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Salicilna kiselina - lijek
s razlicitim ljekovitim

svojstvima

L. Varga*, D. Bozi¢ Luburi¢, B. Solomun Kolanovic, 1. Varenina i N. Bilandzi¢

Uvod

Postoje povijesni zapisi o podrijetlu
salicilata. Ti zapisi upucuju na biljne
materijale koje su tisuéama godina
koristili drevni Egipcani, Grei i americki
Indijanci u medicinske svrhe (Janda i
sur.,, 2017.) U vrijeme Sumerana, prije
otprilike 4000 godina, zabiljezena je prva
uporaba salicilata (Goldberg, 2009.).
Otac medicine Hipokrat navodno je, jo$
u petom tisuclje¢u prije Krista, propisao
koru vrbe za reduciranje groznice i
porodajne boli. Osim u vrbi visoke razine
salicilata otkrivene su u jo$ nekoliko
biljnih vrsta (Klessig i sur., 2016.). Vrba
pripada porodici Salicaceae koja ukljucuje
tri vrste: Salix alba L., Salix pentandra
L. i Salix purpurea L. Farmakoloski,
vrba ima protuupalno, antireumatsko,
antipiretsko, antidotsko, analgetsko i
antisepticko svojstvo (Mahdi, 2010.).
Njezin aktivni ekstrakt zove se salicin
od latinskog imena vrbe Salix (Janda i
sur., 2017.), a sastavljen je od salicilnog
alkohola vezanog na (-D-glukozu
(Bettelheim i sur., 2012).

Johann Buchner 1828. godine prvi
je 1izolirao, odnosno ekstrahirao i
procistio salicin iz kore vrbe (Mahdi,
2010., Malakar i sur., 2017.). Francuski

kemicari otkrili su kako prevesti salicin
u salicilnu kiselinu. Medutim, salicilna je
kiselina bila kod oralne primjene previse
nadrazujuca za Zeludac (Wynn i Fougere,
2007.). Salicilnu kiselinu prvi je pripremio
talijanski kemicar Raffaele Piria 1838.
godine iz salicilaldehida (Brown, 2016.).
Salicilna kiselina se dobiva sintezom
iz fenola i ugljikovog dioksida, a prvi
put su je sintetizirali njemacki kemicari
Hermann Kolbe i Eduard Lautemann
1860. godine (Race, 2012., Brown, 2016.).
Danas se priprema iz suhog natrijevog
fenoksida (natrijev fenolat) i ugljikovog
dioksida, nakon cega slijedi tretman
kiselinom (Brown, 2016.).

Najpoznatiji oblik umjetnog salicilata
je acetilsalicilna kiselina ili Aspirin™
(Race, 2012.). Charles Gerhardt je prvi
sintetizirao acetilsalicilnu kiselinu, no
Felix Hoffman iz Bayera (Njemacka)
navodno ju je testirao na sebi i svom ocu
(Wynn i Fougere, 2007.). Komercijalna
proizvodnja zapocela je 1874. godine u
Njemackoj (Janda i sur., 2017.). Godine
1899. Bayer krece s reklamiranjem
acetilsalicilne kiseline pod zastitnim
imenom Aspirin™. Lijek je dobio ime po
njemackoj rijeci ,spirsdure” za salicilnu
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kiselinu koja je prvo bila izolirana iz
prave koncare (Filipendula ulmaria ili
Spirea ulamria). Spirea nije komercijalni
izvor lijeka, acetilsalicilna kiselina je
sintetizirana. Hoffman je taj proces razvio
za Bayer (Wynn i Fougere, 2007.).

Prije nego Sto je krenula prodaja
aspirina u tabletama, lijek se prodavao
u obliku praha (Rainsford, 2016.). Prva
se tableta aspirina pojavila 1900. godine
(Goldberg, 2009.). Ovaj je proizvod jedan
od najcesce koristenih analgetika diljem
svijeta. Nedavna medicinska istrazivanja
pokazala su i njegova antikancerogena
svojstva (Jandai sur., 2017.). Godine 1950.
aspirin je usao u Guinnessovu knjigu
rekorda kao najprodavaniji lijek protiv
bolova na svijetu (Vladimir-Knezevi¢
i Blazekovié, 2016.). Acetilni ester
salicilaldehida i salicilamida, salicilurna
kiselina, salol (salicilfenil ester) i salofen
(salicil paracetamol ester) bili su poznati i

prije nego je Bayer proizveo aspirin te su
neki od njih koriSteni i u klinicke svrhe
(Rainsford, 2016.). Povijest salicilata
prikazana je na slici 1.

Prva se objavljena procjena sadrzaja
salicilne kiseline u hrani pojavila u
¢asopisu Lancet 1903. godine (Duthie i
Wood, 2011.). Salicilna kiselina prisutna
je uvocu, povréu, bilju i za¢inima od kojih
zacini imaju uvijek najvise koncentracije
salicilne kiseline (Paterson i Lawrence,
2001., Duthie i Wood, 2011.).

Svojstva i uloga salicilne

kiseline

Salicilna kiselina (2-hidroksibenzojeva
ili orto-hidroksibenzojeva kiselina) je
bijela, kristalicna supstanca kemijske
formule C H,O, (Duthie i Wood, 2011.,
Brown, 2016.). Osnovna je supstanca
salicilata, a pripada skupini nesteroidnih

_ CH,OH
IZOLACIJA HIDROLIZA
1830 1838
Viba (Salix L) salacin salg!lri\;::::g?ol
OKSIDACIJA | 1838.
COOH O OH
CH ACETILACIJA
\n/ 3 - OH
1899.
O
ASPIRIN

(acetilsalicilna kiselina)

salicilna kiselina

Slika 1. Povijest salicilata (prilagodeno prema Malakar (2017.])
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protuupalnih lijekova (EMEA, 1999.).
Glavni je biljni hormon - fenolna kiselina
definirana kao neflavonoidni polifenolni
spoj. U biljkama se pojavljuje u dva
glavna oblika: slobodna salicilna kiselina
i vezani oblik (karboksilirani ester (metil
salicilat) i fenolni glikozid (salicin))
(Malakar, 2017.). Razliciti oblici salicilne
kiseline u biljkama prikazani su na slici 2.

Slobodna se salicilna kiselina prirodno
pojavljuje u malim koli¢inama u mnogim
biljkama, posebno u razli¢itim vrstama
koncara (Spiraea) (Brown, 2016.). Cvjetovi
prave koncare imaju puno flavonoida, ali
su primarni sastojci salicitati, ukljuc¢ujuci
salicin, salicilaldehid i metil salicilat. U
probavnom sustavu ove komponente
oksidiraju u salicilnu kiselinu (Wynn
i Fougere, 2007.). Medutim, biljke ne
sintetiziraju salicilnu kiselinu ili njezine
kemijski srodne spojeve u medicinske
svrhe. Njezina je uloga prepoznata tek u
nekoliko posljednjih desetlje¢a, a tocan
nacin djelovanja jo$ uvijek nije potpuno
razumljiv (Janda i sur., 2017.). Zbog svoje
fenolne naravi ima potencijalnu ulogu
kao ne-enzimatski antioksidans (Handa
isur., 2017.).

U biljkama salicilna kiselina ima
ulogu signalne molekule tijekom biljne
obrane (Verma i Agrawal, 2017.) i ima

vaznu ulogu u regulaciji razlic¢itih
O OH
OH

Slobodna salicilna kiselina
(2-hidroksibenzojeva kiselina

fizioloskih procesa kao Sto je: klijanje,
vegetativni rast, fotosinteza, respiracija,
termogeneza, cvijetanje, proizvodnja
sjemena i  senescencija  (starenje).
Ucinak salicilne kiseline na ove procese
moze biti direktan ili indirektan, jer je
salicilna kiselina ukljuena u sintezu
i/ili ~signalizaciju regulacije drugih
biljnih hormona. Nedavni radovi isticu
vaznu ulogu salicilne kiseline u reakciji
abiotskog stresa poput suSe, hladnoce
ili fizikalnog stresa. Medutim, uloga
salicilne kiseline u abiotickim situacijama
je vrlo slabo otkrivena (Hernandez i
sur., 2017., a ima obrambenu ulogu kod
visokih ili niskih temperatura, soli ili
oksidacijskih uvjeta (Keszycka i sur.,
2017.). Salicilna kiselina kao vazan
regulator fotosinteze utjeCe na strukturu
listova i kloroplasta, zatvaranje stoma
(pora), sadrzaj klorofila i karotenoida te
aktivnost enzima i uglji¢cnu anhidrazu
(Rivas-San Vincente i Plasencia, 2011.).

Primjena salicilne kiseline

Dvije glavne supstance iz grupe
salicilata koriste se u terapeutske svrhe,
a to su: salicilna kiselina i metil salicilat
(EMEA, 1999.). Salicilna se kiselina
koristi prvenstveno za pripremu aspirina
i drugih farmaceutskih proizvoda

O (L,
OCH
HO
OH OH

Karboksilirani ester
(metil salicilat)

Fenolni glikozid
(salicin)

Vezani oblici salicilne kiseline

Slika 2. Slobodni i vezani oblik salicilne kiseline (prilagodeno prema Malakar, 2017.)
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(Brown, 2016.). U humanoj medicini
koristi se oralno i lokalno (EMEA,
1999.). Salicilna kiselina je jaki antiseptik
zbog  Kkarboksilirane fenolne baze
(Wynn i Fougere, 2007.). Sastavni je dio
pripravaka koji se koriste za suzbijanje
bradavica, Zuljeva i raznih koznih bolesti
(Brown, 2016.). Poznati je keratolitik te je
uvrstena na popis sluzbenih lijekova za
lijecenje virusnih bradavica (maseni udio
otopine salicilne kiseline je 17%) (Males$
i sur., 2016.). Salicilna kiselina i drugi
salicilati koriste se u proizvodnji razlicitih
proizvoda ukljucujudi: fungicide, smolu,
adhezive, boje i lijekove (Race, 2012.).

Metilsalicilna  kiselina je Siroko
koriStena kao prirodna aroma u pi¢ima,
hrani poput kruha i slastica, Zzelatini
i pudingu, smrznutim mlije¢nim
desertima, slatkiS$ima, Zvaka¢a gumama,
bezalkoholnim  pi¢ima i likerima.
Salicilna kiselina, njezina natrijeva i
aluminijska sol i metil salicilat koriste se
u goveda, konja, ovaca, koza i peradi u
obliku krema, masti ili otopina za ¢iS¢enje
rana. Metil salicilat se koristi u obliku
emulzije u lije¢enju miSi¢ne i artikularne
boli (EMEA, 1999.). Natrijeva se sol
koristi za proizvodnju odredenih vrsta
boja (Brown, 2016.).

Postoje tvari koje nisu salicitati,
medutim njihove kemijske strukture su
jako sli¢ne te mogu prouzrociti probleme
u osoba osjetljivih na salicilate. Tu spadaju
razliciti aditivi koji se dodaju u hranu,
poput antioksidansa BHA, BHT, TBHQ i
boja poput tartrazina (Race, 2012.).

Mehanizam djelovanja

Enzim ciklooksigenaza (COX)
je glikoprotein kojeg nalazimo u
membranama stanica (osim eritrocita),
a postoje dvije njene izoforme (COX-1 i
COX-2) iako je izolirana i tre¢a izoforma
(COX-3) (Bozi¢ Luburicisur.,2016.). COX-
1 je prisutna u normalnim fizioloskim
uvjetima dok je COX-2 inducirana kod
upala (INCHEM). Enzim COX sudjeluje

u sintezi prostanoida iz arahidonske
kiseline. Mehanizam djelovanja salicilata
kao i svih derivata salicilne kiseline
temelji se na inhibiciji COX enzima. Oni
inhibiraju oslobadanje prostaglandina
F2alfa (PGF,)) i prostaglandina E, (PGE,)
od trombocita koji stimuliraju trombin,
inhibiraju  sintezu tromboksana te
pogoduju proizvodnji prostaciklina PGI,
(EMEA, 1999.). Ovaj je mehanizam otkrio
britanski farmakolog John Robert Vane
1971. godine, a 1982. godine je nagraden

Nobelovom nagradom (Mimica
Matanovi¢, 2014.).
Nesteroidni  protuupalni lijekovi

inhibiraju ili obje izoforme (COX-1 i
COX-2) ili samo COX-2. Prema tome
razlikujemo neselektivne (reverzibilne i
ireverzibilne) i selektivne COX inhibitore.
Primjer jedinog poznatog ireverzibilnog
inhibitora je acetilsalicilna kiselina koja
inhibira COX-1 dok je inhibicija COX-
2 slabijeg ucinka (Bozi¢ Luburi¢ i sur.,
2016.), a razlog je nejasan (Calatayud i
Esplugues, 2016.).

Uzimajudi u obzir farmakokineticke
podatke, studije su pokazale razlicite
mehanizme djelovanja izmedu acetili-
ranih i neacetiliranih salicilata. Acetil-
salicilna kiselina inhibira sintezu pro-
staglandina ireverzibilnom acetilacijom
ciklooksigenaze, dok je interakcija sa-
licilne kiseline s ciklooksigenazom tre-
nutna i reverzibilna $to ukazuje na mini-
malnu inhibicijsku aktivnost (SCCNEFP,
2002.). Drugi salicilati takoder inhibira-
ju sintezu prostaglandina i sprjecavaju
stvaranje tromboksana A-2, no ucinci
su reverzibilni i traju samo dok je lijek
prisutan u sustavu (Perry i sur., 1996.).
Paterson i Lawrence (2001.) u svom radu
govore o korisnim svojstvima dijetet-
skih salicilata zbog njihovog utjecaja na
upalni proces. Veéina ljudskih kolorek-
talnih karcinoma pokazuje visoke razine
COX-2, klju¢nog enzima koji katalizira
konverziju arahidonske kiseline u pro-
staglandin Sto pridonosi upalnom od-
govoru. Vjeruje se kako aspirin i drugi
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nesteroidni protuupalni lijekovi smanju-
ju rizik od raka debelog crijeva, barem
djelomicno, inhibicijom aktivnosti COX-
2. Aspirin ima protuupalno djelovanje
zahvaljuju¢i svom glavnom metabolitu
salicilnoj kiselini. Salicilna kiselina je
neaktivna za COX kod ostecenih stanica
ili proc¢is¢enih enzimskih pripravaka, a
i slab je inhibitor obje COX izoforme u
intaktnim stanicama. Postavlja se pita-
nje kako onda salicilna kiselina djeluje
protuupalno? Salicilna kiselina navodno
inhibira transkripciju gena COX-2 pri
uzimaju niskih doza aspirina (Paterson
i Lawrence, 2001.). Smatra se kako je
niska ucestalost raka debelog crijeva u
indijanskoj populaciji vezana uz visoku
koli¢inu salicilata u curryju (Scotter i
sur., 2007.) koja se kreceido2mgnalg
curryja (Baenkler, 2008.).

Metabolizam, eliminacija i
ucinci salicilata

Salicilna kiselina i njezini derivati
predstavljajuslabekiseline. Nakonoralne
primjene nalaze se u neioniziranom
obliku u Zeludcu. Dobro se apsorbiraju
iz gastrointestinalnog trakta, brzo
distribuirajukrozizvanstani¢nu tekucéinu
i vedinu tkiva. Visoke koncentracije
nalazimo u jetri i bubrezima (organi
biotransformacije i izludivanja), a
50-80% salicilne kiseline u plazmi je
vezan za albumin i druge proteine
(SCCNFP, 2002.). Salicilna kiselina se
lako apsorbira nakon primjene na kozu
i moze izazvati toksicnost (salicilizam)
osobito u djece i novorodencadi.
Vrijeme poluzivota salicilata u plazmi
nakon terapeutskih doza iznosi 2-4,5
sati, ali se kod predoziranja povecéava
na 18 do 36 sati. Kod niske doze, oko
80 % salicilne kiseline metabolizira se
u jetri (INCHEM). Salicilna kiselina u
reakciji konjugacije s glicinom (70-75
%) formira glavni metabolit salicilurnu
kiselinu dok s glukuronskom kiselinom
(15 %) stvara salicilfenilglukuronid i

salicilacilglukuronid te u manjoj mjeri
gentizinsku i gentizuricnu kiselinu
(INCHEM, Kuzma, 2016., Halmed,
2017.).

Izlucivanje acetilsalicilne kiseline u
urinu je > 98% i to u obliku salicilne kise-
line i njezinih metabolita. Kod jedne doze
od 0,5 do 1 g udio salicilata i njegovih
metabolita u urinu krece se sljedeéim re-
dom: 70-75% salicilurna kiselina ukljucu-
judi glukoron-konjugirane produkte, 10%
salicilna kiselina, 1-2% gentizinska i <1%
gentizuricna kiselina (Schror i Voelker,
2016.).

Sto se tice ljudske sigurnosti, oralna
letalna doza za natrijev salicilat je
izmedu 20 i 30 g u odraslih osoba.
Toksicni ucinci su zabiljezeni kada je 10
g ili viSe salicilata dano oralno u jednoj
dozi ili podijeljenim dozama unutar
razdoblja od 12 do 24 sata. Djeca mlada
od 3 godine su osjetljivija u odnosu
na odrasle osobe (Singh i Gandhi,
2015.). U ljudi, najniZa terapeutska
oralna doza acetilsalicilne kiseline
iznosi 50 mg po osobi (EMEA, 1999.).
Terapeutska koncentracija salicilne
kiseline u krvi iznosi 20-250 pg/mL,
toksi¢na koncentracija 150-500 pg/mL
i fatalna koncentracija ne niza od 500
pg/mL (Tanaki, 2006.). Medutim, prema
drugim izvorima, na temelju teskih
intoksikacijskih koncentracija salicilata
u plazmi 6 sati nakon predoziranja
moglo bi se podijeliti u tri skupine
(INCHEM): blaga toksi¢nost 300-500
mg/L, umjerena toksi¢nost 500-800
mg/L i teSka toksi¢nost > 800 mg/L.
Uporaba visokih doza acetilsalicilne
kiseline moZe dovesti do salicilizma.
Karakteristike salicilizma su: mucnina,
povracanje, smetnje sluha, tinitus (Sum
u uSima) i omaglica. Hemodijalizom
moZemo ukloniti salicilate iz krvi
(Mimica Matanovi¢, 2014.).

Ne postoje podatci o karcinogenosti
i mutagenosti salicilne kiseline u
ljudi. Medutim, djeca trudnica koje su
konzumirale salicilate duze vrijeme pri
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rodenju mogu imati znatno smanjenu
masu. Pored toga, dolazi do povecanja
prenatalne smrtnosti, anemije, krvarenja
tijekom i nakon trudnoce, produljenja
trudnoce i drugih komplikacija. Ovi se
udinici javljaju kod primjene salicilata
tijekom treceg tromjeseCja, stoga se
njegova uporaba tijekom tog razdoblja
trudnoce treba izbjegavati (INCHEM).

Ucdinak salicina, saligenina i
salicilne kiseline wusporedena je u
farmakokinetickoj i  farmakoloskoj
studiji provedenoj na Stakorima.
Salicilna kiselina se pojavljuje vrlo brzo u
plazmi nakon primjene natrij salicilata i
saligenina, no ne i nakon salicina. Salicin
nije izazvao Zeludcane lezije u dozi od
5 mmol/kg, ali natrij salicilat i saligenin
su inducirale teske zeludcane lezije,
ovisno o dozi. Ova studija sugerira da se
salicin prolijek postupno transportira na
donji dio crijeva, hidrolizira u saligenin
djelovanjem crijevnih bakterija, nakon
aspiracije prelazi u salicilnu kiselinu i
pruza antipiretsko djelovanje bez da
prouzroci Zeludcane ulceracije (Wynn i
Fougere, 2007.).

Prisutnost salicilne kiseline
u mlijeku i mlije¢nim
proizvodima

Salicilna, benzojeva i borova kiselina
koriste se kao konzervansi u mlijeku
i mlijeénim proizvodima s ciljem
produzetka roka trajanja, uglavnom
tijekom ljetne sezone zbog visokih
temperatura (Debnath i sur., 2015., Singh
i Gandhi, 2015.). Dodavanje salicilne
kiseline mlijeku, u maloj koli¢ini, sluzi
poboljsavanju kvalitete c¢uvanja ili u
svrhu odgadanja njezinog kvarenja kroz
odreden vremenski period. Djelotvornija
je u gljivica i kvasca nego u bakterija.
Medutim, antibakterijsko djelovanje
salicilne kiseline bolje je od benzojeve
kiseline (Singh i Gandhi, 2015.). U
nedavnom istrazivanju salicilna kiselina

nije bila prisutna u svjeZem mlijeku, ali
58,82% pasteriziranog mlijeka bilo je
tretirano kemijski (Debnath i sur., 2015.).
Rezultati drugog istrazivanja pokazali su
da je 56% uzoraka mlijeka bilo pozitivno
na salicilnu kiselinu koja povecava
kiselost mlijeka (Jaiswal i Goyal, 2016.).
Salicilna kiselina se cesto odreduje
multirezidualnom metodom za
odredivanje nesteroidnih protuupalnih
lijekova. Ona je signaliziraju¢a molekula
u biljkama, a oslobada se kao odgovor
na napadaje patogena. Dakle, moZze se
uvesti u hranidbeni lanac Zivotinja i
male koli¢ine (pg kg') se mogu nadi u
mlijeku, no viSe koncentracije ukazuju na
adulteraciju (Nascimento i sur., 2017.).
Kolic¢ine salicilata u kravljem mlijeku
trebale bi biti zanemarive ili uopdée ne
bi trebale biti prisutne. Problem moZe
predstavljati kontaminacija tijekom
termicke obrade, transporta, skladiStenja
i pakiranja. Razliciti aditivi koriste se
u samom procesu proizvodnje. Postoji
mogucénost da rezidue, primjerice,
hormona rasta ili antibiotika koji se
koriste u lijecenju stoke prezive termicku
obradu te tako budu i dalje prisutni
u mlijeku. Alternativa mlijeku poput
zobenog, sojinog i rizinog mlijeka moze
predstavljati potencijalni problem ovisno
o nadinu proizvodnje. Komercijalni
brendovi cesto sadrze dodatke poput
soka jabuke, ulja i aroma. Osim toga
sama pakiranja mogu biti tretirana
aditivima (Race, 2012.). Zbog mogucih
alergija trebalo bi izbjegavati, odnosno
eliminirati odredenu hranu. Iz niza
razli¢itog pic¢a, hrane i drugih dodataka
istaknuto je mlijeko i mlije¢ni proizvodi.
Dopusteno je koriStenje prirodnog,
nepreradenog sira, ,Blue Vein”, ftj.
sira s plemenitom plijesni, cheddar
sira, mozzarelle, svjeZeg sira, vrhnja i
mlijeka. Sir s dodatkom oraha, badema
ili jalapeno papricica te preradeni sir
treba izbjegavati, jer moze biti umjetno
obojen aditivom tartrazinom (FD&C
Yellow No. 5) (Perry i sur., 1996.).
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Istrazivanje prisutnosti

salicilne kiseline u hrani

Nedavna istrazivanja u Poljskoj
provedena su sa ciljem utvrdivanja
slobodne i ukupne salicilne kiseline
u namirnicama koje su prisutne na
europskom trzistu (Keszycka i sur,
2017.).  Istrazivanje je  ukljucivalo
ukupno 112 proizvoda: 30 voca (svjeze
i procesirano), 38 povréa (svjeze i
procesirano), 14 razlic¢itih Zitarica, 12
vrsta mesa, mlijeko i mlijecni proizvodi,
10 pica te 8 proizvoda klasificiranih kao
ostali. Kolicina salicilata u povrc¢u kretala
se u rasponu od ispod LOQ (Sampinjoni)
do preko 1600 pg/100 g u ledi. Vedina
povréa (76%) sadrzavala je manje od
100 pg/100 g salicilata. Otkrivene su
male koli¢ine salicilata u tikvicama,
patlidanima, zelenoj salati i luku, kao i
u bijelom kupusu, maslinama i crvenom
papru. Iznenadujuce, sirova cvjetaca
imala je vrlo visok sadrzaj salicilata
544,16 ug/100 g proizvoda. Mahunarke
i ukiseljeni proizvodi (kupus i krastavci)
sadrzavali su relativno velike koli¢ine
salicilata. Ukiseljeno i marinirano povrde
sadrzavalo je viSe salicilata od njihovih
svjezih homologa. Od svog analiziranog
voca najvedi sadrzaj salicilata pronaden
je u lubenici, jagodama i Sljivama. Nisu
pronadeni salicilati u tri vrste poljske
jabuke, dvije vrste slatkih jabuka i jedna
sorta kiselih jabuka. Poljske kruske nisu
sadrzavale salicilate. Medu mlije¢nim
i mesnim proizvodima, samo svjezi sir

i mlijeko u prahu sadrzavalo je znatne
kolic¢ine salicilata (Tabela 1.) (Keszycka i
sur., 2017.).

Sirovo meso imalo je vrlo nisku
razinu salicilata. U jajima nisu pronadeni
salicilati. Vedina Zitarica sadrzavala
je znatne koli¢ine salicilata. Najvisa
razina salicilata medu svim Zitaricama
pronadena je u heljdi (brasno i prekrupa).
Male koli¢ine salicilata otkrivene su u
pSenici, dok u prosu nisu pronadeni
salicilati. Neka pica (osobito crni i zeleni
¢aj te pripravci Zitarica kao zamjena
za kavu) sadrzavala su vrlo velike
koli¢ine salicilata. U maslinovom ulju i
uljanoj repici nisu pronadeni salicilati
koji se najces¢e koriste u Poljsko;j.
Vrlo visok sadrZaj salicilata pronaden
je u kvascu. Uoceno je da se sadrzaj
salicilata promijenio kada je proizvod bio
podvrgnut metodama obrade. Oguljeno
povrée i voce sadrzavalo je manje
salicilata od neoguljenih proizvoda
(raj¢ica, krastavac, patlidzan, nektarine)
Sto ukazuje na viSe koncentracije
salicilata u kori. Slicno tome, kuhanje je
imalo znatan utjecaj na sadrZzaj salicilata u
prehrambenim proizvodima. Povrée koje
je prokuhano u vodi sadrzavalo je mnogo
manje salicilata nego sirovo povrée
(grah, brokula, cvjetaca). Nasuprot
tome, ukiseljeni i marinirani proizvodi
sadrzavali su vece koli¢ine salicilata u
odnosu na svjeZe povrcée (fermentirani
kupusikrastavac) (Keszyckaisur., 2017.).

Malakar i sur. (2017.) proveli su
istrazivanjeradiutvrdivanjakoncentracija

Tabela 1. Prisutnost salicilne kiseline u mlijeku i mlijeénim proizvodima (Keszycka i sur., 2017.).

Proizvod Slobodna salicilna kiselina Ukupna salicilna kiselina
(na 100 g ili 100 mL) (na 100 g ili 100 mL)

Mlijeko < LOQ < LOQ
Kefir (2% masnoce) 5,45 ug 7,47 ug
Mlijeko u prahu 19.15 g 19.73 g
Obican jogurt 3,97 ug 5,70 ug
Svjezi sir 18,70 ug 23,07 ug
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slobodne i vezane salicilne kiseline u
hrani na australskom trzistu te dobivene
rezultate usporedili koriste¢i prethodna
istrazivanja. Zakljucili su kako je vec¢ina
njihovih rezultata izrazito razlicita
od prijasnjih objavljenih u radovima.
Salicilna kiselina nije detektirana u
uljima, Secerima i Zitaricama. Ukupni se
sadrzaj salicilne kiseline u povrc¢u kretao
od 1,29 mg/kg (komorac) do 86,18 mg/
kg (muskatna bundeva), u vocu od 2,13
mg/kg (narance) do 36,9 mg/kg (suhe
datulje), u bilju i zacinima od 3,24 mg/
kg (bosiljak) do 604,97 mg/kg (mljeveni
kumin) te u pi¢ima od 2,04 mg/kg
(instant kava) do 51,48 mg/kg (cokoladni
napitak). U suncokretovom i maslinovom
ulju nije detektirana salicilna kiselina. To
podupire i ¢injenica da sjeme ulja, poput
suncokretovog ulja, ne sadrzi fenole, a
maslinovo ulje iako sadrzi jednostavne
fenolenesadrzisalicilnu. Salicilnakiselina
nije otkrivena ni u jednom analiziranom
Se¢eru. Ovo je u skladu s prethodnim
istrazivanjima pri ¢emu su bila izolirana
23 fenola u kanadskom javorovom
sirupu, ali ne i salicilna kiselina. Sadrzaj
salicilne kiseline u sirovoj hrani ovisi o
nacinu konzumacije. Postoje dokazi koji
sugeriraju da sadrZaj polifenola u kori
voca moZe biti znatno vedi nego u pulpi.
Razlika u podrijetlu hrane moZze imati
vaznu ulogu u sadrZaju salicilne kiseline.
Prethodna literatura biljeZi razliku od
649 mg za kumin iz dva razlicita mjesta.
S druge strane sadrzaj salicilne kiseline u
pi¢ima poput caja moZe utjecati ovisno
o metodi pripreme. U prethodnoj studiji
zabiljezeno je kako duZe vrijeme stajanja
vrecice ¢aja u vodi zagrijanoj na 100 °C
ima visi postotak polifenola. To mozZe biti
primjenjivo i na sadrZaj salicilne kiseline
(Malakar i sur., 2017.).

Sazetak

Salicilati predstavljaju skupinu najcesce
koriStenih lijekova za ublaZavanje boli,
sniZavanje temperature te smanjenje upale.

Najvazniji predstavnik ove skupine je
proizvedeni salicilat acetilsalicilna kiselina
poznatiji pod nazivom Aspirin™, jedan od
najprodavanijih lijekova na trzistu. Osnovna
supstanca salicilata je salicilna kiselina koja
je pronadena u kori vrbe, ali i u drugim
billkama poput prave koncare te u vocu,
povrcu, zacinima i sli¢no. Salicilna kiselina je
biljni hormon i nalazi se u biljci u dva razlicita
oblika: slobodni i vezani. Sudjeluje u razli¢itim
procesima (fotosinteza, klijanje, cvjetanje,
respiracija, starenje, obrana biljke i sli¢no).
Koristi se u farmaceutskoj industriji u pripremi
acetilsalicilne kiseline i kozmetickoj industriji
u kremama za lijeCenje bradavica, Zuljeva,
akni i razli¢itih drugih koznih promjena.
Uvelike se primijenjuje kao antiseptik i
keratolitik. Zajedno s ostalim salicilatima
moze se nac¢i u razli¢itim prehrambenim
proizvodima. Salicilna kiselina se ¢esto moze
nadi u mlijeku i mlijenim proizvodima gdje
se koristi kao konzervans. Sirovo meso ima
vrlo nisku razinu salicilata dok u jajima nisu
pronadeni salicilati. Medutim, veéina Zitarica
sadrzava znatne kolicine salicilata. Ustvrdeno
je da kuhanje ima znatan utjecaj na sadrzaj
salicilata u prehrambenim proizvodima.
Kuhanjem graha, brokule ili cvjetace ustvrden
je znatno manji sadrzaj salicilata nego u
sirovom povrcu.

Kljucne rijeci: salicilna kiselina, kora vrbe,
biljni hormon, aditiv, hrana, mlijeko i mlijecni
proizvodi
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Salicylates are among the most commonly
used drugs for pain relief, lowering fever
and reducing inflammation. The most
important representative of this group is the
salicylate acetylsalicylic acid, also known as
Aspirin™, one of the best-selling drugs on
the market. The basic substance of salicylate
is salicylic acid, which is found in the willow
bark and other plants such as meadowsweet,
and in fruits, vegetables, spices, etc. Salicylic
acid is a plant hormone that is present in
the plant in two different forms: free and
bound. It participates in various processes
(photosynthesis, germination, flowering,
respiration, aging, plant protection, etc.). It
is used in the pharmaceutical industry in the
preparation of acetylsalicylic acid and also

in the cosmetic industry in creams for the
treatment of warts, thumps, acne and various
other skin changes. It is widely used as an
antiseptic and keratolytic. Along with other
salicylates, it can be found in various food
products, such as milk and dairy products
where it is used as a preservative. Raw
meat has a very low salicylate level while
no salicylates have been detected in eggs.
Most cereals contain substantial contents of
salicylates. Cooking has a significant effect
on salicylates content in food products, i.e.
substantially lower salicylic levels were found
in cooked beans, broccoli or cauliflowers than
in raw vegetables.

Key words: salicylic acid, willow bark, plant
hormone, additive, food, milk and dairy products
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