (n=1) plasma- ja virtsandytteistd salviate-
en nauttimisen jalkeen. Noin tunnin padstd suurin osa 1,8-sineolista oli metaboloitunut. lImeisesti
aineenvaihduntatuotteet erittyvat pddosin munuaisten kautta. Naytteissa havaittiin nelja eri
1,8-sineolin aineenvaihduntatuotetta. Nautitusta 1,8-sineolista 47,5 prosenttia j&i havaitsematta. Se
todenndkdisesti koostui imeytymattdmastd ja sapen tai hengityksen kautta erittyneestd osasta.

Esterdidyt fenoliset hapot kuten rosmariinihappo imeytyvat padasiallisesti parasellulaarisen
diffuusion kautta (Konishi ym 2005). Polyfenolien imeytyminen ei yleensd ole tehokasta. Rosmariini-
hapon imeytyminen on todenndkaisesti nopeaa (rotilla korkein konsentraatio plasmassa saavute-
taan puoli tuntia nauttimisen jalkeen) ja eritys tapahtuu padasiallisesti munuaisten kautta (Baba
ym. 2003, Konishi ym 2005).
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Terveyshaitat

Sytotoksisuus

Abu-Darwish ym. tutkimuksessa (2013) salviadljy ei vaikuttanut rotan makrofaagien tai ihmisen
keratinosyyttien elinkykyisyyteen kun liuoksen konsentraatio oli enintédn 0,64 pl/ml. Suuremmilla
pitoisuuksilla (vahintadan 1,25 pl/ml) solujen elinkykyisyys heikkeni.

Lima ym. (2004) testasivat salviadljyn toksisuutta rofilta kerdtyissé maksasoluissa. Oljy ei ollut myr-
kyllinen 200 nl/ml konsentraatiolla, mutta 2 000 nl/ml pitoinen oljy vaihensi solujen elinkykyisyytta.
Pienemmalld konsentraatiolla solujen glutationipitoisuus vaheni.

Vujosevi¢ ym. (2004) havaitsivat hiirilla tehdyssa in vitro -tutkimuksessa, etté kerta-annoksella
salviauutetta oli sytotoksisia vaikutuksia luuytimeen pitoisuuden ollessa 100 pl/kg. Myos 50 ul/kg
pitoisuudella poikkeavia soluja oli enemman kuin kontrolliryhmdassd, mutta 25 pl/kg:lla vaikutukset
eivat eronneet kontrollista.

Neurotoksisuus

Lachenmeier ym. (2010) madrittelivat tujonin kouristuskohtauksia koskevaksi BMDL,-arvoksi uros-
rotilla 11 mg/kg/pva. Tastd he johtivat tujonin ADI-arvoksi (ADI=hyvaksyttava paivittdinen saanti)
0,1 mg/ kg/vrk turvakertoimella sata. Tama vastaa EMA:n (2011) maarittamad ADI-arvoa. Ihmisilla
satftuneisiin myrkytystapauksiin perustuen inmisten ajatellaan olevan vahintaan yhta herkkid tujo-
nin neurotoksisille vaikutuksille kuin koe-eldinten (EMA 2011). Tujoni voi muokata GABA -reseptoria,
mikda on sen neurotoksisten vaikutusten taustalla (Lachenmeier ym. 2010).

Salviateen on arveltu aiheuttaneen puolitoista vuotiaalle tytolle kouristuskohtauksia (EMA 2016).
Kohtaus oli kehittynyt kaksi tuntia teen nauttimisen jalkeen, eika lapsella ollut ollut samankaltaisia
kohtauksia aiemmin.

Salviaoljy on arveltu aiheuttaneen kouristuskohtauksia kahdelle lapselle (Halicioglu ym. 2011). 33
paivan ikdinen poika sai toonis-kloonisen kouristuskohtauksen saatuaan vahingossa salviadl-
jy&@. Samoin 5-vuotias tyttd sai vahingossa 5 ml salviadljyd, minkd seurauksena hdnelle kehittyi
toonis-kloonisia kohtauksia. Kohtauksille ei Idydetty salviadljyn lisaksi muita syitd. Kummallakaan
kohtaukset eivat uusiutuneet vuoden seurannan aikana. Tutkijat toteavat, ettd salvia vaikuttaa
mahdollisesti aivosolujen solukalvojen Na+ ja K+ gradienttiin.

Akuutin ja toistuvan annoksen toksisuus

Rotille madritetty salviadljyn subkliininen, kliininen ja fappava annos koskien kouristusten aiheu-
tumista on arvioitu olevan 0,3 g/kg, 0,5 g/kg ja 3,2 g/kg (Barnes ym. 2007). Salviadljylle madritetty
LD, -arvo rofilla on 2,6g/kg (EMA 2016). Tujonille madritetty LD, -arvo rofilla on 192 mg/kg. Tujonin
liséksi salviadljyn kamferi voi olla osaltaan myrkytysten taustalla (Millet ym. 1981).

Kahdeksan viikon futkimuksessa rotille annettiin salviadljyd 250 mg/kg/pva, 500 mg/kg/pva, 1000
mg/kg/pva tai 1 250 mg/kg/pva. Pienimmalld annoksella salviadljy oli hyvin siedetty. Kun annosta
lisattiin, alkoi ilmetd kouristuskohtauksen oireita. Toiseksi suurimmalla annoksella suurin osa rotista
kuoli ja suurimmalla annoksella kaikki rotat kuolivat (EMA 2016).
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Rotille annettiin tujonia 6 kertaa viikossa nelj@n viikon ajan (EMA 2011). Kaytetyt annokset olivat

0, 5,10 ja 20 mg/kg/pva. Korkeimmalla annostuksella kolme naarasrottaa ja yksi urosrotta me-
nehtyi ja sai kouristuksia. Urosrotille NOEL-arvoksi madriteliin 10 mg/kg/paiva ja naaraille 5 mg/kg/
pdiva Hematologisissa tai histopatologisissa tutkimuksissa ei havaittu muutoksia.

National Toxicology Program (NTP) tutki toistuvan tujonialtistuksen vaikutuksia hiirillé ja rofilla
(Lachenmeier ym. 2010, EMA 2011). Lyhin koe kesti 14 paivad ja paivittdinen tujoniannos oli 0, 1, 3, 10,
30 tai 100 mg/kg/pva (Pelkonen ym. 2013). Ylimmassa annostusluokassa havaittiin kuolemia, jotka
olivat yhteydessd neurotoksisiin oireisiin. Arvioitu NOEL-arvo oli 30 mg/kg/pdiva.

Pidemmassa tutkimuksessa hiirille ja rotille annosteltiin fujonin isomeerien seosta sekd A-tfujonia

0, 6,25, 12,5, 25, 50 tai 100 mg/kg/pva kolmen kuukauden ajan (Pelkonen ym. 2013). Vahintaan

25 mg/kg/pva saaneiden ryhmdassa kuolemat yhdistyivat kouristuskohtauksiin. Kolmen kuukauden
tutkimuksen perusteella arvioitiin rottien NOEL-arvoksi 12,5 mg/kg/péiva ja hiirien 12 mg/kg/paiva
(EMA 2011).

NTP on toteuttanut lynempien tutkimusten liséksi kahden vuoden tujonitutkimuksen (Pelkonen
ym. 2013). Siind tutkittiin subkonvulsiivisen annoksen yhteyttd hermostoon sekd muihin kudoksiin.
Hiirille kaytettiin O, 3, 6, 12, tai 25 mg/rp. kg/pva annosta ja roftille 0, 12,5, 25, and 50 mg/rp. kg/pva
annosta. Molemmissa ryhmissd kuolleisuus liséantyi korkeimmalla annostuksella ja rotilla myods
keskimmaiselld. Samoin myds kouristuksia havaittiin n&illd annoksilla. Rotilla kouristukset lisGantyi-
vat hieman myds alimmalla fujoniannoksella. Rofilla jaykistyskohtausten ja kuolemien NOEL-arvo
oli 12,5 mg/kg ja hiirilla jaykistys- sekd kouristuskohtausten ja kuoleman NOEL 12 mg/kg. Rofille ei
pystytty madrittdmadn kouristuskohtausten arvoa.

Kehitystoksisuus

Domaracky M ym. (2007) tutkivat 345 mg/kg/pva vastaavan salviadljyyn madaran vaikutusta hiiren
alkion kehittymiseen. Salviadljylla oli vaikutusta alkioiden solujen filavuuteen, mika viittaa muutok-
siin alkion kasvussa. Muissa alkion kehittymistd kuvaavissa muuttujissa ei ollut eroa kontrolliryh-
maadn verrattuna.

Yhteisvaikutukset Iadkkeiden kanssa

Hellum ym. (2009) huomasivat in vitro -tutkimuksessa, ettd salviauute lisdsi annosriippuvaisesti
CYP2CI9:n aktiivisuutta. Salvialla ei havaittu vaikutusta CYP2EL:n aktiivisuuteen. Tutkijat pohtivat,
ettd tutkimuksessa kaytetty konsentraatio (8-82 pg/ml) saavutetaan helposti ohutsuolessa nautti-
malla 450 mg salviavalmistetta.

Aiemmassa in vitro tutkimuksessa Hellum ym. (2007) havaitsivat, etté jauhetusta kaupallisesta sal-
viavalmisteesta valmistetulla salviauutteella (8,15 ug/ml, 81,5 ug/ml ja 815 ug/ml) on mahdollinen
estava vaikutus CYPIA2:n, CYP2D6:n ja CYP3A4:n aktiivisuuteen. He eivat kuitenkaan maininneet
salvian olevan potentiaalinen aiheuttamaan ladkeyhteisvaikutuksia in vivo.

Fosters ym. (2003) havaitsivat jauhetun salvian estévan CYP2C9:n (97,2 %), CYP2C19:n (99,9 %),
CYP2D6 (99,8 %) ja CYP3A4:n (97 %) aktiivisuutta in vitro tutkimuksessa 25 mg/ml pitoisuudella.
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Lima Ym. (2007) havaitsivat, ettd salviatee (3,5 mg/ml) lisasi 14 pdivan aikana CYP2ELN iimentymis-
1& naarasrotilla verrattuna kontrollirynmadn. Salviateelld havaittiin myos pieni CYP2ET:n ja CYPIA:N
aktiivisuutta lisadva vaikutus, mutta tulos ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Salviaravintolisien kéayttd

Kayttdjien taustatiedot, terveydentila ja Iadkkeiden kayttd

Salviaravintolisiksi laskettiin tuotteet, joissa salvian osuus valmisteesta oli vahint&an prosentti.
Salviaravintolisien kayttdjic oli kaikkiaan viisi. Kaikki kayttajat olivat naisia. Kahden korkein koulutus
oli opistotutkinto, yhden perus- tai kansakoulu, yhden ylioppilastutkinto ja yhden yliopistotason
koulutus. Vastaagjista kolme oli normaalipainoisia, yksi ylipainoinen ja yksi lihava. Kukaan vastaaijis-
ta ei ollut raskaana. Vastaajista yksi tupakoi. Vastaagjien keski-ika oli 53 vuotta.

Vastaajat kokivat terveydentilansa hyvaksi (n=4) tai erittain hyvaksi (n=1). Kahdella vastaaijista

oli allergia ja kahdella sappikivitauti. Yhdelld vastaajalla oli migreenid tai padnsarkyd. Yhdelld
vastaajista oli kaytdssd loratadiinia (antihistamiini, CYP2D6) sisaltava lddke. Muut vastaajat eivart
kayttaneet saanndllisesti ladkkeitd. Kaikki vastaajat kayttivat sadnnadllisesti vitamiinivalmistetta.
Kolme kaytti kivenndisainevalmistetta sekd rasvahappovalmistetta ja neljd probiootteja. Salviaval-
misteiden lisaksi kolme vastagjaa kaytti myds muunlaista ravintoliséd. Naitd olivat tyrnidljyvalmis-
te, yritihiivavalmiste sekd oliivinlehti-greippi-oregano-valmiste.

Salviavalmisteiden kéayttétiedot

Salviavalmistetta kaytti viisi vastaajoa. Kayttoja oli seitsemdan, koska kaksi vastaajaa kaytti kah-
ta salviavalmistetta. Suurin osa kaytetyistd valmisteista oli tablettimuodossa (n=5). Nestemaista
valmistetta kaytettiin kahdesti. Salvia oli valmisteissa uutteena. Kaytetyin valmiste sisdlsi salvian
lisaksi mm. soijaa sekd punahattu-uutetta (n=4). Toiseksi suosituin valmiste sisalsi ainoastaan
salviaa (n=2). Yksi valmistekaytté oli useita yriteja sisaltava valmiste.

Yleisimmin valmistetta kaytettiin vaindevuosioireisiin (n=5). Muita syita olivat uni (n=1), mieliala (n=1)
sekd terveys yleisesti (n=1). Valmisteille ei ollut havaittu haittavaikutuksia. Valmisteen kaytté koettiin
kolmessa tapauksessa aina, kahdessa joskus ja yhdessa ei koskaan hyddylliseksi. Yhden valmis-
teen kohdalla ei ollut osattu sanoaq, oliko sen kayttd hyoddyllista.

Yksi vastaaja oli keskustellut salviaravintolisan kaytdsta farmasistin kanssa. Kukaan ei ollut keskus-
tellut ravintolisan kaytosta IGakarin kanssa. Kaikki kayttivat valmistetta annostusohjeen mukaan
tai vdhemman.

Salviavalmistetta oli elinaikana kaytetty kolmesta viikosta kymmeneen kuukauteen. Kolmea val-
mistetta (n=2) oli kaytetty kolme kuukautta, yhtd kolme viikkoa, yhta nelja kuukautta, yhta viisi ja
yhtd kymmenen. Valmisteita ei ollut kdytetty yli vuotta, joten madardat olivat samat myds vimeiselle
12 kuukaudelle. Yhtdjaksoisesti valmistetta oli pisimmillaan kaytetty kymmenen kuukautta. Yleisim-
min valmistetta kaytettiin kerran pdaivassd (n=4). Kahta valmistetta kaytettiin alle kerran pdivassa
(0,14 ja 0,71). Yhta valmistetta kaytettiin kahdesti paivassa.
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Johtopaatokset

EMA (2016) toteaa salvialehtivalmisteiden ohjeiden mukaisen kaytén turvalliseksi perustuen sen
kauan jatkuneeseen perinteiseen kayttdon. Pelk&staan salviadljyd sisaltavan valmisteen kayton
haitat ylittavat mahdolliset hyddyt (Barnes 2007). Salviauutevalmisteiden kéaytdn pitkaaikaisista
vaikutuksista ei ole nayttda. Tassa aineistossa salviavalmistetta oli pisimmilladan kaytetty yhtajok-
soisesti kymmenen kuukautta, mutta madrat olivat annostusohjeiden mukaisia tai sen alle. EMA
(2016) ei suosittele salviavalmisteiden tauotonta kayttdd.

Salviavalmisteiden runsaalla k&ytélld voi mahdollisesti olla neurotoksisia vaikutuksia. Lachenmeier
ym. (2010) mainitsevat, ettd tujonin saanti valmisteista on epaselvad. On teoriassa mahdollista,
ettd valmiste sisaltad tujonia ADI-arvoa korkeamman madaran. Valmisteita kaytetdan yleensd jak-
soittain, ja ADI-arvo on maadritelty jatkuvalle elinikaiselle kaytolle (Lachenmeier ym. 2010). Taman
vuoksi suositeltava paivittdisannos voidaan ajatella olevan korkeampi salviaravintolisille (Pelkonen
ym. 2013). EMA:n (2011) mukaan tujonia voidaan nauttia korkeintaan 6mg/pva/hloé enintadn

2 viikon ajan.

Salviavalmisteiden turvallisuudesta raskauden tai imetyksen aikana ei juuri ole NAyttda. Tassa
aineistossa salviavalmisteiden yleisin kayttdaihe oli vaihdevuosioireet, mutta salvialla on myds
muita kayttéaiheita. EMA:n (2016) raportissa todetaan, ettd valmisteiden kayttéd tulisi valttaa
raskauden ja imetyksen aikana sekd alle 18-vuotiaana.

Salviavalmisteilla voi olla CYP-entsyymi vdlitteisia 1ddkeaineyhteisvaikutuksia. In vitro -tutkimusten
perusteella silld on mahdollinen estéva vaikutus CYP2D6:n ja CYP3A4:n aktiivisuuteen.
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4.7 Soija (Glycine max)

Tassa riskiprofiilissa kasitellddn vain ravintolisid, joissa ominaisena aineena on soijapapu-uute.
Siten ravintolisat, joissa oli kaytetty vain favanomaisia elintarvikkeiden raaka-aineita (soijadljy,
soijajauho, soijalesitiini) ei sisallytetty tahan riskiprofiilin.

Soijapapu-uutteessa on n. 40 % isoflavoneja (de Lima Toccafondo Vieira ym. 2008). Se missa
suhteessa eriisoflavoneja on, vaihtelee suuresti. Soijapapu-uuteen muusta koostumuksesta tai
valmistustavasta ei ole saatavana tietoa. Yksi kayttéannos (esim. tabletti) sisaltéd isoflavoneja
25-120 mg. Tama tieto perustuu joko ravintolisdilmoituksessa kerrottuun soijauutemadrédn tai
infernetissd olevien ilmoitusten tietoihin.

Soijapavuissa isoflavonit ovat padosin glykosideja (sitoutunut sokeriin). Soijauutteessa isoflavonit
ovat puolestaan padosin vapaina (aglukoneina). joissakin fermentoiduissa soijaruoissa (esim.
tempeh) isoflavonit ovat osittain aglukonimuodossa.

Isoflavonien absorption, kinetiikka ja metabolia

Aglukonimuotoiset isoflavonit nayttavat imeytyvan ruoansulatuselimistdssé nopeammin kuin
glykosyloituneet muodot, jotka pitdid ensin hajottaa ohutsuolen betaglukosidaaseilla (Setchell ym.
2001). Isoflavonien aglukonien hyotyosuus on kuitenkin hieman pienempi kuin glykosyloituneilla
isoflavoneilla. Isoflavonien hydtyosuus on n. 20-55 %. Genisteiinin hydtyosuus on selvasti suurempi
kuin daidseiinin. Daidseiini nayttad imeytyvan paremmin kapseleista kuin soijajuomasta (Anupon-
gsanugool ym. 2005). Sen sijaan genisteiini imeytyi yntd hyvin kapseleista ja soijojuomasta.

Isoflavonit erittyvat padosin munuaisten kautta ja vahdisemmassd madrin sapen kautta (Waha-
juddin ym. 2013). Enterohepaattinen kierto ndyttdisi olevan mahdollinen isoflavoneilla. Daidseiini
voi metaboloitua suolen mikrobien toimesta equoliksi, jolla on suurempi estrogeeniaktiivisuus kuin
daidseiinilla (Rafii 2015). Inmisten valillé on kuitenkin suuria eroja equolin tuotossa suoliston mikro-
biomin erilaisuuden takia.

Terveyshaitat

Endokriiniset vaikutukset

Soijauute sisaltad isoflavoneja (mm. daidseiini, genisteiini, glysiteiini ), jotka ovat rakenteellisesti
estrogeenien kaltaisia (Barnes ym. 2010). Isoflavonit ovatkin heikkoja estrogeeneja. Vaikka isofla-
vonien affiniteetti estrogeenireseptoriin on 1 000-10 000 kertaa pienempi kuin estradiolin, isofla-
vonien pitoisuus elimistdssa voi olla 100-10 000 kertaa suurempi kuin estradiolin. Vain dekonjugoi-
tuneet isoflavonit ovat estrogeenisia (Islam ym. 2015).

Suuren isoflavonien saannin on havaittu olevan yhteydessd pienentyneeseen eturauhassyovan ja
rintasyovan riskiin ennen vaihdevuosia (Steiner ym. 2008). Sen sijaan vaindevuosi-ikdisilla yhteys
on epdselva. Yhteys riippuu myos tutkittavasta vaestdsta: aasialaisilla naisilla soijan isoflavonit
nayttavart selvasti suojaavan rinfasyovaltd, mutta ei lansimaisilla naisilla. Joka tfapauksessa ei ole
nayttod inmisilla, eftd isoflavonit lisdisivat sydpariskid. On kuitenkin huomattava, ettd amerikkalai-
sessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa soijaproteiini lisasi sellaisten geenien ekspressiota, jotka
kiindyttavat solusyklia ja solujen proliferaatiota (Shike ym. 2014).
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De Lemosin (2001) katsausartikkelissa todetaan, ettd genisteiini jo daidseiini matalana konsent-
raationa stimuloivat rintakasvainten kasvua sekd soluviljelmissa ettd koe-elaimilld ja heikensi
soluvilielmissd famoksifeenin vaikutusta kasvaimiin. Sen sijaan korkeina pitoisuuksina genisteiini
hidasti kasvainten kasvua ja lisasi tamoksifeenin tehoa kasvaimiin.

Soijauutteiden valilla on suuria eroja isoflavonien keskindisissd (kaikissa tutkituissa uutteissa oli
40 % painosta isoflavoneja) osuuksissa ja estrogeenisessd aktiivisuudessa, jossa mittarina oli koh-
dun paino (uterotrofinen aktiivisuus) (de Lima Toccafondo Vieira ym. 2008).

In vitro -tutkimuksissa soijan isoflavonit nayttavat inhiboivan kilpirauhashormonien synteesia (Divi
ym. 1997, Radovic ym. 2006). Jyrsijsilla isoflavonit ovat aiheuttaneet kilpirauhasen vajaatoimintaa
(Rababah ym. 2015), vaihentdneet tyroglobuliinin ja tyroksiinin eritysta (Sosic-jurcevic ym. 2014)

ja lisanneet kilpirauhasen C-solujen tilavuutta (Filipovic ym. 2010). Sen sijaan ihmista biologisesti
[adhempdnd olevilla jaavanmakakeilla ravinnon soija lisasi veren trijodityroksiinin maardad veressa
(2014). Ainoassa soijan tai isoflavonien vaikutuksia ihmisen kilpirauhaseen liittyvassa tutkimukses-
sa ei havaittu isoflavonien saannin olevan yhteydessd kilpirauhassyovan riskiin (Xiao ym. 2014).

Kehitystoksisuus ja sikidaikaisen altistuksen vaikutukset

Suuriannoksisen sikidaikaisen isoflavonialstistuksen on havaittu lisaavan kemiallisesti indusoitua
rintasyopad samalla tavoin kuin endogeenisten estrogeenien (Steiner ym. 2008). Sen sijaan altis-
tfuminen soijaproteiinille on havaittu véhentavan kemiallisesti indusoitua rintasyopdd. Voi olla, eftd
isoflavonit puhtaina ovat rinfasydpdd aiheuttavia, mutta soijassa itsessadn on muita rintfasydvan
riskic v&hentavid yhdisteitd. Siten soijaa koskevia havaintoja ei voi yleistad koskevan myds isofla-
vonipitoisiin ravintolisiin.

Caceres ym. (2014) tutkimuksessa nuorille (ennen sukukypsyytta) urosrotille syotettiin kontrolliruo-
kavalion lisaksi joko daidseiinia (12 tai 120 mg/rp. kg/pdiva) tai genisteiinia (17 tai 170 mg/rp. kg/pai-
va). Kaikissa neljdssa genisteiini- ja daidseiiniryhmassd havaittiin seerumin testosteronipitoisuuden
pienentyneen kontrolliryhmdadn verrattuna. Lisaksi kahdessa korkeimman daidseiini- tai genisteii-
nirynmassa havaittiin pienentynyt lisakiveksen siittiosolujen maara.

Talsnessin ym. (2015) tutkimuksessa tiineind oleville rotille annettiin joko pelkkad kantaja-aineitta
(maissitarkkelys), daidseiinia (5 tai 60 mg/rp. kg/pdiva) tai etinyyliestradiolia (0.002 mg/rp. kg/pai-
va) tiineysviikoilla 6-21. Syntyneiltd naarasrotilta tutkittiin vaginan sytologia ja munasarjan pintae-
piteelin korkeus. Kaikissa altistetuissa rynmissd (daidseiini tai etinyyliestrdioli) havaittiin alentunut
munasarjan pintaepiteelin korkeus kontrollirynmadn verrattuna. Daidseiiniannoksella 60 mg/

rp. kg/pdiva havaittiin myds munasarjan sekundaaristen follikkeleiden madran alentuminen ja
atreesttisten follikkeleiden madrdn nousu.

Toistuvan annoksen toksisuus

Toistuvan annoksen toksisuutta koskevissa tutkimuksissa on vaikutuksia havaittu Iahinng liséan-
tymiselimissd. 52 viikon tutkimuksessa roftilla genisteiini aiheutti uroksilla liséikiveksen epiteelin
vakuolisaatiota annoksella 500 mg/ kg/pdiva ja eturauhasen tulehdusta annoksella 50 ja 500
mg/rp. kg/paiva (McClain ym. 2006). Naarasrotilla puolestaan havaittiin samassa tutkimuksessa
kohdun levyepiteelin metaplasiaa annoksilla 50 ja 500 mg/rp. kg/pdiva sekd kohdun hyperplasiaa
annoksella 500 mg/rp. kg/pdiva. Sekd uroksilla, ettd naarailla havaittiin luiden kovettumista (oste-
opetroosi) annoksilla 50 ja annoksella 50 ja 500 mg/rp. kg/pdiva. Annoksella 500 mg/rp. kg/pdiva
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havaittiin maksan hepatosellulaarista hypertrofiaa ja vahdaistd sappitiehyiden proliferaatiota.
Kirjoittajat esittavat johtopadtdksend, ettd havaitut vaikutukset liittyvat genisteiinin estrogeenisiin
ominaisuuksiin. NOAEL arvoksi maaritettiin 50 mg/rp. kg/paiva.

13 viikon kokeessa F344 rotille annettiin saponiinirikasta isoflavoniuutetta (Cho ym. 2009). Naarailla
havaittiin munuaisten suhteellisen osuuden nousu 1,25 % pitoisuudella (pitoisuus rehussa). Lisaksi
naarailla havaittiin alentunut punasolujen madard ja punasolujen filavuusosuus (hematokriitti)
sekd ureatypen pitoisuuden nousu pitoisuudella 2,5 % ja 5 %. Uroksilla havaittiin vatsanpuoleisen
(ventraalinen) eturauhasen atrofia (surkastuminen) 5 %:n ryhmassd. Naarailla havaittiin lisaksi
munasarjoissa munarakkuloiden atresia annoksilla 2,5 % ja 5 %. NOAEL:ia ei tassa tutkimuksessa
pystytty maadrittdmaadn, silld haittavaikutuksia oli kaikilla annostasoilla (1.25-5 %). LOAEL oli siten
1.25 %, joka vastaa naarailla annosta 751,8 mg/rp.kg/paiva ja uroksilla 7072 mg/rp. kg/pdiva.

Myos toisessa 13 vikon kokeessa annettiin Sprague-Dawley urosrotille soijan isoflavoneita (Zhang
ym. 2009). Annostasot olivat 0, 0,2, 0,5,1,5 ja 4,5 mg/rp. kg/pdiva. Seerumin triglyseridit laskivat ja
HDL-kolesterolit nousivat tilastollisesti merkitsevasti kaikilla annostasoilla kontrolleihin verrattuna.
Seerumin kokonaistestosterinipitoisuudet alenivat tilastollisesti merkitsevasti kontrolleihin verrat-
funa annoksilla 0,5,-4,5 mg/rp. kg/paiva. 4,5 mg/rp. kg/pdiva annoksella havaittiin rintfakudoksen
hyperplasiaa ja lateksin eritystd. Kirjoittajien johtopadtds on, ettd soijan isoflavonit ovat hormoni-
toimintaa hairitsevia aineita (endocrine disruption) urosrofilla. NOAEL madritettiin olevan 0,2 mg/
rp. kg/paiva.

Muut toksisuuden osa-alueet

Soijavalmisteiden kayttd voi aiheuttaa oireita soija-allergisille. Tastd ei ole kuitenkaan mitédn jul-
kaistua tietoa. Mydskadn soija-allergian yleisyydestd aikuisilla ei ole saatavana tietoa.

Vaikka useat isoflavonit ovat olleet genotoksia in vifro -tutkimuksissa, in vivo tutkimuksissa on vain
vahan nayttod isoflavonien genotoksisuudeta (Stopper ym. 2005). Mahdollinen sydpdavaarallisuus
valittynee endokriinisten vaikutusten kautta (kts. ylla).

Yhteisvaikutukset Iadkkeiden kanssa:

In vitro -tutkimuksissa genisteiinin (Foster ym. 2003, Sergent ym. 2009, ) ja daidseiinin on todettu
vahentavan CYP3A4: aktiivisuutta. Rofilla genisteiini ja daidseiini véhensi CYPIALN ja CYP4A4:n
mMRNA-pitoisuuksia (Bogacz ym. 2014). Genisteiini, daidseiini ja equoli vahensivat CYPIALN ja
CYPIBI:n aktiivisuutta jaavanmakakilla (Scott ym. 2008.) Sen sijaan kiinalaisessa inmisilla tehdyssa
kokeessa equoli ja genisteiini lisasivat CYP3A4:n aktiivisuutta (Xiao ym. 2012). Johtopaatdksend
voidaan sanoa, eftd valtaosa tutkimuksista viittaa siihen, ettd isoflavonit véhentavat CYP1ALN ja
CYP3A4:n aktiivisuutta, vaikkakin ainoassa ihmisillé tehdyssd kokeessa vaikutus CYP3A4:64n oli
pdinvastainen.

Annoskuvaaja

Ainoastaan yhdessa tutkimuksessa pystyttin madrittimadan NOAEL-arvo soijauutteelle ja sekin
vain urosrotille (Zhang ym. 2009). NOAEL-arvo on sen perusteella 200 mg/rp. kg/pdivd. Tama
NOAEL-arvo on kuitenkin linjassa Chon ym. (2009) tutkimuksen kanssa, jossa LOAEL-arvot olivat
vastaa naarailla 751,8 mg/rp.kg/pdiva ja uroksilla 7072 mg/rp. kg/paiva, ts. LOAEL on n. 3,5 kertaa
suurempi kuin NOAEL. Yhteisvaikutuksille lddkkeiden kanssa ei voida madrittad NOAEL-arvoa.
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Soijaravintolisien kaytté

Kéyttajien taustatiedot, terveydentila ja ladkkeiden kéyttd

Kayttajid oli kaikkiaan 17. Heistd 14 (82 %) oli naisia. Kayttajien keski-ika oli 47 vuotta. Kukaan heista
ei ollut raskaana. Kayttdjista neljalla (23 %) ylin koulutus oli perus-, keski- tai ammattikoulu. Yhdelld
(6 %) ylin koulutus oli ylioppilastutkinto. Kahdeksalla (47 %) oli opisto- tai ammattikorkeakouluta-
soinen koulutus. Kolmella (18 %) oli yliopistotasoinen koulutus.

Soijavalmisteiden kayttdjisté kymmenen (59 %) oli normaalipainoista, kuusi (35 %) ylipainoista ja
yksi lihava (6 %). Kayttajista kolme (18 %) tupakoi. Koettu terveydentila oli kuudella (35 %) eritt@in
hyva, yndeksalla hyva (35 %) ja kahdella (12 %) ei hyva eiké huono. Kayttajistd neljalla (23 %) oli
jokin allergia, kahdella (12 %) sappikivet, kahdella (12 %) migreenid tai padansarkyd, yndelld (6 %)
korkea veren kolesteroli, kahdella (12 %) ongelmia lihaksissa, luissa tai nivelissd, yhdelld (6 %) har-
maakaihi ja yhdelld (6 %) ongelmia auringon kanssa.

Viimeisen 12 kuukauden aikana oli saanndllisesti kayttanyt ladkkeita viisi (29 %) vastaajaa. Kukaan
soijaravintolisien kayttdjista ei kayttanyt kahta tai useampaa Iadkettd. Mahdollisia farmakokineet-
tisia yhteisvaikutuksia soijaravintolisien kanssa oli kolmella Iaakkeelld: eturauhasen hyvanlaatuisen
likakasvun ja miestyyppisen hiustenldhddn hoitoon kaytetty finasteridi (CYP3A4), erdiden neurop-
sykiatristen sairauksien hoitoon kaytetty metyylifenidaatti ( CYP2D6) ja alfasalpaajana ja beetasal-
paagjana kohonneen verenpaineen, syddmen vajaatoiminnan ja sepelvaltimotaudin hoitoon sekd
migreenikohtausten ehkaisyyn kaytetty metoprololi (CYP2D6). Muita ravintolisia kaytti 11 vastaajaa
(65 %), joista 9 (53 %) muuta/muita kasviravintolisid. Yleisimmdat muut kasviravintolisat olivat aurin-
gonhattuvalmiste (n=3,18 %) ja jattinelokkivalmiste (n=2,12 %).

Soijavalmisteiden kéytto
Soijavalmisteita kaytti 17 vastaajaa. Kayttoja oli 18, silla yksi vastaaja kaytti kahta soijavalmistetta.

Yleisin ravintolisén muoto oli tabletti (n=9, 50 %) ja kapseli (n=4, 22 %). Nesteend soijavalmisteita
kaytettiin kolme kertaa (16 %) ja muussa muodossa kaksi kertaa (11 %). Kaytetyin ravintolisatyyppi
oli soijapapu-uutteen sekd vitamiini- ja kivenndisaineiden yhdistelma (n=9, 50 %). Toiseksi suosituin
(n=8, 44 %) oli useita kasveja sisaltava valmiste. Naistd yhdelld valmisteella oli nelja kayttoad (22 %).
Tama valmiste sisdlsi soija-, sinimailas-, salvia- ja villjamssiuutetta. On mahdollista, ettd sinimai-
lasuute vaikuttaa soijan isoflavonien metaboliaan (Liu ym. 2003). Yksi valmistekayttd (6 %) sisalsi
vain soijaa.

Soijavalmisteita kaytettiin yleisimmin vaihdevuosioireisiin (n=15, 83 %). Uniongelmiin soijavalmistei-
ta kaytti kaksi vastaajaa (11 %). Muita syita olivat (kutakin yksi vastaaja (6 %)): yleinen terveys seka
sydan ja verenkierto.

Suurin osa soijavalmisteiden kayttdjista (n=16, 88 %) ei ollut havainnut haittavaikutuksia. Yksi kayt-
taja (6 %) oli havainnut vatsavaivoja ja yksi (6 %) muita haittoja.

Vain yksi vastaaja (6 %) oli keskustellut Iddkarin kanssa soijavalmisteiden kaytostd ja yksi vastaaja
famaseutin.
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Alla olevissa diagrammeissa on kuvattu soijaravintolisien kayttdd ja altistumista niiden isoflavo-
neille. Valmisteita kaytettiin ohjeiden mukaan tai vahemman 15 kertaa (78 %) ja kolme kertaa
(18 %) enemman kuin ohjeen mukaan.
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Kuva 14. Kaytto viimeisen vuoden aikana.
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Kuva I7. Altistuminen soijavalmisteiden isoflavoneille. Yksi piste vastaa yhtd kayttajad.

Johtopaatokset

Tahanastisen tutkimusndaytén perusteella isoflavonit eivat naytd lisGavan sydvan riskid. Koska
soijavalmisteita kaytetadn padosin vaihdevuosioireiden lievittdmiseen, haittavaikutukset sikioon
lienevat ep&todenndkdisid. Se, ettd runsas soijan kayttd on yhteydessd alentuneeseen eturauhas-
syovan riskiin viittaa siihen, ettd isoflavoneilla on antiandrogeenisia vaikutuksia. Myds toistuvan
annoksen toksisuuskokeissa saadut tulokset viittaavat siihen, ettd isoflavoneilla on estrogeenisia
ja/tai antiandrogeenisid vaikutuksia.

Yhteisvaikutukset Iadkkeiden kanssa ovat mahdollisia, sillé CYP3A4:n kautta metaboloituvia,
yleisesti kaytettavid lddkeaineita on runsaasti, esim. kipulddke parasetamoli, rytmihairidladke
amiodaroni, kaksisuuntaisen mielialahdirion hoidossakin kaytetty epilepsialddke karbamatsepiini,
keskushermostoon vaikuttava (rauhoittava ladke) diatsepaami, refluksitaudin tai mahahaavan
hoitoon kaytetty omepratsoli, steroidit, ehkdaisypillereissa kaytetty etinyyliestradioli ja antikoagu-
lantti varfariini. Koska daidseiini ja equali nayttavat inhiboivan CYP3A4:n toimintaa, soijavalmistei-
den yht&aikainen kayttd joidenkin Iadkkeiden kanssa on mahdollisesti vaarallista. Sinimailasuut-
teen ja soijauutteen valinen yhteisvaikutuksen selvittéminen vaatii lisGtutkimuksia.

Kun altistuminen isoflavoneille suhteutetaan annoskuvaajaan (NOAEL), suuriannoksilla soijaval-
misteiden kayttoon liittyy melko pieni turvamarginaali.

Soijavalmisteiden kayttomadrat ovat padosin ohjeiden mukaisia. Soijavalmisteita ei ndytetd kay-
fettavan sairauksien hoitoon.

EFSA on padtynyt ravintolisien isoflavoneista johtopadtdkseen, ettei niistd ole haittaa rintarauha-
selle, kohdulle tai kilpirauhaselle (https://www.efsa.europa.eu/en/press/news/151021).
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4.8 Teepensas (Camellia sinensis)

Kaikki teeravintolisat sisaltavat vinredteeuutetta. Vihredteeuutteen padkomponentit ovat katekii-
nit, teaniini ja kofeiini (Isomura ym. 2016). Noin puolet katekiinimadrastd on epigallokatekiinigal-
laattia (EGCG). Kofeiinia vinredteeuutteessa on n. 5 % (NTP report).

Katekiinien absorptio, kinetiikka ja metabolia

Teen katekiinit metaboloituvat metylaatiolla, sulfaatiolla, ja glukuronidaatiolla (Mohamed 2011).
Vaikuttaa siltd, ettda vinredn teen katekiinit kayttaytyvat ihmisen elimistossa eri tavoin (Dekant ym.
2017): Hyoétyosuus vaikuttaisi olevan suurempi, jos vinredn teen katekiineja otetaan kapselina kuin
teend (Dekant ym. 2017). Hyétyosuus on myds suurempi, jos katekiinit nautitaan tyhjadn mahaan
kuin aterian yhteydessd. Mohamed ym. (2011) toteaakin, ettd katekiinien hyotyosuuteen vaikutta-
vat mm. ruoankayttd, aikaisempi katekiinialtistus, koe-eldimen laji sekd annoksen suuruus.

Terveyshaitat

Teeravintolisiin yleisimmin liittyva terveyshaitta ovat maksatoksisuus, maha-suolikanavan on-
gelmat sekd keskushermosto-oireet (Dostal ym. 2015). Vakavin teeravintolisiin littyva haitta on
maksavaurio. Maksavaurio on kuitenkin suhteellisen harvinainen terveyshaitta (Sarma ym. 2008).
Selvasti yleisempdd nayttdisi olevan seerumin maksaentsyymien kohoaminen (Dostal ym. 2015).

USA:n National Toxicology Programin tutkimuksessa selvitettiin laajasti vinredteeuutteen vai-
kutuksia koe-elaimilles (NTP TR 585, https:/ntp.niehs.nih.gov/ntp/about_ntp/trpanel/2014/may/
draft_tr585_508.pdf). Subkroonisessa kokeessa F344/Tac-rotilla havaittiin koirailla lisakiveksen ja
kiveksen painon olevan tilastollisesti merkitsevasti suurempia ryhmassa jota altistettiin vihredlle
teelle tasolla 1000 mg/kg rp./pdiva kuin kontrolliryhmdassd. Naarasrotilla oli samassa altistusryh-
mMassa merkittavasti pidentynyt kiimakierto ja pidempi diestrus kuin kontrolliryhmassd. Raportissa
todetaan, ettd vinreGteeuute on mahdollisesti lisdantymistoksinen. Nailld naarailla todettiin myos
maksassa hepatosyyttien nekroosia ja sappitiehyissé hyperplasiaa. Annostasolla 1 000 mg/kg/
paiva havaittiin sekd naarailla, ettd koirailla mm. Bowmanin rauhasen hyperplasiaa ja hermoat-
rofiaa. Uroshiirilla puolestaan todettiin alentunut siittidtiheys annostasolla 500 mg/kg/paiva ja
naarailla pidentynyt diestruksen pituus samalla annoksella. Maksassa hiirillé todettiin sentrilobu-
laarista nekroosia sekd naarailla ettd uroksilla annostasolla 1 000 mg/kg rp./pdivé ja lisaksi taman
annostason naarailla maksassa karyomegaliaa. Lisaksi havaittiin kuonossa hermoatrofiaa, olfak-
torisen epiteelin atrofiaa ja metaplasiaa uroksilla annosryhmissa >250 mg/kg/pdiva ja naarailla
annnosryhmissd >500 mg/kg/pdiva. Pernassa naarashiirillé todettiin lymfoidia atrofiaa annos-
ryhmissa 500 mg/kg rp./pdiva. Myds mandbulaarisen imusolmukkeen ja kateenkorvan atrofiaa
esiintyi annosryhmassa 1000 mg/kg rp./pdiva sekd uroksilla. ettd naarailla. Tutkimuksessa ei ollut
nayttda vinredteeuutteen sydpavaarallisuudesta. NOAEL ndyttdisi 1assa tutkimuksessa olevan 125
mag/kg rp./paiva.

Vihred teehen tai EGCG:hen ovat myos muissa tutkimuksissa liittynyt lisaantymishaittoja (Isbrucker
ym. 2006). Kahden sukupolven kokeessa poikasten kasvu oli heikompaa ja poikasten kuolleisuus
suurempaa suurimman annoksen (12,000 ppm) ryhmassa verrattuna kontrolliryhmadn. Sen
sijaan hedelmallisyys ei ollut heikentynyt miss&an koeryhmassa, vaikka munasarjojen ja kohdun
painot olivat suurimman annoksen FO-polven naarailla pienempid kuin kontrolliryhmdassa. Ka-
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teenkorvan painot olivat suurimman annoksen FO- ja Fl-polven uroksilla ja naarailla suurimman
annoksen ryhmassa pienempid kuin kontrolliryhmissd sekd pernan painot FO-palven uroksilla ja
naarailla ja Fl-polven uroksilla pienempid kuin kontrolliryhmissa. Tassa tutkimuksessa selvitettiin
my6s EGCG:n mahdollisia sikidaikaisia terveyshaittoja, eikd niitd ilmennyt. NOAEL oli 1200 ppm el
n. 120 mg/kg rp./paiva.

Yhteisvaikutukset ladkkeiden kanssa:

Shord ym:n (2009) artikkelissa todetaan, ettd vinredn teen polyfenolit ovat proteasomi-inhibiitto-
reita, joten bortetsomibia (proteasomi-inhibiitori, sydpdladke) sisaltavien ladkkeiden on raportoi-
tu aiheuttaneen yhteisvaikutuksia vihredn teen kanssa. Samassa artikkelissa fodetaan, ettei ole
selvad muuttaako vihred tee CYP3A4:n aktiivisutta. Vihredlld teelld ei ole kuitenkaan raportoitu
olevan muita kuin bortetsomibiyhteisvaikutuksia.

Annoskuvaaja

Yates ym. (2017) on katsauksessaan arvioinut, ettd eldinkokeiden perusteella epigallokatekiinigal-
laatin NOAEL on 460 mg/kg rp./pdivd ja inmisaineistojen perusteella 600 mg/pdiva. Dekant ym.
(2017) paatyivat samoihin NOAEL-arvoihin.

Teeravintolisien kaytté

Kayttdjien taustatiedot, terveydentila ja Iadkkeiden kaytto

Tama osuus perustuu Uusitalo ym. (2017) artikkelikasikirjoitukseen.

Vihredd teetd sisaltavia ravintolisia kaytti ynteensd 23 vastaajaa. Heista 11 (48 %) oli miehid. Kayt-
tajien keski-ika oli 44 vuotta. Kukaan heistd ei ollut raskaana. Kayttajista 3 (13 %) kuului alimpaan
koulutustertiiliin, 14 (69 %) keskimmaiseen ja 6 (26 %) ylimpadn tertiiliin.

Teeravintolisien kayttdjistd yhdeksan (39 %) oli normaalipainoista, yndeksan (39 %) ylipainoista
ja viisi lihavia (22 %). Kayttajista kuusi (26 %) tupakoi. Koettu terveydentila oli 18:lla (78 %) hyva tai
erittain hyva, neljalla (17 %) ei hyva eiké huono (55 %) ja yhdelld (4 %) huono tai erittdin huono.
Saannollista ladkitysta edeltavan 12 kuukauden aikana kaytti 8 (35 %) vastajaa. Muita ravintolisia
kaytti17 (74 %) vastaajaa. vaihtoehtoisia hoitomuotoja kaytti 10 (44 %) vastaajaa. Erityisruokava-
liota noudatti 5 (22 %) vastaajaa.

Viimeisen 12 kuukauden aikana oli saanndllisesti kayttanyt ladkkeitd seitseman (32 %) teeravinto-
lisien kayttajad. Kukaan vastaagjista ei kayttanyt bortetsomidia sisaltavia laakkeitd. Koska muita
ldakeaineyhteisvaikutuksia vihredn teen kanssa ei ole raportoitu, muiden ldakkeiden kayttod ei
kasitelld vinredd teetd sisaltdvien ravintolisien osalta.

Teeravintolisien kaytté

Yleisin ravintolisan muoto oli tabletti (n=15, 65 %) ja kapseli (n=5, 22 %). Annospussina teeravintoli-
saa kaytettiin kaksi kertaa (9 %) ja nesteend kerran (4 %). Kaytetyin ravintolisatyyppi oli vain vihred-
teeuutetta sisaltavat valmisteet (n=12, 52 %). Loput 11 (48) kayttoad olivat ravintolisat, jotka sisdlsivat
vihredteeuutteen lisaksi myds muita kasviraaka-aineita.
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Kofeiinien saannin keskiarvo teeravintolisistd on 29 mg/pdiva (min. 2,4, max. 29 mg), katekiinin
0,67 mg/paiva (0-9.6) ja epigallokatekiinigallaatin 47 mg/paiva (3,6-81 mg) (Uusitalo ym. 2017).

Teeravintolisia kaytettiin yleisimmin yleiskunnon parantamiseen (n=13, 57 %) ja painonhallintaan
(n=13, 57 %). Vatsavaivoihin teeravintolisad kaytetiin 4 (17 %), samoin flunssaan tai vilustumiseen.

Vain kahteen (9 %) teeravintolisan kayttéon liittyi havaittuja haittavaikutuksia. Molemmat olivat
pahoinvointia ja ne liittyivat samaan suuriannoksiseen (katekiineja 350 mg/pdivaannos) teeravin-
folisadan.

Kukaan vastaaja ei ollut keskustellut laakarin kanssa teeravintolisdn kaytdsta ja vain yksi (4 %)
vastaaja oli keskustellut farmasistin kanssa.

Johtopaatokset

Epigallokatekiinigallaatin MOS (margin of safety) on korkeimman saannin skenaariossa kayttaen
ihmisaineistoista saatua annoskuvaajaa 600mg/8l mg=7,4 eli melko korkea. Vihredteeuutteen ja
ladkeaineiden yhteisvaikutukset vaikuttavat olevan epatodenndkaisia. Vihredteeuutetta kaytettiin
vain vahan sairauksien hoitoon (flunssa/vilustuminen).
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4.9 Timjami (thymus vulgaris)

Timjamin farmakologisten vaikutuksen ajatellaan olevan seurausta sen antioksidanttiaktiivisuu-
desta (Raskovié¢ ym. 2015). Timjami sisaltad muun muassa tymolia, karvakrolia, rosmariininappoa
ja flavonoideja kuten eriodiktyolia. Tymoli ja karvakroli ovat timjamidljyn padasialliset vaikuttavat
ainesosat. Ainesosien pitoisuus vaihtelee fimjamin kasvupaikan ja - ympdaristén mukaan. Haihtu-
vien 6ljyjen osuus timjamista on 1,0-2,6 % (Barnes ym. 2007, WHO ). Timjamidljyst&i 16,4-42,6 % on
tymolia, 7,6-52,3 % karvakrolia ja 3-11,4 % y-terpeenid (Amiri 2012). Timjamidljy voi koostua 44 eri
ainesosasta.

Barnes ym. (2007) raportoivat timjamituotteiden pdivittdiseksi annostukseksi 1-4g kuivattua timja-
mia (kolme kertaa pdivassa), uutetta 0,6-4 ml, eliksiirid 4-8ml ja tinktuuraa 2-6 ml. Timjamioljyd ei
tulisi nauttia laimentamattomana. Tassa riskiprofiilissa kasiteltyjen valmisteiden timjami oli useim-
miten uutteena.

Metabolia

Rubié ym. (2014) saivat tymolin hyotyosuudeksi timjamiuutteesta 14,2 %. Tymolista suurin osa me-
taboloituu tymolisulfaatiksi ennen imeytymistd. Tymolisulfaatin hydtyosuus on vahintadn 16 % jo
mahdollisesti jopa 52 % (Kohlert ym. 2002, Rubid ym. 2014). Karvakroli todenndkaisesti metaboloi-
tuu suurelta osin tymoliksi ennen imeytymista (Rubid ym. 2014). Eriodiktyolin hyotyosuuden havait-
tiin olevan 15 %. Flavonien hyotyosuus onkin yleensd matala (noin 11-16 %).

Mosele ym. (2014) arvioivat monoterpeenien imeytymisen ohutsuolesta olevan tehokasta, koska
karvakrolio padtyy ulosteeseen todella vahaisic madria ja tymolia ei yhtadn. Samaa kertoo myods
aiemmassa tutkimuksessa havaittu tymolin metaboliatuotteiden pitoisuuden nousu virtsassa
fimjamidljyn nauttimisen jalkeen. Tymolin imeytyminen on nopeaa, joten pddosa imeytymisestd
tapahtuu duodenumista (Kohlert ym. 2002).

Tymolisulfaatin on havaittu olevan yleisin timjamiuutteen metaboliitti plasmassa rotilla tehdyssa
tutkimuksessa (Rubié ym. 2014). Kohlert ym. (2002) eivat havainneet tymolia tai tymoliglukuroni-
happoa plasmassa timjamiuutteen nauttimisen jalkeen. Toisaalta virtsassa oli tymoliglukuroni-
happoa, mik& johtuu mahdollisesti tymolisulfaatin metaboloitumisesta munuaisissa. Rubio ym.
(2012) havaitsivat, etta timjamiuutteen nauttimisen jalkeen suurin osa plasman aineenvaihdunto-
tuotteista oli perdisin rosmariinihaposta tai tymolista hydroksifenyylipropionihapon ja tymolisul-
faatin ollessa kaikkein yleisimmdat aineenvaihduntatuotteet.

Tymolista ja karvakrolista selkedsti suurin osa erittyy virtsan kautta (Kohlert ym. 2002 & Mosele ym.
2014). Tymolin poistuminen elimistdstd kestdd noin 32 tuntia ja arvioitu puoliutumisaika on 10,2 h
(Kohlert ym. 2002).
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Terveyshaitat

Akuutti ja subkrooninen toksisuus

Yleisesti Fachini-Queiroz (2012) madrittivat hiirilla fimjamioljyn LD, arvoksi 4 g/kg, mika viittaa
siihen, ettd fimjami on suhteellisen turvallinen. Aiemmin timjamidljyn LD, -arvoksi rotilla on maa-
ritetty 2,84 g/kg (EMA 2014). Pelkastadan karvakrolin LD, arvoksi rotilla on madritetty 810mg/kg
(Suntres ym. 2015) ja tymolin 980mg/kg (Stammati ym. 1999).

EMA:n (2014) raportissa mainitussa tutkimuksessa (Qureshi ym. 1991) hiirilla havaittiin likkumisaktii-
visuuden véheneminen ja lievad hengityksen hidastumista, kun timjamin etanoliuutetta annostel-
tiin 0,5-3 g/kg rp. M&ara vastasi 4,3-26 g kuivattua timjamia ja vaikutuksia oli kaikilla annoksilla.
EMA:n (2014) raportissa viitataan tutkimukseen (Qureshi ym. 1991), jossa hiirilld havaittiin maksan
ja kivesten painon suurentumista, kun 0,9 grammaa kuivattua timjamia vastaava madré timaj-
min etanoliuutetta syotettiin hiirille kolmen kuukauden ajan paivittdin. Ajanjakson aikana uroshii-
risté kuoli 30 % kun naaraista ja kontrolliryhmdasta kuoli 10 %.

Genotoksisuus

Aydin ym. (2005) havaitsivat tymolin ja y-terpeenin vaurioittavan DNA:ta yli 0] mM konsentraa-
fiolla ja karvakrolin yli 0,05 mM konsentraatiolla. Toisaalta pienemmilla konsentraatioilla tymoli

ja karvakroli suojasivat DNAta H O :ella aiheutetulta vauriolta. Timjamidljyn tai sen ainesosien
mutageenisyyttd mittaavat in vitro -tutkimukset ovat suurimmaksi osaksi antaneet negatiivisen tai
todella heikkoon genotoksisuuteen viittavan tuloksen (EMA 2014).

Azirak & Rencuzogullari (2008) tutkivat tymolin ja karvakrolin vaikutuksia rottien luuytimen soluihin
invivo. Elginten vatsaonteloon annosteltiin tymolia (40, 60, 80 tai 100 mg/kg rp.) tai karvakrolia (10,
30, 50 tai 70 mg/kg rp.) 6, 12 tai 24 tunnin hoitojaksoina. jokaisessa koeryhmassa havaittiin kro-
mosomimuutoksia verrattuna kontrolliryhmadn.

Maksatoksisuus

Raskovi¢ ym. (2015) tutkivat timjamivalmisteiden (finktuura ja siirappi) vaikutuksia maksaan
rottamallissa. Rotille annettiin hiilitetrakloridia maksavaurion aikaan saamiseksi. Vaikutuksia
mitattiin aminotransferaasien (AST ja ALT) seerumipitoisuuksien kautta. Yhdessa hiilitetrakloridin
kanssa timjamitinktuura lisdsi AST:n ja ALT:n seerumipitoisuuksia kun taas siirappi véhensi niiden
aktiivisuutta. Tinkfuura oli valmistettu timjamin maanpadllisista osista 70 % etanoliin suhteella 1:5.
Siirapista tinktuuraa oli 15 %. Tutkijat padttelivat, eftd liiallisella maaralla fimjomiuutetta voi olla
hepatotoksisia vaikutuksia.

Benourad ym. (2013) eivat huomanneet histopatologisia muutoksia rotilla, joiden vatsaonteloon
injektoitiin timjamiuutetta viiden pdivén ajan. Toisaalta osa maksa- ja munuaisvauriota indikoivi-
en biomarkkereiden pitoisuuksista kohosi tutkimusjakson aikana. Téma voi olla seurausta myds
uutteen muista ainesosista.

Liu ym. (2011) testasivat mm. fimjamiuutteen ja sen fenolien hepatotoksisuutta in vitro mallissa.
Tutkimuksessa kaytettiin sekd ihmisen ettd rotan maksasolulinjoja. Fenolit ja uutteet ryhmiteltiin
klusterianalyysin avulla. Inmisten maksasolulinjassa timjamiuute ryhmittyi kontrolliryhman kanssa,
mutta rotan maksasolulinjassa se klusteroitui "oletettavasti hepatotoksinen” -ryhmadn.
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Muu

Timjamidljy voi arsyttad limakalvoja (Barnes ym. 2007). Allergia jollekin toiselle huulikukkakasvisu-
vun kasville voi johtaa myos timjamiallergiaan (WHO). Koivun siitepdlylle tai sellerille allergisilla voi
saada allergiaoireita timjamista.

Domarackyn ym. (2007) tutkimuksessa timjami ei hairinnyt alkion kehitysta hiirilla.

Yhteisvaikutukset Iadkkeiden kanssa

Foster ym. (2003) havaitsivat in vitro tutkimuksessa timjamiuutteen vahentavan voimakkaasti seka
CYP2C9:n, CYP2CI9:n, CYP2D6:n ettd CYP3A4:n aktiivisuutta. Myds timjamista eristetyn 8-met-
hoksicirsilineolin on havaittu estavan CYPIA2:n ja CYP3A4:n toimintaa in vitro (Brahmiym. 2011).
Karvakrolin on havaittu inhiboivan CYP2EI:ta (Aristatile ym. 2014). Quintieri ym. (2008) huomasi-
vat, ettd yksi timjamin flavoneista (luteoli) mahdollisesti vaihentad CYP3A4:n aktiivisuutta in vitro
tutkimuksessa. Sillé ei havaittu vaikutusta CYP3A5:n akftiivisuuteen. Liu ym. (2011) taas havaitsivat,
ettd timjamiuute lisaisi sytokromi P450:n (CYPIA ja CYP2B/3A) aktiivisuutta sekd rotan ettd ihmisen
maksasolumalleissa.

Timjamiravintolisien kaytto

Kayttdjien taustatiedot

Varsinaisia timjamivalmisteita kaytti 7 vastaajaa. Timjamivalmisteiksi laskettiin tuotteet, joissa
fimjamiuutteen tms. pitoisuus vaikuttavista aineista oli vahintaan 1 %.

Kayttajista viisi oli naisia ja kaksi miehid. Yksi naisista oli raskaana. Vastaajista kolme oli kaynyt
yliopiston. Kahden ylin koulutus oli ylioppilastutkinto. Yhden vastaajan ylin koulutus oli kansakoulu
ja yhden ammattikoulu.

Kolme kayttdjistd oli normaalipainoisia ja nelja ylipainoisia. Kayttdjista kaksi tupakoi paivittain ja
yksi satunnaisesti.

Nelj& vastaajaa koki terveydentilansa hyvaksi. Yksi koki terveydentilan huonoksi, yksi vastasi sen
olevan "ei hyvd eik& huono” ja yksi erittéin hyvand. Vastaagjista kahdella oli allergia. Samoin kah-
della oli migreeni tai toistuva paansarky. Kolmella oli korkea veren kolesteroli ja kolmella kohonnut
verenpaine. Yhdelld kayttajalld oli astma, yhdelld reuma/niveltulehdus, yhdelld ahdistusta tai
masennusta ja yhdelld selkaydinvamma. Yksi vastasi, ettei hdnelld ollut terveydellisid ongelmia.

Neljd vastaajista kaytti vitamiinivalmistetta samoin rasvahappovalmistetta. Kivenndisainevalmis-
teilla ja probiooteilla oli viisi kayttajad. Kaksi vastaajaa ei kayttanyt kasviravintolisien lisaksi muun-
laisia ravintolisia. Timjamiravintolisan lisaksi kuusi vastaajaa kaytti vahintadn toista kasviravintoli-
sad. Naita olivat esimerkiksi peltokorte-, helokkidljy- ja punariisivalmiste.

Viimeisen 12 kuukauden aikana viisi vastaaja oli kayttanyt ladkitysta saanndllisesti. Kaksi vastaajaa
oli kayttanyt amlodipiinia (verenpainelddke, CYP3A4). Simvastatiinilla (kolesteroliladke, CYP3A4),
kerlonilla (beetasalpaaja, CYPIA2), lisinopriililla (verenpaineladke), atorvastatiinilla (kolesteroli-
laake, CYP3A4), madrittelemdattomallé verenpainelddkkeelld, gabapentiinilla (hermokipulddke,
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asetyylisalisyylihapolla (sarkyladke), metformiininydrokloridilla (diabetesladke), levotyroksiinilla
(kilpirauhashormoni) sekd klonatsepaamilla (bentsodiatsepiini, CYP3A4) oli jokaisella yksi kaytto.

Timjamivalmisteiden kéytto

Yleisimmin timjami oli valmisteissa uutteena. Valmiste nautittiin joko tablettina (n=3), nesteenda
(n=2) tai nestekapselina (n=2). Jokainen vastaaja koki fuotteen kayton olevan aina hyddyllista. Nel-
j& oli kayttanyt valmistetta enintddn kuukauden viimeisen vuoden aikana. Muut olivat kayttaneet
valmistetta neljd kuukautta, puoli vuotta tai vuoden. Kun tuotetta kaytettiin, sitd kaytettiin seitse-
masta kerrasta kuukaudessa kolmeen kertaan pdivassa (kuva). Elinaikana timjamivalmistetta oli
kaytetty kahdesta kuukaudesta kuuteen vuoteen (kuva). Yksi henkild ei osannut sanoa, kauanko
oli kayttanyt tuotetta elinaikanaan.
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Kuva 18. Pdivittdiset kdyttSkerrat.
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Kuva 19. Kéyttd elinaikana.
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Suurin osa kaytti valmistetta ohjeiden mukaan tai vahemman (n=5). Kaksi kayttajista kaytti tuo-
tetta ohjetta enemmadn. Koska annostusohjeen ylittaneet kayttajat kayttivat tuotetta, jossa tim-
jami oli osa monen ainesosan valmistetta, sen saanti j&i pienemmaksi kuin pelkastadn timjamia
sisaltavad valmistetta kayttavalla henkilolla. Kaytén mukainen saanti valmisteista kaytén aikana
vaihteli alle 10 milligrammasta 3 000 milligrammaan paivassa (kuva). Kyseessd on arvio, koska
uutteiden kuiva-ainepitoisuudet voivat todenndkdisesti vaihdella eri valmisteiden valilla.
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Kuva 20. Timjamin saantivalmisteista.

Yleisimmin timjamivalmistetta kaytettiin flunssaan/vilustumiseen (n=3) ja ruoansulatuskanavan
toimintaan/vatsavaivoihin (n=3) sekd vastustuskykyyn (n=2). Muita mainittuja syitd fimjamivalmis-
teen kayttoon olivat kurkun tukkoisuus, ihon/hiusten kunto, intiimialueen ongelmat, painonhallin-
ta, nivelet/luusto, sydan/verenkierto, yleiskunto sekd hiivatulehduksen esto.

Kaytetyin ravintolisatyyppi oli useita yritejd sisaltava kapseli (n=4). Tassa timjamin osuus vaikutta-
vista aineista oli noin 14 %. Timjamin lisaksi kapseli sisdlsi muun muassa oreganoa, oliivinlehtiuu-
tetta, kehdkukkaa, kardemummaa sekd neilikkaa. Tuotteista yksi sisalsi pelkastadn timjamia. Kaksi
kayttajad kaytti valmistetta, joka sisalsi fimjamin lisaksi muratinversouutetta ja lakritsinjuuriuutet-
ta. Timjamin osuus oli 35 %.

Johtopaatokset

Timjamivalmisteita koskevia ihmisillé tehtyjd tutkimuksia ei juuri ole. Olisi hyvd tietdd myos siitd,
millainen vaikutus timjamivalmisteen muodolla (uute, dljy, kuivattu) on ainesosien metaboliaan
(Mosele ym. 2014). Vaikuttaa, ettd vastaajien kayttdmien valmisteiden annostusohjeiden mukai-
nen kayttd on turvallista.

Timjamivalmisteilla voi olla yhteisvaikutuksia I&dkkeiden kanssa, mutta tastakin tarvitaan lisa-
tutkimusta. Kaikki aiheesta 16ydetyt tutkimukset oli toteutettu in vitro -asetelmassa. Timjamiuute
saattaa vahentad CYP3A4:n aktiivisuutta. Kolme vastaajaa kaytti CYP3A4:n kautta metaboloitu-
vaa ladaketta.
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Todenndkodisesti timjami on terveelld ihmiselld hyvin siedetty. Timjamivalmisteiden vaikuttavat
aineet voivat suurina pitoisuuksina toimia pro-oksidantteina (Satooka ym. 2012). Vaikka timjamille
ei ole 10ytynyt varsinaisia sikidlle haitallisia vaikutuksia, WHO (1999) suosittee valttamaadn timjami-
valmistetta raskauden tai imetyksen aikana varovaisuusperiaatteen mukaan. Timjamiravintolisia
kaytettin jonkin verran lievien ja ja ohimenevien sairauksien hoitoon (flunssaan/vilustumiseen ja
ruoansulatuskanavan tfoimintaan/vatsavaivoinin).
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5 Yhteenveto

Mikaan kasviravintolisiss@ kaytetty ominainen aine ei ollut kdytetyillé annoksilla sellaisenaan
myrkyllinen. Lisksi havaittiin, ettd vihred tee- ravintolisissé oli melko kapea turvallisen k&yton
marginaali. Myos yhteisvaikutusten riski oli huomattava, varsinkin inkivadri- ja peltokorteravintoli-
sien kayttgjilla. On kuitenkin huomattava, ettd ravintolisien yhteisvaikutuksiin liittyy huomattavaa
epdvarmuutta, siild futkimusia ihmisilla on tehty vain vahan. Kasviravintolisia ei juurikaan kaytetty
sairauksien hoitamiseen - lukuunottamatta nuhakuumeen hoitoa.

Punariisiravintolisiin liittyi lukuisia ongelmia: 1) Niitd kaytettiin useinmiten ohjeiden vastaisesti 2)
Niiden kayttdjillé oli runsaasti sairauksia ja he kayttivat runsaasti ldakkeitd 3) Vaikuttaa silta, ettd
punariisiravintolsia kaytetddn yksinomaisena hoitona korkean kolesterolin hoitoon, vaikka tur-
vallisempia (mm. painonhalinta, ruokavaliomuutokset) ja tehokkaampia (Iadkkeet) hoitojakin on
kaytettavissa 4) punariisiravintolisien kayttajat raportoivat kohonneita seeruimin maksaentsyymi-
pitoisuuksia.
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