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OZET

Fazla kilo ve obezite diinya genelinde goriilme sikligi artan ve halk saghigimi tehdit eden
onemli bir kronik saglik sorunudur. Fazla kilo ve obeziteyle miicadele kapsaminda
oncelikle beslenme aliskanliklarin degisimi ve fiziksel aktivitede artis tavsiye edilmektedir.
Bu onerilere karsin halk arasinda kilo verme amaciyla bitkisel {iriin kullanimin arttig
goriilmektedir. Piyasada kolayca ulasilabilen bitkisel iriinlerin etkinlik ve giivenilirlik
degerlendirmelerinin yapilmamast nedeniyle ciddi saglik sorunlari goériilebilmektedir.
Bitkisel iriin kullanimlarina bagli olarak bildirilmis ¢ok sayida hepatotoksisite,
kardiyotoksisite ve nefrotoksisite vakasi bulunmaktadir. Bu c¢alismada Tirkiye
piyasasindan satin alinan bes farkli bitkisel zayiflama iriiniinde endotel, karaciger ve
bobrek hiicrelerinde olasi sitotoksik ve genotoksik etkinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Insan umbilical ven endotel hiicre hatt1 (Huvec), insan hepatoselliiler karsinoma hiicresi
(HepG2) ve Afrika yesil maymun bobrek hiicre hatti (Vero), bitkisel iriinlere (FI, MS, HS,
TLS, CLJ kodlu) maruz birakilarak sitotoksisite MTT testi ve genotoksisite alkali comet
yontemi ile belirlenmistir. HS ve CLJ kodlu iiriinler 1000 pg/ml konsantrasyonda Huvec
hiicrelerinde % canlilik diizeylerini sirasiyla %38,99 + 4,95 ve %4125 + 454’e
diistirmistiir. CLJ kodlu iiriin VVero hiicrelerinde de sitotoksisiteye neden olmustur (%66.74
+ 4.80; p<0,05). MS kodlu iiriin Huvec hiicrelerinde, HS kodlu iiriin ise HepG2
hiicrelerinde 1000 pug/ml konsantrasyonda negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde DNA hasarinda artisa neden olmustur (p<0,05). Bitkisel zayiflama iiriinlerinin
olast zararlar1 hakkinda toplumu bilinglendirme ve toksik etkilerinin belirlenmesine
yonelik ¢aligmalarin devam etmesi halk sagligi agisindan olduk¢a 6nemlidir.
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ABSTRACT

Overweight and obesity are important chronic health problems that are increasingly
prevalent worldwide and a threat to public health. In the context of combating overweight
and obesity, changing diet patterns and increasing physical activity is recommended.
Despite these recommendations, the use of weight loss herbal products is seen as
increasing among the public. Serious health problems may occur due to the lack of efficacy
and safety evaluations of herbal products that are easily accessible in the market.
Numerous reported cases of hepatotoxicity, cardiotoxicity, and nephrotoxicity are
associated with using herbal products. This study aims to evaluate the possible cytotoxic
and genotoxic effects on endothelial, liver, and kidney cells in five different herbal weight
loss products purchased from the Turkish market. Human Umbilical Vein Endothelial
Cells (Huvec), Human Hepatocellular Carcinoma Cell Line (HepG2), and African green
monkey kidney epithelial cells (Vero) were exposed to herbal weight-loss products (coded
FI, MS, HS, TLS, CLJ) and assessed cytotoxicity with the MTT test and genotoxicity with
the alkaline comet assay. HS and CLJ-coded products reduced the % viability levels (38.99
+ 4.95% and 41.25% + 4.54%, respectively) in Huvec cells at 1000 pg/ml concentration.
The CLJ-coded product also caused cytotoxicity in Vero cells (66.74% + 4.80; p<0.05).
MS caused a statistically significant increase in DNA damage in Huvec cells at a
concentration of 1000 ng/ml compared to the negative control while HS showed increased
DNA damage at the same concentration in HepG2 cells (p<0.05). Further studies to raise
awareness of the public about the possible toxicity of herbal weight loss products and to
determine their toxic effects are very important for public health.
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1. GIRiS

Gilinimiizde obezite artik sadece belirli bireyleri etkileyen kozmetik bir sorun olarak degil,
kiiresel boyutta tiim yastaki bireyleri tehdit eden kronik bir hastalik olarak goriilmektedir.
Fazla kilo ve obezitenin gelisiminde baslica sagliksiz beslenme aliskanligi, fiziksel
aktivitede yetersizlik, genetik o6zellikler, stres gibi bir¢ok etmenin rol oynayabilecegi
raporlanmistir [1]. Diinya genelinde 1975 yilindan bu yana obezite prevalansi yaklasik 3
kat artmistir. Yapilan ¢aligmalar, 2030 yilinda diinya niifusunun yaklasik %60’ 1nin fazla
kilolu veya obez olabilecegini gostermektedir [2]. Hem diinyada hem de iilkemizde yaygin
sekilde goriilen bu hastalik, bireylerin yasam kalitelerini diisiirmekle birlikte ayn1 zamanda

birgok diger kronik hastalik igin de risk faktorii olarak bilinmektedir.

Diinya genelinde pek c¢ok saglik sorununa karsi tamamlayici ve alternatif tip yontemleri
(TAT) kullan1lmakta ve son yillarda popiilerligi artmaktadir. Ulkemizde de oldukga yaygin
olarak kullanilan bu yontemler, fazla kilo ve obeziteyi 6nleme amaciyla da tercih
edilmektedir. Bu yontemler arasinda ozellikle bitkisel {triinlerin  kullanimi dikkat
¢ekmektedir. Yapilan ¢alismalar incelendiginde, bitkisel {irtinlerin en fazla tercih edilen
TAT yontemi oldugu goriilmektedir [3]. Obezite ve fazla kilo tedavisi amaciyla oncelikli
olarak fiziksel aktivitede artig, saglikli beslenme ve bu yontemlerin ise yaramamasi
durumunda medikal ve cerrahi yontemler 6nerilse de bir¢ok kisi hizli ve kolay kilo verme
umuduyla bitkisel zayiflama firiinlerine yonelmektedir [4]. Bitkisel zayiflama iiriinleri,
bitkilerin belirli kisimlarindan elde edilen ekstreler, ¢aylar, tozlar veya kapsiiller seklinde
sunulan takviye edici gidalar olarak pazarlanmaktadir. Glin gegtikge bitkisel iiriin say1s1 ve
cesitliligi artmakta, market, aktar ve internet araciligi ile satiglari saglanmaktadir [5].
Bitkisel triinler, kullanicilar tarafindan dogal, kolay ulasilabilir ve uygun fiyatli oldugu
icin tercih edilmektedir [6]. Ancak dogal oldugu igin ‘zararsiz’ oldugu diisiiniilen bitkisel
triinlerin  kullanimi ile ilgili pek ¢ok olumsuz saglik durumu ortaya c¢ikmaktadir.
Ulkemizde ve diinyada, dogal ve zararsiz oldugu diisiiniildiigii icin kullanim limitlerinin
tizerine ¢ikilmasi, alerjik etki goriilmesi, bitki-ilag etkilesimi, bitkilerin yetistirilmesi, hasat
ve depolama siirecinde toksik element kontaminasyonu, bitkisel {iriine iiretici tarafindan
ilag etken maddesi eklenmesi, yanhs tanimlanmis bitki kullanimi gibi nedenler de son
tirtinde beklenmedik toksisiteye katki vermekte ve pek ¢ok advers olay bildirilmektedir [7].
Bitkisel zayiflama iiriinlerinin yaygin ve bilingsiz kullanimi, bu tiriinlerin yeterli etkinlik ve

giivenilirlik bilgilerinin olmamas: nedeniyle toksikolojik riskleri artirmaktadir. Meydana



gelen bu etkilerin ¢ok ¢esitli ve degisken olabildigi goriilmektedir. Bitkisel trtinler ile
iligkili toksik etkilerin basinda kardiyotoksisite, nefrotoksisite ve hepatotoksisite yer
almaktadir [8-10]. Bununla birlikte piyasada yer alan destekleyici bitkisel tirtinler ile ilgili
toksisite testleri yapilmamakta, iilkemizde Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi
tarafindan verilen triin izinlerinde ise bu testler talep edilmemektedir. Bu kalite ve
giivenlik sorunlarmin gerekli diizenlemelerle 6nlenebilmesi miimkiin olmakla birlikte
kiiresellesme ile birlikte hammadde ve son iiriinlerin uluslararasi pazarda da satisa
sunulabilmesi dolayisiyla tiretim standartlar1 ve yonetmeliklerde iilkeler arasi farkliliklar

mevcut olabilmektedir [11].

Hiicre olimii, hiicre dongiisiinde meydana gelen ve hasarli hiicrelerin ortadan
kaldirilmasini  saglayan biyolojik bir olaydir [12]. Cok hiicreli canlilarda hiicresel
biitlinliigiin korunmasinda hiicre oliimii diizenleyici bir roldedir. Ancak fiziksel ve
kimyasal ¢esitli faktorlerin varligi hiicre 6liimiine neden olabilmekte istenmeyen sekilde
sitotoksisite olusturmaktadir. Bir maruz kalim senaryosunda, temel toksisite testlerinden
sitotoksisitenin belirlenmesi etkenin toksikolojik niteliginin belirlenmesi agisindan énemli
olmaktadir [13]. Kanser kiiresel boyutta yaygin bir saglik sorunu olup diinya genelinde
hastaliga bagli 6liim nedeni olarak 6n siralarda yer almaktadir [14]. Mevcut galismalar ve
istatistikler goz oniinde bulundurularak 2040 yilinda kanser vakasi sayisinin 28,4 milyona
cikacagi tahmin edilmektedir [15]. Kanser etiyolojisinde yer alan faktorlerin belirlenmesi,
bu risk faktorlerinin kontrol altinda tutulmasi veya tamamen kisilerin hayatindan bertaraf
edilmesi ile kanser insidanslarinda diisiis olabilecegi bilinmektedir [14]. Diinya genelinde
yaygin olarak ‘dogal ve zararsiz’ oldugu diisiincesiyle kullanilan bazi bitkisel {irtinlerin
kanser riskini artirabilecegine yonelik kanitlar bulunmaktadir [16]. Bu nedenle bitkisel
triinlerin hiicre o6limii ve DNA hasar1 iizerine potansiyel etkilerinin arastirilmasi

degerlidir.

Bitkisel zayiflama iirtinlerindeki ¢esitlilik ve bu triinlerin kullanimindaki artis dikkat
cekmekte olup halk saghigini koruma amaciyla bu iriinlerle ilgili toksikolojik
incelemelerin artmas1 gerekmektedir. Bu tez calismasinda mevcut literatiir gozden
gecirilerek Tiirkiye piyasasinda satisa sunulmus, farkli formlarda olan bitkisel zayiflama
triinlerinin  sitotoksik ve genotoksik aktivitelerinin incelenmesi amaglanmistir. Tez
calismas1 kapsaminda internet satisi, market ve aktardan temin edilen 5 farkli bitkisel

zayiflama iiriiniiniin, insan umbilical ven endotel hiicre hatt1 (Huvec), insan hepatoselliiler



karsinoma hiicresi (HepG2) ve Afrika yesil maymun bobrek hiicre hatti (Vero) iizerinde
2,5-difeniltetrazolyum bromiir (MTT) yontemi ile sitotoksik aktiviteleri ve tek hiicre jel

elektroforez (alkali comet) yontemi ile genotoksik etkileri belirlenmistir.






2. GENEL BILGILER
2.1. Fazla Kilo ve Obezite

Fazla kilo veya obezite Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, saghig bozabilecek asiri
yaglanmanin  goriildiigii  karmasik, ¢ok faktorlii, kronik bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Obeziteyi veya fazla kiloyu smiflandirmak igin genellikle basit
antropometrik lgiimlerden yararlanmilmaktadir. “Viicut Kitle Indeksi (VKI)” degeri viicut
boyutunun en yaygimn kullanilan ve basit olglisii olup siklikla bir popiilasyondaki obezite
prevalansini tahmin etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu deger, viicut agirligmin kilogram
cinsinden degerinin boyun metre cinsinden degerinin karesine béliinmesiyle bulunur
(kg/m?) [17]. Buna gore yetiskinler icin asir1 Kilo 25-29,99 kg/m? arasinda degisen bir VKI
ile tanimlanirken obezite 30 kg/m?'ye esit veya daha biiyiik bir VKI ile tanimlanmaktadur.
Bunun yani sira obezite, simif 1 (30-34,9 kg/m?), sinif 2 (35-39,9 kg/m?) ve siif 3 (> 40
kg/m?) olarak alt smiflandirmaya sahiptir. Obeziteyi tanimlamak igin kullanilan VKI
kategorileri, bebeklerde, ¢ocuklarda ve ergenlerde yasa ve cinsiyete gore degismekte, kilo
durumu gelisme tablolar1 ile degerlendirilmektedir [18]. Cocuklarda boy-kilo oraniyla elde
edilen VKI sonuglari, DSO tarafindan olusturulan persentil cizelgeleri ile
degerlendirilmektedir [4]. Yasa ve cinsiyete gore olusturulmus bu ¢izelgelerde 0-2, 2-5, 0-
5, 5-10, 5-19 yas aras1 olmak tizere farkli ¢izelgeler bulunmaktadir [19-21]. Bu ¢izelgelere
gore 5 yas altt ¢ocuklarda fazla kilo 97. persentil ve iizeri olarak tanimlanirken 99.
persentil ve tizeri obezite olarak tanimlanmaktadir. 5-19 yas aras1 ¢ocuklarda ise fazla kilo

86-97. persentil aras1, obezite ise 97. persentil ve {izeri olarak tanimlanmaktadir [4].

Viicut Kitle Indeksi (VKI) degerleri, fazla kilo ve obezite icin rehberlik etse de, VKI,
bireyler arasinda farkliliklar gosterebilen ve dar bir VKI araliginda biiyiik olgiide
degisebilen viicut yag dagilimi ve abdominal yag kiitlesindeki degisimi hesaba
katmamaktadir. Asirt karin igi yag, genel adipoziteden daha cok, obezite ile iliskili
morbidite riskini isaret etmektedir. Bu nedenle, bel ¢evresi ve bel-kalga oran1 dlgtimleri,
klinik ve aragtirma ortamlarinda diizenli olarak kullanilan yontemlerdir [22]. Yapilan
calismalarda fazla kilo ve obezite tamimlamasi igin yapilan VKI, bel cevresi gibi
Olgtimlerin tek basma anlamli olmadigi ve birlikte degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir [23, 24]. DSO tarafindan bel g¢evresi igin belirtilen smir noktalar;

kadinlar i¢in >80 cm, erkekler i¢in >94 cm olarak belirtilmistir. Bu degerlerin {istiine



cikildikga metabolik komplikasyon riskinin arttigi vurgulanmaktadir. Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu ise bel gevresi olgiileri i¢in cografya farkliligin1 goz 6niinde bulundurarak bir
smiflandirma yapmustir. Buna gore bel ¢evresi olgiileri, obezite tanimlamasinda Avrupa
icin kadinlarda >80 cm, erkeklerde >94 cm iken Giiney Asya, Cin ve Japonya igin
kadinlarda >80cm, erkeklerde >90 cm olarak belirtilmistir [25]. Bel cevresi ile ilgili
veriler, obeziteyle birlikte gelisebilecek hastaliklarin riskini gostermesi agisindan oldukca
onemlidir [26]. Yapilan c¢alismalardan elde edilen sonuglara gére VKI ile birlikte
degerlendirildikten sonra bel ¢evresindeki %10’luk bir artisin hem kadinlarda hem de

erkeklerde 1,48 kat daha yiiksek mortaliteye neden oldugu gozlenmistir [24].

2.2. Fazla Kilo ve Obezitenin Epidemiyolojisi

DSO 2021 yili verilerine gére diinya genelinde obezite prevalansi 1975-2016 yillari
arasinda yaklasik 3 Kkat artig gostermistir. 2016 yilinda, 18 yas ve tstii 1,9 milyardan fazla
yetigkin “fazla kilolu” olarak tanimlanmistir. Bu yetiskinlerin 650 milyondan fazlasi ise
obezdir. Obezite yalnizca yetigkinleri degil, ¢ocuklar1 da tehdit eden ciddi bir kiiresel
sorundur. Cocuk ve ergenlerde de obezite sikliginda artis oldugu bilinmektedir. DSO
verilerine gore 1975 yilinda 5-19 yas arasi ¢cocuk ve ergenlerin yalnizca %]1’inden daha
azinin obez oldugu bilinirken 2016 yilinda bu sonu¢ %18’in {izerine ¢ikmistir [17]. Yas
grubu, cinsiyet, ve gelismislik diizeyi fark etmeksizin kiiresel bir saglik sorunu olan obezite
i¢in yapilan ¢aligmalar, 2030 yilinda diinya niifusunun %57,8’inin (3,3 milyar) fazla kilolu
veya obez olabilecegini gdstermektedir [2, 27]. 2017 yili Ekonomik isbirligi ve Kalkinma
Orgiitii (OECD) raporunda diinya capinda yetiskinler arasindaki obezite siklig1 verilerinde,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) (%38,2) ilk sirada yer alirken Japonya (%3,7) son
sirada yer almistir. Raporda OECD ortalamasi ise popiilasyonun %19,5’i olarak
belirtilmistir [28]. 2022 yili DSO Avrupa Bélgesel Obezite Raporu’na goére genellikle
erkekler arasinda fazla kilo ve obezite prevalansinin kadinlara kiyasla daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. DSO, fazla kilo ve obezitenin Avrupa Bolgesi’'nde 5 yasin altinda yaklagik
4,4 milyon ¢ocugu etkiledigini belirtmektedir. Ayn1 bdlgede 5 yasin altindaki ¢ocuklar
arasinda fazla kilo ve obezite yayginlig1 sonuglarina gére Ukrayna %15’in iizerinde oranla
ilk sirada yer almaktadir. 5-9 yas aras1 cocuklarda ise fazla kilo ve obezite sikliginda italya,
Yunanistan, Malta ilk {ic sirada yer almaktadir. DSO 2022 yili raporunda, Tiirkiye’de
yetiskinler arasinda fazla kilo prevalansi %66,8 ve obezite prevalansi ise %32,1 olarak

belirtilmistir. Kadinlarda fazla kilo prevalansinin %69,3 ve erkeklerde %64 iken obezite



prevalansiin kadinlarda %39,2 ve erkeklerde %24,4 oldugu goriilmiistiir [29]. ‘Tirkiye
Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2010° raporunda Tirkiye’de 0-5 yas arasi ¢ocuklarda
obezite siklig1 %5,5 iken 6-18 yas arasinda obezite siklig1 %8,2 olarak belirtilmistir. Ayni
calismada fazla kilolu (pre-obez) olan birey sikligi 0-5 yas arasinda %17,9 ve 6-18 yas
arasinda %14,3 olarak bulunmustur [30].

2.2.1. Fazla kilo ve obezite etiyolojisi

Obezite ve fazla kilonun temel nedeni, tiiketilen kalori ile harcanan kalori arasindaki enerji
dengesizligi ve fazla enerjinin adipoz dokuda birikmesi olarak tanimlanmaktadir [31, 32].
Tim diinyada yag ve seker orani yiiksek, enerjisi yogun gidalarin alimmin artmasi ve
fiziksel hareketsizlikteki artisin bu enerji dengesizligini artirdigi bilinmektedir [29, 33].
Obezitenin kok nedenleri arasinda genetik, epigenetik, nérohormonal mekanizmalar gibi
biyolojik faktorler, iliskili kronik hastaliklar, sagligin sosyal belirleyicileri, cevre,
psikolojik faktorler yer almaktadir [34]. Fazla kilo ve obezitenin olusumu ve gelisimi igin
birgok icsel ve digsal sebep oldugu belirtilse de, bu durumun tek bir sebeple
aciklanamayacag@i bilinmektedir. Bu nedenle yapilan ¢esitli arastirmalar, endokrin bozucu
olarak hareket eden kimyasallarin da metabolizma ve kilo alimi dengesini etkileyerek
obezite olusumunda etkili olabilecegini goéstermektedir [32]. Endokrin bozucu
kimyasallarin, obezite olusumunda etkili olan lipid metabolizmas1 ve adipogenez
sistemlerini etkiledigi bilinmektedir. Endokrin bozucu kimyasallarin obezite {izerine etkisi;
adipoz doku ile ilgili endokrin yolaklarini, istah ile ilgili hormonlari, insiilin duyarliligini
ve lipid metabolizmasini etkilemesi ve adiposit sayisinin ve boyunun artmasina neden
olmas1 seklinde ifade edilmektedir. Dikloro difenil trikloroetan (DDT) ve metaboliti olan
dikloro difenil dikloroetilen (DDE), di (2-etil hekzil) fitalat (DEHP) ve metaboliti olan
mono (2-etil hekzil) fitalat (MEHP) bu maddelere 6rnektir [32, 35, 36]. Endokrin bozucu
kimyasallar ve obezojenlerin potansiyel mekanizmasinin peroksizom proliferasyonuyla
aktive edilen reseptor (PPAR-y) aktivasyonu araciligi ile oldugu, buna baglh olarak adiposit
say1st Ve boyutunun artarak obezite gelistigi bilinmektedir. Endokrin bozucu kimyasallarin
sadece adipoz dokuya degil, beynin yeme davraniglarinda etkili olan bdlgesi olan

hipotalamus tizerinde de etkili oldugu diisiiniilmektedir [37].

Diinya genelinde obezite prevalansindaki artigla birlikte obezitenin mekanizmasina yonelik

caligmalar da artmaktadir. Sempatik sinir sisteminin metabolizma tizerine etkili oldugu



bilinmekte olup pankreatik insiilin salimi ve adipoz doku lipolizi obezitede rol
oynamaktadir. Bu baglamda &ne siiriilen bir fikir ise 6diil eksikligi teorisidir [38, 39]. Odiil
eksikligi teorisi, norokimyasal olarak kisinin giinliik aktivitelerinden keyif alamamasi
olarak tanimlanabilir [39]. Bu teoride, homeostatik bir ihtiya¢ olmamasina ragmen azalan
dopaminerjik sinyaller sebebiyle lezzetli yiyecek tiketim isteginde artis gorildiigi
belirtilmistir. Gida alim dengesindeki 6nemli etkenlerden biri de serotonin sinyallerindeki
artis ve azalis olup hipotalamusta serotonin azalmasinin asir1 gida tiiketimini tetikledigi
One stirilmektedir. Benzer sekilde gastrointestinal hormonlar viicudun enerji ihtiyacina
gore gida alimui ile ilgili davranislar1 etkilemektedir. Bu hormonlarin obez olan ve obez
olmayan bireylerde farkli konsantrasyonlarda oldugu goriilmiistiir. Obezitede rol oynayan
bir diger hormon ise leptindir. Adipoz dokudan salgilanan leptinin viicut yag: fazla olan

bireylerde daha yiiksek seviyede goriilmektedir [38].

Obezite patojenezi ile ilgili caligmalara bakildiginda genetik faktorlerin etkili oldugu
goriilmektedir. Yapilan arastirmalar obezitenin kalitsal bir enerji homeostazinda bozukluk
olabilecegini belirtmektedir ve VKI ile ilgili kalitsallik oranmmn %40-%70 arasinda
olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica obezite ile ilgili olarak leptin reseptorleri, melanokortin
alicilari, pro-opiomelanokortin kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlarin etkili
oldugu vurgulanmaktadir Ancak sadece bir gende meydana gelen hatanin obezite
patojenitesini tam olarak agiklayamayacagi agiktir [31]. Bununla birlikte obezite ve genetik
yatkinlik arasindaki iligkinin arastirildigi ¢alismalarda, ailede asir1 obez kisi varsa bireyin

asir1 obezite riskinin toplumdan ¢ok daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [40].

2.2.2. Fazla kilo ve obezitenin komplikasyonlari

Obezitenin, viicudun bir¢ok fizyolojik islevine olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir.
Obezite tek basina bile 6nemli bir saglik sorunu olmakla birlikte ayn1 zamanda birgok
bulasict olmayan hastalik i¢in temel risk faktorlerinden biridir. Bu hastaliklarin basinda
koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, inme, belirli kanser tiirleri, tip 2 diyabet, psikolojik
bozukluklar gelmektedir. Bu hastaliklarm meydana gelme riskinin VKi’deki artisla dogru
orantili oldugu gosterilmistir [41]. Ayrica adipoz doku toksik maddelerin potansiyel
birikim bolgeleri oldugundan obezite olduk¢a 6nemli bir konudur [32]. Adipozitenin
artmasina bagli olarak adipokin salimi artmaktadir. Adipozitenin artmasina bagl olarak

adipokin salimi artmaktadir. Adipokinlerden ise tiimor nekroz faktorii (TNF)-a, interlokin



(IL)-1, ve IL-6 salindig1 bilinmektedir. TNF-o salgilanmasinin artig1 sonucunda pankreas,
karaciger ve yag depolarindaki inflamasyon artmaktadir. Adipokin artiginin insiilin direnci,
hipertansiyon, ateroskleroz ve diyabet patofizyolojisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.
Tim bu bilgilerle birlikte obezitenin kardiyovaskiiler sistem, endokrin sistem, kanser ile
iliskili oldugunu sdylemek miimkiindiir [42]. Obezitenin kolon, bobrek, karaciger kanseri,
postmenopozal dénemdeki kadinlarda ise meme, pankreas, yumurtalik, 6zofagus kanseri
basta olmak tizere 13 farkli kanser tipinin gelisimi ve bu sebeple meydana gelebilecek
olim riskini artirdigr bilinmektedir [29]. Kronik hastaliklarin yani sira uyku bozuklugu
problemleri, psikolojik rahatsizliklar ve osteoartrit gibi kas-iskelet sistemi hastaliklarinda
da obezite ile iliski saptanmistir [31, 43-45]. Yakin zamanda etkilenilen COVID-19
pandemi siirecinde yapilan arastirmalar da obezitenin, COVID-19’a yakalanma riskini

%46, hastaneye yatis riskini %113 ve 6lim riskini % 48 artirdigini1 gostermistir [46].

Ekonomik agidan ele alindiginda, giinimiizde obezite ve obezite ile iliskili hastaliklarin
maliyetleri de artmaktadir. Obezite aym1 zamanda {iretkenligin azalmasi, sakatlik,
kaybedilen yasam yillar1 ve diisiik yasam kalitesi gibi dolayli maliyetlere de neden olur.
Fazla kilo ve obezite ile ilgili kosullar nedeniyle, OECD iilkelerindeki gayri safi yurtigi
hasilanin (GSYIH) %3,3 oraninda azaldig: ve toplam vergi gelirinin %1 inin fazla kilo ve
obezite i¢in harcandigi tahmin edilmektedir [47]. Obezitenin kiiresel ekonomik yiikii ile
ilgili olarak, niifus artis1 ve yas dagilimi gibi degiskenler de gz oniinde bulundurularak
yapilan ¢aligmalar sonucunda, 2020 yilinda 2 trilyon ABD dolar1 olan obezite ve fazla
kilonun ekonomik maliyetinin, 2030 yilinda 3 trilyon dolar1 asacagi hesaplanmigtir. 2060
yilinda ise diinya niifusunun %88’inden fazlasinin fazla kilolu ve obez olacagi, ayn
zamanda obezite ve fazla kilonun ekonomik maliyetinin 18 trilyon dolardan fazla
olabilecegi tahmin edilmektedir. Fazla kilo ve obezite maliyetinin 2060 yilinda Tiirkiye
icin GSYIH nin %3,18’ini (133 milyar ABD dolar1) asacag: tahmin edilmektedir [48].

2.2.3. Fazla kilo ve obezitenin 6nlenmesinde ve tedavisinde yaklasimlar

Fazla kilo ve obezite biiyiik 6l¢iide 6nlenebilir hastaliklardir. Cocukluk ¢agi obezitesinin
onlenmesi amaciyla dogumdan sonraki ilk 6 ay sadece anne siitii ile beslenmenin,
dogumdan sonraki 24 aya kadar emzirmenin devaminin 6nemi vurgulanmaktadir. EK
olarak annenin saglikli beslenmeye tesvik edilmesi olduk¢a 6nemlidir. Saglikli beslenme

ve fiziksel aktive ise her yastaki birey icin olduk¢a onemlidir. Ayrica saglik sisteminde
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multidisipliner yaklasim saglanmali ve her bireyin saglik hizmetlerine esit sekilde erigimi
saglanmalidir. Fiziksel aktivite bireyin yasamina diizenli olacak sekilde entegre edilmeli ve

bunun i¢in gerekli yatirimlar yapilmalidir [49].

Fazla kilo ve obezitenin tedavisinde ise farkli yontemler mevcuttur. Bu yontemler yasam
tarzinin degistirilmesi, Kilo kaybinin saglanmasi, farmakoterapi ve cerrahi yontemler
olarak listelenebilir. Fazla kilo ve obezite tedavisi igin dncelikle Kilo kaybinin saglanmasi
amaciyla fiziksel aktivitenin ve aligkanliklarin degistirilmesi ile kisinin yasam tarzinda
degisiklik yapmasi Onerilmektedir [4]. Bu amagla fiziksel aktivitede artis, kalorisi
azaltilmis bir diyet programi, porsiyon kontrolii, davranis ve aligkanliklarda degisiklikler
hedeflenir. Bir diger tedavi yontemi ise farmakoterapidir. Yasam tarzinda degisiklige
gidilmesine ragmen VKI >30 kg/m? olan ve VKIi >27 kg/m? (komorbidite varlig
durumunda) olan hastalarda tedavi igin farmakoterapi yontemine bagvurulmaktadir.
ABD’de onaylanan ve kullanilan 5 ilag bulunmaktadir. Bu ilaglar; orlistat, lorcaserin,
liraglutide, phentermine/topiramate ve naltrexone/ bupropion olarak gosterilebilir [50, 51].
Ulkemizde fazla kilo ve obezite tedavisinde ruhsat almus iki ilag ise orlistat ve liraglutiddir.
Orlistat bir lipaz inhibit6rii olup bagirsaktaki yag emilimini azaltmaktadir [50]. Liraglutid
ise pankreasta insiilin sekresyonunu artirarak yiikselmis glukagon seviyelerini
azaltmaktadir [52]. VKI >40 kg/m? (ilag kullanmamasi gereken hastalarda) olan ve
uygulanan yontemlere karsn VKi >35 kg/m? olan hastalarda cerrahi yontemlere
bagvurulmaktadir. Bariatrik cerrahi yontemlerine psikolog, kardiyolog, endokrinolog,

obezite cerrahi liyelerinden olusan bir ekip karar vermektedir [4].

Tim bu tedavi yontemlerinin yani sira obezite ve kilo kontrolii amaciyla bireylerin
tamamlayict ve alternatif tedavi yontemlerinden yararlandiklari da goriilmektedir. Bu
yontemler arasinda bitkisel driin kullanimi, akupunktur, homeopati ve hipnoz
bulunmaktadir [53].

2.3. Tamamlayic1 ve Alternatif Tip

Tamamlayici ve alternatif tip (TAT) kavrami, DSO tarafindan, konvansiyonel tibbin bir
pargast olmayan uygulamalar olarak tanimlanmaktadir [54]. 1998 yilinda kurulan ABD
Ulusal Tamamlayici ve Integratif Saglik Birimi (NCCIH) ise ‘tamamlayici ve alternatif tip’

kavrami yerine ‘biitiinciil (integratif) saglik anlayisi” kavramini kullanmaktadir. Biitiinciil
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saglik kavrami, tamamlayic1 ve alternatif tip yontemlerinin geleneksel tip yontemlerine
entegre edilerek biitlinsel bir sagligi hedeflemektedir. Tamamlayici saglik yaklagimlari,
NCCIH tarafindan ‘beslenme’, ‘psikolojik’, ‘fiziksel’, ‘psikolojik ve fiziksel’ olmak tizere
dort temel gruba ayrilmistir. Beslenme grubu; diyet takviyeleri, probiyotik ve bitkisel
riinler, 6zel diyetleri karsilamaktadir. Psikolojik yaklasimlar, farkindaligi saglamayi
amaglamaktadir. Psikolojik ve fiziksel yaklasimlar ise yoga, sanat terapisi, meditasyon, tai
chi gibi yontemleri kapsamaktadir. 2012 yilinda, yetiskinler arasinda yaygin olarak
kullanilan tamamlayic1 yontemler arastirilmig, dogal triinlerin %17,7 orani ile ilk sirada

yer aldig1 goriilmistiir [55].

Ulkemizde, tamamlayici ve alternatif tip ile ilgili amagclar ‘T.C. Saglik Bakanlig1 Stratejik
Plan 2013- 2017’ kapsaminda belirtilmistir. Bu plan kapsaminda geleneksel, tamamlayic1
ve alternatif tip uygulamalarin1 kapsayan diizenlemeleri gelistirmek amaglanmigtir [56].
T.C. Saglik Bakanlig1 ise tamamlayici veya alternatif tip kavramini, konvansiyonel tedavi
yontemlerine ilave olarak kullanilan yontemler olarak tanimlamaktadir. Ek olarak bu
yontemleri uygulamadan once mutlaka doktor ile iletisimde olmay1 tavsiye etmektedir
[57]. 2014 yilinda Resmi Gazete’de ‘Geleneksel Ve Tamamlayict Tip Uygulamalari
Yonetmeligi® yaymlanmistir.  Yonetmelik kapsaminda akupunktur, fitoterapi, siilik
uygulamasi, kayropraktik, larva uygulamasi, proloterapi, 0zon uygulamasi, miizikterapi,
apiterapi, hipnoz, homeopati, kupa uygulamasi, mezoterapi, osteopati, refleksoloji olmak

tizere on bes uygulama tanimlanmis ve uygulama esaslari belirtilmistir [58].

Jatau ve ark. (2016) tarafindan gergeklestirilen sistematik derleme ¢alismasinda, acil
serviste yatan hastalar arasinda en yaygin olarak kullanilan TAT yonteminin bitkisel
tirtinler oldugu ifade edilmektedir. Hastalar tarafindan, TAT kullanimi igin en sik bildirilen

nedenlerden bazilar1 soguk alginligi, enfeksiyon, agr1 ve hipertansiyondur [3].

2002 yilinda, 31 044 kisi gerceklestirilen bir ¢alismaya gore, ABD’de yetiskinlerin
%36’smin tamamlayict ve alternatif tip yontemleri kullandigi belirlenmistir. Caligma
sonucunda dogal tiriin kullanim1 %18,9 sikliginda olurken meditasyon %7,6 ve yoga %5,1
olarak ifade edilmistir [59]. 2009 yilinda yapilmig bir ¢alismaya gore, TAT diinya
niifusunun %80’inden fazlas1 tarafindan kullanilmaktadir [60]. DSO tarafindan yayimlanan
rapora gore 2018 yilinda, 194 {iye devletin 98’inin tamamlayic1 tip yontemlerini uyguladigi
belirtilmektedir [54].
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Ulkemizde Kayseri ilindeki bir aile saghgi merkezinde basvuran 1 100 katilimer ile
geleneksel veya alternatif tip uygulamalarini tercih etme durumlarinin arastirildigi
calismada, katilmecilarin %98,4'liniin geleneksel/alternatif tip uygulamalarindan en az
birini duyduklarin ifade etmistir. En yaygin olarak bilinen uygulama ise %9,3 ile bitkisel
tiriinler olmustur [61]. 2007 yilinda, Eskisehir’de 300 katilimci ile yapilan anket ¢aligsmasi
ile TAT kullanimi, nedenleri ve gesitleri arastirilmistir. Calisma sonucunda, katilimcilarin
%60’ min TAT yontemlerini kullandigi goriilmistiir. Bu yonelimde saglik hizmetlerine
ulagilabilirlik durumu ve ekonomik sebeplerin  TAT kullaniminda etkili oldugu

goriilmistiir. En yaygin kullanilan yontemin %30 ile bitkiler oldugu raporlanmistir [62].

TAT uygulamalar saglik sorunlarinin tedavisi, 6nlenmesi amaciyla halk tarafindan yaygin
olarak kullanilmasina ragmen geleneksel tip uygulamalarinin disinda kaldig: ve etkinlik ve
giivenilirligine yonelik yeterli bilimsel bilgi bulunmamasi1 nedeniyle toksikolojik

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

2.4. Bitkisel Uriinler

Tamamlayici ve alternatif tibbin hem diinyada hem de iilkemizde en yaygin kullanilan tipi
bitkisel iriinlerdir. Bitkilerin insanlik tarihi boyunca terapétik etkileri oldugu bilinmekte ve
insanlar tarafindan sagligi gelistirmek Ve hastaliklart tedavi etmek amaciyla
kullanilmaktadir. Giiniimiizde halk tibbinda yer alan c¢ok sayida bitkiden halen
yararlanilmaktadir. Tip ve eczacilik alanindaki ilerlemelerin ardindan bu bitkilerden elde
edilen 6nemli ilag hammaddeleri bilimsel kanita dayali yaklasimlarla modern tedavide yer
almaktadir. Bitkisel ilaglar ile ilgili 6nemli gelismeler 17-18. yy.da ger¢eklesmis, bu siireg
bitkisel preparatlarin tibbi Gzelliklerinin incelenmesiyle baslamistir. 1785 yilinda
kardiyotonik yiiksiikotu ekstresinden kesfedilen digoksin, doz kontrollii ilaglarin
gelistirilmesinin Oniinii agmistir. Ardindan hashas bitkisinden izole edilen morfinin agr
tedavisinde kullanim1 s6z konusu olmustur [63]. Giiniimiizde halen yaygm olarak
kullanilan sentetik antiinflamatuvar ajan asetil salisilik asitin ilk olarak 1800’li yillarda
sogiit agacinin kabugundan elde edilen salisin tiirevi oldugu bilinmektedir [64].
Giintimiizde, kanser tedavilerinin %60’ indan fazlasinin dogal iriinler temel alinarak
gelistirildigi bilinmektedir. Vinkristin, vinblastin, paklitaksel, irinotekan ve etoposit
giinimiizde antikanser olarak kullanilan bitkisel kaynakli ajanlara ornektir [65, 66].

Gegtigimiz yiiz y1l boyunca tiim diinyada sentetik farmasotik madde iiretimi popiiler olsa
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da, bitkilerden elde edilen izole maddeler veya onlarin yar1 sentetik tiirevlerinden elde
edilen ilaglar kayda deger diizeyde kullanilmaktadir. Diinya ¢apinda regete edilen ilaglarin
yaklasik %25’inin bitkilerden elde edildigi bilinmektedir [67].

Bitkisel ilaglarin kullanimi, modern eczacilik mevzuatina uygun olarak gelistirildiginden
geleneksel tipta etkin olarak kullanilmasi, bilimsel alt yapisindan dolay1 olduk¢a degerlidir.
Bununla birlikte, ilag kategorisinde yer almayan, ila¢ diizenlemelerine tabi olmayan
bitkisel tirtinlerin tedavi veya koruyucu amaglarla kullanimi bilim ¢evrelerince dikkatle
izlenmektedir. Bu iiriinler arasinda geleneksel bitkisel tibbi tiriinler, nutrasotikler, bitkisel
caylar, takviye edici gidalar yer almaktadir. Tiirkiye'de ve Avrupa Birligi iilkelerinde en az
15 yildir, diger tilkelerde ise en az 30 yildir geleneksel kullanimi bibliyografik olarak
kanmitlanmis, geleneksel kullanim ile uyumlu endikasyonu bulunan; haricen, oral veya
inhalasyon yoluyla kullanilan beseri tibbi iriinler, iilkemizde Saglik Bakanligi tarafindan
‘Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi’ ile degerlendirilmektedir.
Bu iriinler regeteli satilmamakta, tedavi takibi olmaksizin kullanilmaktadir. Ruhsat
basvuru siirecinde bu triinlerin farmasétik dozaj formu, raf 6émri, uygulama yolu, {iriin
bilesimindeki bitkilerin etkinligine ve giivenligine dair uzman raporlari literatiir
derlemeleri ile sunulmaktadir. Ayrica triiniin Stabilitesi, {iretim akis semasi, {iretim
formiilii, iretim islemleri validasyonu, bitmis olan iiriinin kontrol yontemleriyle ilgili
belgeler de hazirlanir. Ruhsat aldiktan sonra iriinlerin satis1 eczanelerden yapilmaktadir
[68]. Her ne kadar sadece uzman raporlar ile ruhsat almis olsa da bu bitkisel tiriinlerin
Saglik Bakanlig1 tarafindan ruhsatlandiriliyor olmasi énemlidir. ilag dis1 bitkisel iiriinlerde
toksikolojik agidan esas endise verici grup Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’nin
uygulamalar1 kapsaminda piyasaya sunulan basta takviye edici gidalar olmak tizere, ¢esitli

bitkisel caylar, aktarlar ve marketlerde satilan bitkisel tiriinlerdir [69, 70].

Giintimiizde bitkisel {irtinler akut ve kronik hastaliklar i¢in kullanildigi gibi herhangi bir
semptom olmaksizin bagisiklik sistemini giliglendirme amaciyla da kullanilabilmektedir
[71-73]. Bitkisel iirtinler; ilaglarin yan etkilerinden kaginmak, daha ucuz olmasi ve dogal
tiriinlerin zararsiz olacagi inancina sahip olma gibi sebeplerle tercih edilmektedir [74].
Bitkisel {irtinlerin kullanim siklig1 ve kullanici profilleri hakkinda yapilmis bir¢ok ¢aligma
mevcuttur. Bitkisel tdriinler saglikli ve hasta yetiskinlerde oldugu kadar gocuk ve
genglerde, riskli gruplar arasinda yer alan yaslilar ve gebelerde de siklikla kullanilmaktadir
[75-78]. ABD’de bitkisel iiriin kullanim1 1970’lerde %28 sikliginda iken, 2003-2006 yillar
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arasinda bu siklik yaklasik %50’ye yiikselmistir. Ozellikle yetiskin kadinlarin bitkisel iiriin

kullanim oraninin daha yiiksek oldugu raporlanmistir [79].

2.4.1. Bitkisel iiriin kullanimimin olumsuz etkileri

Tim diinyada bitkisel iriinlerin hastaliklardan korunma ve tedavi amagh olarak TAT
kapsaminda kullanimi1 her gegen giin artsa da, bitkisel takviyelerin kullaniminin bazi
potansiyel riskleri oldugu bilinmektedir. Bu sebeple toplumda bitkisel iiriinlerle ilgili
farkindaligi ve bilinci artirmak ¢ok onemlidir [80]. Bitkisel tirtinlerin kullanimu ile birlikte
ciddi advers etkiler gériilebilmektedir. Bitkisel iiriin kullanimina bagh olarak DSO veri
tabaninda bildirilmis 16 000’den fazla vaka oldugu bilinmektedir. En fazla bildirilen
advers etkilerin hepatit, hipertansiyon, anjiyoodem, oliim oldugu belirtilmektedir [67].
Bununla birlikte, yasanan olumsuz etkilerin geri bildirimi istege bagl oldugundan bitkisel
tiriinlerin toksik etkilerinin siklig1 net olarak bilinememektedir [80]. Bu nedenle, bitkisel
riinlerin glivenligi konusunda ciddi endiseler bulunmaktadir. Yasanilan olumsuz etkiler
veya yapilan caligmalar sonucunda zaman iginde kullanimi bulunan bitkisel iriinlerin
yasaklanmalar1 veya kullanimmin kisitlandigi rnekler meveuttur. Ornegin 2014 yilinda
Ingiltere’de, epilepsi ve kalp hastaliklarii tedavi etme amaciyla kullanilmis olan Adonis
vernalis igin glinlimiizde yapilan ¢alismalar sonucu haricen kullaniminda herhangi bir doza
izin verilmezken yalnizca dahili kullanim i¢in maksimum giinliik kullanim dozu 300 mg
olarak belirlenmistir [81, 82]. Benzer sekilde 2001 yilinda, karakafes otu olarak bilinen
Symphytum officinale kullanimu {izerine bildirilen hepatotoksisite vakalar1 sebebiyle ABD
Gida ve llag Dairesi (FDA) tarafindan iiriin piyasadan geri ¢ekilmistir. Benzer sekilde 2004
yilinda kilo verme amaciyla kullanilan Ephedra iceren bitkisel {iriinler, bildirilen
kardiyovaskiiler vakalar sebebiyle FDA tarafindan yasaklanmistir [67]. Bitkisel {iriinlerle
ilgili literatiirde vaka raporu, vaka serileri ve in vitro caligmalar mevcut olmakla birlikte
bitki ¢esidinin fazlaligi ve ¢alismalarin kisitliligi nedeniyle toksisite ¢alismalarina ihtiyag
goriilmektedir [83]. TAT driinlerinin, ilag olmadiklar1 ve dogal olduklar1 diisiincesiyle
kullanimin artmasina karsin pek ¢ok kullanici tarafindan iirtinlere baglh olarak yan etkiler
bildirilmistir. Ornegin, yilda yaklasik 46 000 hastanin bagvuru yaptig acil serviste yapilan
calismada 404 katilimci hasta ile yapilan anket ¢calismasinda, TAT triinleri kullanimi ve
yan etkileri arastirilmigtir. Calisma sonucunda katilimecilar arasinda en yaygin kullanilan
TAT irliniiniin gevseme Ve uyku sorunlarina yonelik olarak papatya oldugu (n =123,

%30,5) oldugu belirlenmistir. Enerji saglamas1 amaciyla guarana bitkisi kullanan kisilerin
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%43,1°1 tarafindan garpinti, kaygi ve titreme gibi yan etkiler beyan edilmistir [84]. TAT
riinleri  kullanimi (6zellikle bitkisel iriinler) kanser hastalar1 arasinda da, kanser
tedavilerini yan etkilerini azaltmak ve tedaviye destek olmak amaciyla yaygin olarak
kullanmilmaktadir. Bitkisel triinlerin, ila¢ etkilesimi ve CYP enzimlerini inhibe edici 6zellik
gosterip gostermediklerinin belirlenmesi igin yapilan galisma kapsaminda devedikeni ve
yesil ¢gaym CYP2C9 enzimini >%89 oraninda inhibe ettigi tespit edilmistir [85]. Bu durum

advers etki, ilag etkilesimi ve tedaviden yararlanimlari etkileyebilmektedir.

Bitkisel tirtinler halk tarafindan dogal ve zararsiz oldugu diistintildiigii i¢in genellikle baska
triinlerle veya ilaglarla birlikte kullanilmaktadir [7, 71]. Bu durum bitki-bitki veya bitki-
ilag etkilesimlerine neden olabilmekte &6te yandan hastalik-bitki etkilesimleri de goz
ontinde bulundurulmalidir [86]. Kullanilan bitki, birlikte uygulanan ilaglarin etkilerini
artirabilmekte veya azaltabilmektedir. Ortaya ¢ikan Sonuglar yararli, istenmeyen veya
zararli etkiler seklinde olabilmektedir. Bitki-ilag etkilesimleri, her iki bilesenin de
farmakolojik veya toksikolojik etkilerini degistirebilmekte, sinerjistik terapotik etkiler,
kronik kullanimi bulunan ilaglarin dozlanmasimi zorlastirabilmektedir. Ornegin, deve
dikeninin varfarin gibi CYP2C9 tarafindan metabolize edilen ilaglarin konsantrasyonunu
azaltma potansiyeli oldugu bilinmektedir [87]. Gida takviyesi olarak kullanilan St. John's
wort (Hypericum perforatum)’un CYP3A4 aktivitesi tizerine etkisinin arastirildigi bir
calisma, 14 giin siireyle giinde 3 kez oral olarak 300 mg tablet kullanilan katilimeilar ile
yuritiilmiistiir. Calisma sonucunda idrar 6-p-hidroksikortizol/kortizol oraninda 6nemli bir
artts oldugu gorilmiistiir. Bu artis nedeniyle kullanilan St. John's wort (Hypericum
perforatum)’un CYP3A4 aktivitesini indiikledigi ifade edilmistir [88]. Ayrica bitkisel
tiriinlerin dogal oldugu diistintilerek kontrolsiiz miktar ve siklikta tiiketimleri de toksik
etkilere yol agabilmektedir. Diger taraftan, bitkilerin yetistirilme kosullar1 farklilik
gosterebilmekte, bu da bitkilerin kontamine olma ihtimalini ve toksik bilesikler igermesi
riskini artirmaktadir. Bitkisel iriinlerin kullanimiyla ilgili olusabilecek advers etkiler,
toksik etkisi bilinmeyen bitki tiiketimi, agir metal kontaminasyonu, alerjik maddelerin
varligi, herbisit/pestisit kontaminasyonu, bitkide bulunan aktif bilesenler, bitkisel {iriine
eklenen farmasotik maddeler, bitkinin yanlis tanimlanmasi, iiriin standardizasyonunun
olmamasi ve vyanlis depolama, yanlis isleme, yanlis dozlama gibi faktorlerle
iliskilendirilebilmektedir [7, 80, 89, 90]. Bu iiriinler, ¢ay, ugucu yag, tablet, 6giitiilmiis toz
veya kapsiil seklinde iiretilebilmektedir. Ancak bitkisel tirlin {iretiminde ekstraksiyon

stiresi, sicaklik, bitkinin kullanilan kismi, toplandig1 yer gibi cesitli degiskenler sebebiyle
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standart bir tiretim siireci saglanamayabilir. Bunun yani sira, tretici tarafindan bitkisel
triiniin igeriginde degisiklik yapilmasi da miimkiindiir. Bu nedenle bitkisel {irtinlerin
kalitelerinin kontrol edilmesi, iiriiniin giivenligi ve etkinligi agisindan son derece énemlidir
[71].

2.5. Bitkisel Zayiflama Uriinleri

Kiiresel bir sorun haline gelen fazla kilo ve obezite nedeni ile diinya genelinde kilo kaybi
saglanmasi veya Kilo kontrolii amagh bitkisel zayiflama iiriinlerine talep artmaktadir [91].
Bitkisel tirtinlere olan erisim kolayligi ve dogal olmalar1 nedeniyle zararsiz olduklari veya
daha az olumsuz saglik etkisine sahip olacaklari inanci bu friinlerin tiiketimini
artirmaktadir [7]. Bitkisel zayiflama tiriinlerinin kullanim sikliklari, olas1 saglik etkileri ve

kullanicilarin tutumlarina yonelik literatiirde ¢alismalar hiz kazanmaktadir.

Istanbul ilinde bir bitkisel {iriin satis diikkAninda 190 katilimci iizerinde gerceklestirilen
anket calismasinda, katilimcilarin en fazla kilo verme amagh bitkisel tiriinleri kullandiklari
tespit edilmistir [92]. Ak¢a ve ark. (2020) tarafindan yapilan ¢alismada ise, 612 kadin
katilimer ile zayiflama amaciyla bitkisel tirin kullanim siklig1 aragtirilmistir. Katilimeilarin
%41,3"intin bitkisel zayiflama trtinii kullandig1 ve bu {irtinler igin doktor veya eczacilara
danismadigr tespit edilmistir. Bitkisel zayiflama tiriinlerini kullanan kisilerin %37,1'inin
{iniversite mezunu oldugu raporlanmistir. Uriinlerin %54,6’smin aktarlardan temin edildigi
ve {iriin kullanimiyla ilgili bilgilerin katilimcilarin  %35,2°sinin  yakin ¢evresinden,
%27,7’sinin ise internet tizerinden edindigi gorilmiistiir. Arastirmada, bitkisel triinleri
tiiketen kisilerin mide bulantisi, kusma, kalp carpintisi, bas donmesi gibi yan etkiler

yasadig1 belirtilmistir [5].

Meksika, obezite prevalansi konusunda diinya genelinde iist siralarda yer almaktadir.
Meksika'da fazla kilolu ve obez olan 1 404 kisi ile yapilan anket c¢alismasinda,
katilimeilarin %42,9'unun kendi kararlart dogrultusunda zayiflama amagli bitkisel {iriin
kullandiklar1 belirlenmistir. Bu amagla en ¢ok tercih edilen bitkisel tiriiniin ise %12,7 ile

Camellia sinensis (yesil cay) oldugu goriilmiistiir [93].



17

2.5.1. Bitkisel zayiflama iiriinlerinin toksik etkileri

Bitkisel iiriinlerin yaygmn olarak kullanilmasi yaninda bu friinlerin yeterli etkinlik ve
giivenilirlik verilerinin olmamasi saglik agisindan sorun yaratabilmekte toksikolojik
risklere neden olabilmektedir. Bitkisel trtnlerin kalitelerinin kontrol edilmesi, triiniin
giivenligi ve etkinligi agisindan son derece 6nemlidir. Bitkilerin yetistirilme kosullari
farklilik gosterebilmekte, bu da bitkilerin kontamine olma ihtimalini ve toksik bilesikler
icermesi riskini artirmaktadir [71]. Zayiflama amaciyla kullanilan bitkisel iiriinlerin
giivenlik degerlendirmeleri ve uzun vadeli kullanimlarmin etkileriyle ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir [91]. Bitkisel driinlerin kullanimiyla ilgili olusabilecek advers etkiler,
toksik etkisi bilinmeyen bitki tiiketimi, ¢esitli kontaminasyonlar, yanlis isleme ve
dozlamalar oldugu kadar, en 6nemli problemlerden biri de bu iriinlerin aktif farmasotik
bilesenler igerebilmesidir. Hollanda'da gergeklestirilen bir arastirmada, dogal oldugu iddia
edilen 50 adet zayiflama iriiniinden 21'inde sibutramin, fenolftalein, sildenafil gibi aktif
farmasotik bilesenler tespit edilmistir. 11 bitkisel zayiflama irtiniinde ise birden fazla aktif
farmasotik bilesen tanimlanmistir [90]. FDA tarafindan 2007-2016 yillari arasinda bitkisel
iriinlerde taklit ve tagsisin arastirildig bir ¢alismada, 776 hileli {iriin tespit edilmistir. Bu
triinlerin 317'si (%40,9) kilo kaybi i¢in kullanilan triinlerdir ve bu iriinlerin 269'unda
(%84.9) sibutramin, 75'inde (%23.7) fenolftalein tespit edilmistir [94]. Ulkemizde
gergeklestirilen bir ¢alismada, internet iizerinden temin edilen bitkisel zayiflama tiriinlerin
tamamen bitkisel oldugu beyan edilmesine ragmen, sibutramin, kafein, temazepam ve

toksik elementlerin tespit edildigi bildirilmistir [95].

Bitkisel tirtinlerle ilgili bir bagka 6nemli giivenlik sorunu ise, etiket iizerinde beyan edilen
iceriklerin gergegi yansitmamasidir. Konuyla ilgili yapilan 137 bitkisel iriintiin dahil
edildigi arastirmada, 6rneklerin %31'inde etikette belirtilmemis bitkilere ait DNA tespit
edilmistir. [96].

Bitkisel zayiflama tirtinleri ile iliskilendirilmis ¢ok sayida toksik etki arasinda 6zellikle
kardiyovaskiiler sistem {izerindeki etkiler basta olmak tizere hepatotoksisite ve
nefrotoksisite ile iligkili etkiler 6n planda tutulmaktadir. Asagida organ spesifik toksisite

bilgisi detaylandirilmaktadir.



18

Bitkisel zayiflama uriinlerinin kKardiyotoksik etkileri

Zayiflama amach kullanilan bitkisel triinlerin kardiyovaskiiler semptomlara veya yan
etkilere neden olabilecekleri bilinmektedir. Ornegin, yaygin olarak obezite ve fazla kilonun
onlenmesi i¢in kullanilan Ephedra sinica, miyokard enfarktiisi ve inme gibi
kardiyovaskiiler sorunlara sebep olabilmektedir. Ayrica kalp atisini hizlandirdig: ve kan
basincimi artirdigr  bilinmektedir [86]. Benzer sekilde, Camelia sinensis ve llex
paraguariensis gibi bitkilerin kullanimi, aritmilere, kalp hizinin artmasina ve Citrus
auranticum gibi bitkilerin kullanimi1 da hipertansiyona yol agabilmektedir. Bitki veya
bitkisel tiriin karisimlar1 kardiyovaskiiler ilaglarla etkilesime girerek advers etkilere neden
olabilir. Bu baglamda; Capsicum spp. tiirlerinin antihipertansif ilaglarla etkilesime
girebildigi, Taraxacum officinale (karahindiba) bitkisinin antihipertansif ve diiiretik

ilaglarin etkisini arttirabilecegi raporlanmistir [97].

ABD’de 2004-2013 yillar1 arasinda, 63 acil servisten elde edilen veriler kullanilarak
yapilan bir ¢calismada, saglik merkezine basvurular igerisinde zayiflama iiriinleri sebebiyle
bagvurularin %25,5 oldugu tespit edilmistir. Bitkisel zayiflama tiriinii kullanan hastalarda
%42,9 oraniyla en fazla goriilen advers etkiler palpitasyon, gogiis agrisi ve tasikardi oldugu
belirtilmektedir [9].

Zayiflama amaciyla kullanilan bitkisel tiriinler ile ilgili tek sorun, bitkinin kendisinin sebep
oldugu yan etkiler degildir. Kullanilan bitki veya bitkisel iriinler ile es zamanli olarak
kullanilan ilaglar nedeniyle gesitli advers etkiler goriilebilmektedir. Ornegin antikoagiilan
olan varfarin ile bitkiler arasinda etkilesim oldugu [98] ve kilo kayb1 saglamak amaciyla

kullanilan yesil ¢ayin, varfarinin etkilerini azalttigi bilinmektedir [86].

Bitkisel zayiflama iirlinlerinin hepatotoksik etkileri

Literatiirde, recetesiz satilan Dbitkisel zayiflama friinlerinin neden oldugu ciddi
hepatotoksisite vakalart mevcuttur [79, 99, 100]. Kilo verme amaciyla kullanilan ve
iceriginde agirlikli olarak Camellia sinensis, Gymnema sylvestre ve Garcinia cambogia
bulundugu beyan edilen bir bitkisel zayiflama {iriiniiniin sebep oldugu olumsuz etkiler ile
ilgili vaka raporu galismasinda, iriiniin tiiketimiyle birlikte baslayan karaciger hasari

belirtileri ve iriiniin kullanimmin birakilmasiyla birlikte sikayetlerin azalmasi dikkat
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cekmektedir. Bitkisel {irline bagl hepatotoksisite ile ilgili nedenselligi dogrulamanin zor
oldugu bilinmektedir. Fakat hastalarin higbirinde hepatit, kronik karaciger hasari igin bir
risk etmeni bulunmadigindan ve iriiniin kullaniminin kesilmesiyle birlikte baslayan hizli
bir iyilesme siireci goz oniinde bulunduruldugunda hepatotoksisitenin bitkisel tiriine bagh
oldugu yoniindeki diigiinceler kuvvetlenmektedir [99]. Bunun yani sira, germander
(Teucrium chamaedrys, kisamahmut otu) igeren bir bitkisel iriiniiniin yiiksek dozda

kullanimu sentrilobiiler nekroz ve hepatit ile iliskilendirilmistir [101].

Bitkisel ftirtinlerin kullanimina bagli olarak goriilen hepatotoksisite vakalari ile ilgili
yapilan bir diger ¢alismada ise, 936 katilimcinin %65,2'sinin kadin oldugu katilimcilarin
bitkisel iriinleri kullanma amaglar1 arasinda kilo kaybi, agr1 kontrolii ve psikiyatrik
nedenlerin 6ne ¢iktig1 ifade edilmektedir. Calismada incelenen hepatotoksisite vakalarinda
en sik rastlanan saglik sorunu sarilik (%46,3) iken, buna karin agris1 (%22,4) ve mide
bulantis1 (%17,2) gibi diger sikayetler de eslik etmektedir. Calismaya dahil edilen 70

vakanin karaciger nakli ile sonuglandigi vurgulanmaktadir [8].

Zheng ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada hepatotoksik potansiyele sahip bitkisel
zayiflama ftriinleri igerikleri incelenmistir. Calisma kapsaminda, bitkisel zayiflama
tiriinlerinde bulunan potasniyel hepatotoksik bilesenlerin; Camellia sinensis (EGCG),
Garcinia cambogia, usnik asit ve Ma Huang (Ephedra) olarak ifade edilmistir [79]. Yesil
cay (Camellia sinesis) ana bilesenlerinin katesinler oldugu bilinmektedir. Katesinlere ek
olarak polifenoller igermektedir ve katesinlerin antioksidan aktivite gosterdigi
bilinmektedir. Ancak Galati ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada epigallokatesin-3-gallat
tarafindan reaktif oksijen tirlerinin indiikklendigi ve mitokondriyal membran {izerine
olumsuz etki gosterdigi goriilmiistiir. Hepatotoksik aktivitenin, mitokondriyal membranin
zarar gérmesi sonucu meydana geldigi bilinmektedir [102]. Yesil cayin toksik aktivitesiyle
ilgili yapilmis calisma sayisi fazla olsa da bazi galismalarin sonuglarinda farklilik
goriilebilmektedir. Ornegin ECGC ile ilgili fare, kopek ve siganlarla yapilmis toksisite
arastirmalarinin  sonuglarinda goriilen farkliliklarin, biyoyararlanim ile ilgili oldugu
diistiniilmektedir [103]. Bitkisel zayiflama iriinlerinde yaygin olarak yer alan bir diger
etken madde olan usnik asidin, elektron tasima zincirinde inhibisyona katkida bulundugu
ve oksidatif strese neden oldugundan hepatotoksik aktivite gosterdigi diistiniilmektedir
[104].
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Bitkisel zayiflama uiriinlerinin nefrotoksik etkileri

Bitkisel trtinlerin igerdigi kompleks aktif bilesenlerin nefrotoksisiteye sebep olabildigi
goriilmiistiir. Bunlardan bazilar1 aristolosik asit, alkaloidler, antrakinonlar, flavonoidler ve
glikozitlerdir [80]. Bitkisel zayiflama triinlerinin riskleriyle ilgili en énemli olaylardan
biri 1993 yilinda Belgika’da zayiflama amaciyla klinige giden kadinlarda bitkisel iiriin
kullanimina bagli olarak interstisyel renal fibrozis gelismesidir. Kullanilan {iriin
incelendiginde nefrotoksik ve karsinojen olan aristolosik asit tespit edilmistir [101].
Uluslararast Kanser Arastirmalari Ajansi (IARC)’nin Grup 1°de tanimladigi aristolosik
asidin birgok tilkede kullanimi yasaklanmistir [86, 105]. FDA tarafindan 2001 yilinda
aristolosik asit igeren tiim bitkisel trtinler ile ilgili uyar1 yaymlanmistir. Bu agiklamanin
ardindan bitkisel {irinlerde aristolosik asit tespit edildigini ifade eden ¢alismalar
yaymmlanmugtir [106, 107]. Aristolosik asit kaynakli nefrotoksisite ile ilgili mekanizmalar
heniiz tam olarak agiklanamamigtir. Ancak yapilan g¢alismalar sonucu aristolosik asitin
antioksidatif enzimler ile etkilesimi sonucu oksidatif stresi indiikleyebilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica in vivo galismalarda mitokondriyal hasara sebep olarak sicanlarda
tiiblilotoksiteye neden oldugu gorilmistir [108]. Aristolosik asidin endoplazmik
retikulum, DNA hasari, mitokondri stresi sonucu hiicrelerde apoptozu indiikledigi
belirtilmektedir [108, 109].

Bitkisel zayiflama iiriinlerinde yaygin olarak kullanilan bir bitki olan Ephedra sinica’nin
(Ma huang) kullanimiyla iligkili olarak nefrolitiazis ve akut bobrek yetmezligi gibi advers
etkilerin meydana geldigi bildirilmistir. Meydana gelen nefrotoksik etkilerin efedrin,
norefedrin ve psddoefedrin kaynakli olabilecegi ifade edilmektedir [10].

Bitkisel iirtin kaynakli nefrotoksisitenin; bitki-ilag etkilesimi, iiriiniin yanlis depolanmasi
nedeniyle bilesiminin degismesi, uygulama yontemi ile ilgili artan toksisite, bobregin
toksik etkilere kars1 savunmasi ile ilgili sorunlar (bobregin genis ylizey alani, yiiksek kan
akig1, yeniden emilim gibi nedenler) ve bitkisel iriine toksik element kontaminasyonu gibi

nedenlerden dolay1 meydana geldigi izerinde durulmaktadir [10].
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2.6. Fitovijilans Sistemi

Farmakovijilans sistemi, DSO tarafindan ‘ila¢ veya ilaca bagl olas1 sorunlarm tespiti,
degerlendirilmesi, anlasilmasi ve advers etkilerin 6nlenmesi igin yapilan bilimsel
faaliyetler’ olarak tanimlanmaktadir [110]. 1962 yilinda yasanan talidomid faciasindan
sonra ilag giivenligi ile ilgili konular1 kapsayan ilk sistematik ve uluslararasi ¢aligmalar
baslatilmistir. 1978 yilindan itibaren ise Uppsala Ilag Izleme Merkezi, DSO Uluslararasi
Ilag izleme Programi’nin teknik ve operasyonel yénlerinden sorumlu olarak calismaya
devam etmektedir [111]. Farmakovijilans alaninda bu gelismeler devam ederken
kiiresellesme, serbest ticaret, tikketimin artisi, internet kullanimi ile internet iizerinden
yasadisi ilag satislari, bireylerin tibbi bilgileri olmadan yaptiklar ilag uygulamalari, sahte
ilag tretimi, etkilesim potansiyeli olan ilaglar ile bitkisel ila¢ kullaniminin artmasi mevcut

farmakovijilans uygulamasinin kapsaminin genislemesine neden olmustur [112].

Fitovijilans; bitkisel tibbi trtinler, bitkisel gida takviyeleri, bitkisel kozmetik iiriinleri ve
tibbi  bitkisel trtinleri kapsayan, bu driinlerin kullanimindan kaynaklanan advers
reaksiyonlarin incelendigi ve denetlendigi bir sistemdir [113]. Birgok iilkede siipheli
advers reaksiyon bildirim sistemi mevcuttur. Ornegin, ABD’de ilag olarak kabul edilmeyen
ve FDA onay1 gerektirmeyen bitkisel ilaglar, dogal iriinler, gida takviyeleri ile ilgili
siipheli advers reaksiyonlar ‘FDA MedWatch’ programina bildirilmektedir. Birlesik
Krallik’ta ise ‘Sar1 Kart” isimli bildirim sistemi mevcuttur ve bu sisteme 2000 yilinda
bitkiler ve bitkisel tirtinler eklenmistir [11]. Sisteme yilda yaklagik 20 000 sar1 Kart raporu
bildirilmektedir. ‘Sar1 Kart’ sistemi, ruhsatsiz satilan bitkisel tiriinleri de kapsayacak
sekilde genisletilmis ancak bu girisimlere karsin bitkisel triinlerle ilgili geri bildirim
sayisinin diisiik oldugu belirtilmektedir [114]. Ulkemizde ise Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu biinyesindeki Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) aracihig: ile bitkisel
driinler ic¢in “Bitkisel triinler i¢in hepatotoksisite formu” ve “Bitkisel {irlinler igin

nefrotoksisite formu” bulunmakta olup bildirimler bu merkeze yapilmaktadir [115].

Bitkisel iiriinler ile ilgili olarak farmakovijilans sistemi agisindan en biiyiik zorluk regetesiz
satilabilir ve ¢ok ¢esitli satis noktalarindan erisilebilir olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu
sorunlara ek olarak, bitkisel trtinler icin ciddi sorunlardan biri de isimlendirme olarak
karsimiza g¢ikmaktadir. Bitkisel iriinleri tanimlamak icin genellikle geleneksel isimler

kullanilmaktadir. Ancak bu isimler bolgeye gore degisiklik gosterebilmektedir [114].
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Italya’da kurulan ve yiiriitiilen fitovijilans sistemi kapsaminda yapilan geriye doniik
izlemeler sonucu kilo kontrolii amaciyla kullanilan bitkisel tirtinlerde yapilan tagsis ortaya
ctkmistir. Temmuz 2010 ve Ekim 2017 tarihleri arasinda italya’daki fitovijilans sistemine
bildirilen siipheli advers reaksiyonlar incelenmistir. Calisma kapsaminda toplam 993
spontan rapor degerlendirilmis olup bu raporlarin 128’1 kilo verdiren diyet takviyeleriyle
ilgili oldugu goriilmiisttir. Bildirilen raporlardan 70’1 diyet takviyesi, 2’si internetten satin
alinan bilinmeyen {iriin oldugu ifade edilmistir. Bildirimlerin %17,26’si kardiyovaskiiler
sistem, %9,14°1 karaciger, %8,12’si merkezi sinir sistemi ve 3,4’{ bobrek ile ilgili oldugu
tespit edilmistir. Bu sebeple fitovijilans sisteminin varliginin, bitkisel iriinler ve gida
takviyeleri kullanimiyla meydana gelen advers etkilerin tespiti ve 6nlenmesi konularinda

oldukga 6nemli oldugu diisiiniilmektedir [116].

Fitovijilans sistemlerinin ilkelerde yayginlastirilmasi ve spontan bildirim sikliklarinin
artirilmast igin verilecek cabalar oldukga degerli olup tim paydaslarin bitkisel iiriinlerin
giivenligine yonelik veri saglamaya katkida bulunmalart glinimiizde kaginilmaz bir

gereksinimdir.
2.7. Calismada incelenen Bitkisel Zayiflama Uriinlerinde Bulunan Bitkiler

Zayiflama amaciyla en yaygin kullanilan bitkilerden bazilar1 Garcinia cambogia, llex
paraguariensis, Ephedra sinica, Camellia sinensis, Phaseolus vulgaris olarak gosterilebilir
[7, 117]. Ayrica bitkisel zayiflama firiinlerinin igeriginde yaygin olarak beyan edilen
bilesenler kapsaisin, kafein ve L-karnitindir [91, 95, 118-120]. Bu boliimde piyasada
bulunan bitkisel zayiflama {riinlerinde siklikla kullanilan bitkiler ve ayni zamanda
caligmada kullanilan bitkisel friinlerin igeriginde bulunan bitkiler ile ilgili literatiir

arastirmasi sonucunda elde edilen bilgiler sunulmaktadir.

Eragrostis tef (tef bitkisi), Etiyopya’da yetistigi bilinen, taneli, besleyici ve fonksiyonel
ozellikleriyle popiiler iiriindiir. Esansiyel amino asitleri yiiksek miktarda icermesi diinya
capinda bu tahila olan ilgiyi artirmistir. Gluten igermemesi 6zellikle ¢olyak hastalari igin
fonksiyonel gida iiretiminde kullanilabilmesi agisindan biiyiik bir potansiyel tasimaktadir
[121]. Yararli Ozelliklerinin yani sira ‘zayiflama triini’ olarak piyasaya siiriilen teff
tohumu igerikli tiriinlerinin ani saglik sorunlarina sebep olabildigi bilinmektedir. Hizli bir

sekilde kilo kayb1 amaciyla teff tohumu cayi tiiketen erigkin bir bireyin kalp hastaligi i¢in
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bir risk faktorii bulunmadigi, ilag ve madde kullanimi olmamasina ragmen biling
bulanikligi, baygmlik ve takiben kalbin durmasi ile ilgili yaymlanan vaka raporu
bulunmaktadir [122].

Capsicum annuum (Meksika biberi) antiobezite etkisi oldugu diisiiniilen ve geleneksel
olarak bu amagla kullanilan bir bitkidir. Capsicum annuum’un farelerde viicut agirliginda,
kontrol grubuna gore anlamli diisiise neden oldugu bu nedenle, kilo kontrolii amaciyla
kullanilabilecek bir bitki oldugu raporlanmistir [123]. Capsicum annum’da bulunan
maddeler kapsaisinoidlerdir. Aci biberdeki toplam kapsaisinoid miktarinin yaklasik olarak
%40-60"1m1 kapsaisin olusturmaktadir. Cevresel kosullar ve biber cinsi igerikteki kapsaisin
miktarini degistirebilmektedir [124]. Deney hayvanlari ile yapilan ¢aligmalar sonucu
kapsaisinin oral LDsg degeri disi fareler i¢in 97,4 mg/kg, erkek fareler i¢in 118,8 mg/kg
bulunmustur. Ayni ¢alisma kapsaminda oral LDsg degeri erkek sicanlar i¢in 161,2 mg/kg,
disi si¢anlar i¢in 148,1 mg/kg olarak bildirilmistir. Ayrica hem farelerde hem de
sicanlarda midede hafif asinma ve iilser goriildiigii belirtilmistir [125]. Insan tiiketimi icin
herhangi bir tiiketim degeri sinirlamasi ile ilgili ¢alisma bildirilmemistir [118]. Ancak
insanlarda mide mukozasi i¢in tahrig edici oldugu, gastrite sebep olabilecegi, insan cildi

icin de orta derecede tahris edici olabilecegi bilinmektedir [126].

llex paraguariensis (Yerba Mate) ¢ayi, bitkinin yapraklarinin kurutulmasiyla elde edilen
ve Giiney Amerika, Arjantin, Uruguay, Brezilya ve Paraguay’da yaygm olarak
tiiketilmektedir. Antioksidan, antiromatizmal, idrar soktiiriicii ve merkezi sinir sistemini
uyarict oldugu cesitli calismalarla gosterilmistir. Bu etkileri sebebiyle ticari olarak popiiler
bir iriindiir [127]. Yerba mate ¢aymin agirlikga %1-1.5 kafein, %7-11 tanen, B1,B2,CE,
riboflavin, pantotenik asit gibi vitaminler igerdigi bilinmektedir [128]. Mate ¢ayinda en
fazla miktarda bulunan aktif iki fitokimyasalin polifenoller (klorojenik asit) ve ksantinler
(kafein ve teobromin) oldugu bilinmektedir [129]. Yerba Mate ¢ayinin ayn1 zamanda LDL
oksidasyonu ve nitrozatif stres i¢in inhibitor etkisi oldugu bilinmektedir. Yerba Mate’nin
kimyasal kompozisyonu incelendiginde en fazla bulunan aktif bileseninin kafein (1,3,7-
trimetilksantin) oldugu gorilmistir [128]. Kafeinin farkli memeli hiicreleri iizerindeki
etkileri degisiklik gostermekle ve zaman zaman belirsiz olmakla birlikte antikarsinojen,
antioksidan, idrar soktiiriicli, uyarici, antitimor, antiobezite etkilerinin oldugu
bilinmektedir [127].
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Yerba mate’nin antiinflamatuar etki gosterdigi, yiiksek polifenol igerdigi, antioksidan
aktivite, kemopreventif ozellikler, insiilin direncini iyilestirdigine yonelik c¢aligmalar
bulunmaktadir. Ayn1 zamanda llex paraguariensis’in antiobezite etkisi iizerine yapilmis
bir¢ok calisma bulunmaktadir [130-133]. Yerba mate’nin gen ekspresyon seviyelerini
diizenleyerek adipogenez ilizerinde etki gosterdigi anlasilmistir [130]. In vitro galisma
sonuglarina gore, bitkinin 150 pg/mL konsantrasyonda adipojeniteyi 6nemli 6l¢tide inhibe
ettigi ifade edilmektedir [133]. llex paraguariensis ile yapilan in vitro sitotoksisite
calismalarinda yerba mate ekstresinin  HepG2 hiicrelerinde, kanser hiicresi
proliferasyonunu inhibe ettigi goriilmistiir [134]. Bu yararli etkilerle birlikte tiiketiminin
fazla oldugu boélgelerde yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar sonucu, bu ¢ayin tiiketimiyle
ozafagus kanseri arasinda bir iliski olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak 6zofagus kanseri
icin 6nemli etkenler olan sicak icecek, tiitiin ve alkol tiiketimi de degerlendirildiginde
kanser sonucunun bu etkenlerle birlikte meydana gelebilecegi belirtilmektedir [135, 136].
Benzer bir c¢alismada mate cayr tiikketimiyle kanser arasindaki iligski arastirilmistir.
Calismada giinliik mate ¢ay1 tiiketimi arttikga 6zafagus kanseri riski arasinda bir iliski
bulunmustur. Ayn1 zamanda cay sicakligi arttikca da kanser riskinin arttigi gortilmiistir.
Ancak soguk bir sekilde igilen mate cayiyla kanser riski arasinda bir iliski bulunamadigi
belirtilmistir. Buna bagli olarak mate ¢ayinin sicak tiiketimine bagli olarak mukozaya zarar
verilebilecegi Ve tiitiin, alkol tiiketimi sonucu alinan karsinojen maddelerin daha hizli bir
sekilde etki edebilme ihtimaline de dikkat cekilmektedir. Ayrica farkli markalardan
edinilen yerba mate yapraklarinda soguk ve sicak infiizyonlar analiz edilmis ve sonucunda
poliaromatik hidrokarbaon (PAH) igerdigi goriilmiistiir. Bu sebeple kanser riskinin yerba
mate alimi, sicak tiiketim ya da karsinojen bilesikler sebebiyle oldugu konusunda net bir

sonuca ulagilamamistir [137].

Moringa oleifera tropikal ve subtropikal bolgelerde yetisen, ‘mucize agag¢’ olarak
adlandirilan, fenolik madde agisindan zengin, kurakliga karsi dayanikli, yiizlerce yildir
geleneksel ve alternatif tipta kullanilan bir bitkidir [138-140]. Bitkinin kisimlarinin (kok,
cicek, tohum, yaprak) antioksidan, antibakteriyel, antidiyabetik, antiinflamatuar ve kan
sekerini diistiriicti etki gosterdigi bilinmektedir. Moringa oleifera bitkisinin yapraklarinin,
toz halinde kapsiil, ¢ay, soguk igecek gibi farkli kullanim sekilleri mevcuttur. Bitkinin
yikksek miktarda A, B, C, D, E vitamini, kalsiyum icerdigi bilinmektedir. Yapilan
caligmalar antimikrobiyal, antikanser, antitiimor, antidiyabetik, analjezik, hepatoprotektif

aktivite gosterdigi ifade edilmistir [139-141]. Deneysel calismalarda Moringa bitkisi
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tilketen disi sicanlarda viicut agirhgmin azaldigir gorilmiistiir. Ayn1 zamanda insiilin
seviyelerinde normallesme tespit edilmistir [142]. Moringa oleifera nin sulu ekstrelerinde
yapilan bir in vivo c¢alisma sonucu obezite tizerine olumlu etkisinin, antioksidan
seviyesindeki artis ve buna bagli olarak oksidatif stresi azalmasi ve kaspaz-3 inhibisyonu
ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir [143]. Giivenlik degerlendirmesi kapsaminda akut
toksisitesinin belirlenmesi amaciyla yapilmis in vivo ¢alismada, 48 saat siire ile oral yolla
800 mg/kg wviicut agirligi uygulanan siganlarda herhangi bir yan etki ve mortalite
goriilmezken, 2000 mg/kg viicut agirligi uygulanan siganlarda %33 oraninda mortalite
goriilmiistiir [144]. Baska bir ¢alismada etanol ile ekstre edilen Moringa oleifera nin LDsg
degerinin 2000 mg/kg’dan yiiksek oldugu belirtilmistir. Ayrica ayni ¢alismada 2000 mg/kg
dozunda hepatotoksisite ve nefrotoksisite, 500 mg/kg orta seviyede Kkaraciger

dejenerasyonu, 1000 mg/kg dozunda bobrek nekrozu goriildigii belirtilmistir [145].

Camellia sinensis (yesil cay) binlerce yil 6ncesinde Cin mitolojisinde ismi gecen cay,
bugiin tiim diinyada tiiketilen bir igecege dontismistiir [146]. Cay cesitliligi, Camellia
sinensis yapraklarinin toplanma ve proses siirecindeki farkliliklardan meydana
gelmektedir. Bu farklilarin sonucu olarak siyah ¢ay, yesil cay, oolong ¢ay1 ve son yillarda
da beyaz cay gibi iiriinler ortaya ¢cikmistir [147, 148]. Yesil ¢ay, Camellia sinensis
yapraklarindan fermentasyon islemi olmadan iiretilir. Bu yontem de polifenolik bilesiklerin
oksidasyonunu onler [149]. Yapilan c¢alismalarda, Camellia sinensis yapraklarinin
antimutajenik, antioksidan, antianjiyojenik, antiobezite, antibakteriyel gibi olumlu
ozelliklerinin oldugu belirtilmistir [150]. Birgok ¢alismada ¢ay tiiketimi ile mide, meme,
yemek borusu, akciger, prostat kanseri riskinin azalmasi arasinda bir iliski oldugu
belirtilmistir. Bu faydalarin Camellia sinensis yapraklarinin icerdigi flavanollerle ilgili
oldugu disiiniilmektedir. Yesil cay ve siyah ¢ayda epikatesin (EC), epigallokatesin (EGC),
epikatesingallat (ECG), epigallokatesingallat (EGCG) olmak tizere dort adet flavanol
¢esidi  bulunmaktadir [151]. Yesil cayda bulunan Kkatesinlerin antienflamatuvar,
antiproliferatif 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir [152]. Cayin aym1 zamanda az
miktarda teobromin ve teofilin ile birlikte %2-5 oraninda kafein (metilksantin) icerdigi de
bilinmektedir [153]. Yesil ¢aymm CYP1Al, CYP1A2, CYP2BI’i ve glukuronozil
transferazi indiikledigi ve reaktif oksijen tiirlerinin ve radikallerin olusumunu engelledigi
raporlanmistir [154]. Cesitli kanser hiicreleri ile yapilan in vitro ¢alismalarda kanser
hiicreleri {izerinde apoptozu indiikleyici bir etkisi oldugu goriilmiistiir [155]. Yesil ¢ay

katesini olan EGCG’nin meme kanseri hiicreleri iizerinde sitotoksik etkisinin oldugu
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gozlenmistir [156]. Yesil ¢ay, anti-diyabetik ve antiobezite gibi 6zellikleri sebebiyle kilo
kontrolii amaciyla bitkisel bir takviye olarak pazarlanmaktadir. Bu olumlu 6zelliklerinin
yani sira tiikketim sartlarina bagli olarak basta hepatit olmak tizere bir ¢ok yan etki de
gosterebilmektedir [153]. Yesil c¢ay tliketimine bagl advers hepatik reaksiyonlar ise
epigallokatesin-3-gallat ve epikatesin-3-gallat ile iligkilendirilmektedir [153, 157]. Bu
katesinlerin veya metabolitlerinin karacigerde oksidatif strese neden olabilecegi {izerinde
durulmaktadir. Vaka raporlari es zamanl ilag kullamimi ve yesil gay tiiketimine bagh
etkilesimin karaciger toksisitesine neden olabilecegine isaret etmektedir. 81 yasindaki bir
hastanin halsizlik, mide bulantisi, kusma, sikayetleriyle basvurdugu saglik merkezi
tarafindan toksik akut hepatit teshisi konmus, hastanin kolesterol ilac1 ve goz doktoru
tarafindan regete edilen %90 EGCG igeren bitkisel tiriinti kullandigi oykiisti alinmustir.
Bitkisel iriiniin kullaniminin kesilmesinin ardindan hastanin Klinik durumunda diizelme
goriilmiistiir [153]. Yesil ¢ay tiiketimine bagli hepatotoksisite vakalarinin derlendigi baska
bir caligmada, karaciger enzimleri seviyelerinde degisiklik, sarilik, karin agrisi, karaciger
yetmezligi gibi yan etkilerin gortildigi belirtilmektedir. Yesil gay tiiketimine bagh oldugu
diistiniilen ve karaciger nakliyle sonug¢lanmis birgok vaka oldugu goriilmekte ve yesil ¢ay
tiketiminde dozaj formuna, kullanim kosullarina ve ilag etkilesimlerine dikkat edilmesi

gerektigi vurgulanmaktadir [148].

Obezite gegmisi olan bir lise 6grencisinin yag yakici yesil ¢ay haplan tikketimiyle birlikte
meydana gelen karaciger hasar1 incelendiginde, karaciger fonksiyonunda ciddi bir disiis ve
karaciger yetmezligi riski oldugu goriilmiistiir. Raporda hastanin 60 giin 6nce yag yakici
yesil cay haplart kullanmaya basladigi ve giinde 2 hap (400 mg ECGC) tiikettigi
belirtilmistir. EK olarak 60 giin 6nce giinde 1 kez Nopal (Cactus) isimli bir hap
kullanmistir. Bu siiregte hastanin 56 kilo verdigi belirtilmistir. Tedaviden g, on ti¢ ve
yirmi ii¢ hafta sonra yapilan kontrollerde karaciger degerlerinde iyilesme goriilmiistiir
[158]. Bir baska vaka raporunda ise 19 yasinda 120 kg olan bir erkegin, kilo verme
amaciyla giinde 15 bardak yesil ¢ay ve 10 kasik piringten olusan bir diyet uyguladigi, bu
diyet sonucu 2 ayda 30 kg verdigi belirtilmektedir. Kisinin olagan egzersizinden bir giin

sonra aniden bilincini kaybetmesi ve nabzinin alinamadig bildirilmistir [159].

EFSA 2018 tarihli Bilimsel Goritis Panelinde yesil ¢ay inflizyonlarinin tiiketimi sebebiyle
giinliik ortalama 90-300 mg/giin EGCG alim1 oldugu belirtilmektedir. Avrupa Birligi’ ndeki
yetiskinlerde ise bu miktar 866 mg EGCG/giin oldugu tahmin edildigi ifade edilmektedir.
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Sonug olarak ise gida takviyesi olarak kullanilan iiriinlerden giinde 800 mg EGCG/giin’e
esit veya daha fazla dozlarin aliminin olumsuz etkilere sebep olabilecegi bildirilmistir.
Ayrica yesil cay ekstrelerinden giivenli olarak kabul edilebilecek bir EGCG dozu
belirlemenin de miimkiin olmadig1 belirtilmistir. Ttim bu sonuglarla birlikte panel, yesil
cay toksisitesinin, i¢ginde bulundugu matris tarafindan degisebilecegini de kabul etmektedir
[149].

Prunus avium L (Kiraz) bitkisinin meyvesi, sap1 ve kabugu tiiketilmektedir. Kiraz
yapisinda 14 cesit fenolik bilesik bulunmaktadir. Ayrica kiraz sapinda yiiksek oranda
hidroksisinnamik asit bulundugu bilinmektedir [160]. Kiraz meyvesinin yiiksek
antioksidan aktiviteye sahip oldugu, antikarsinojenik etkisi oldugu ile ilgili ¢alismalar
mevcuttur [161, 162]. Yapilan bir ¢alismada kiraz sapi tiikketimi sonucunda obez farelerde
viicut agirli@inin azalmasina yardimei oldugu, bobrek ve Kkaraciger fonksiyonlarinda
iyilesme sagladig1 gosterilmistir [163]. Kiraz sapi iilkemizde, kilo verme konusunda tercih
edilen bir bitkidir. Ak¢a ve ark. (2020) tarafindan 612 katilimer ile gergeklestirilen anket
caligmast sonucunda katilimcilarin %41,3'4 (253) kilo kaybi amaciyla bitkisel iiriin
kullandigin1 belirtmistir. Bitkisel iiriin kullanan 253 katilimcinin %6,1 ‘i (55) ise kiraz sap1
tiikettigini bildirmistir [5]. Literatiirde Kiraz sapmin kilo kaybini sagladigimi gosteren
caligmalar bulunsa da daha fazla arastirma yapilmasina ihtiya¢ duyuldugu belirtilmektedir.

Taraxacum officinale (karahindiba) bitkisi halk arasinda mide, safra kesesi, dalak ve
karaciger rahatsizliklarin etkisini azaltma amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica karahindiba
bitkisinin antiinflamatuar ve antianjiyojenik o6zellikleri oldugu bilinmektedir [164].
Literatiirde karahindiba bitkisi ve kilo kaybi arasindaki potansiyel iliski {izerine yapilmis
caligmalar mevcuttur. Bu etkisinin diiiretik 6zelliginden kaynaklandigi disiinilmektedir
[165].

Cynara scolymus L. (enginar) geleneksel olarak bir¢ok olumlu etkisi olduguna inanilan ve
tamamlayic1 tedavi amaciyla kullanilan bitkilerden biridir. Bitkinin yiiksek antioksidan
etkisine sahip oldugu ve enginar yaprag: ekstresinin siganlar tizerinde serum kolesterol ve
trigliserit seviyelerinde diistise neden oldugu gozlenmistir [166]. Enginar yaprag: ekstresi
ile yapilan bir caligmada lipaz aktivitesinin inhibisyonunu sagladigi goriilmis, calisma

sonucunda lipit birikiminin iyilestigi belirtilmistir [167].
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Persea americana (avokado); E vitamini, B-karoten, riboflavin, folat, C vitamini ve yiiksek
oranda protein icermektedir [168]. Avokado Orta ve Giiney Amerika kokenli bir bitkidir.
Avokado yapraklar1 geleneksel olarak hipertansiyon, bogaz agrisi, diyare gibi ¢esitli
hastaliklarda alternatif bir yontem olarak kullanilmaktadir. Yapraklarinin ve meyvesinin
antiobezite etkisi oldugu ile ilgili ¢alismalar mevcuttur. Avokado yapraginin kilo kaybi
tizerine etkisinin incelendigi ¢alismada, si¢anlar tizerinde Kolesterol ve kilo alimini 6nemli
olgiide diistirdiigii gozlenmistir. 8 hafta boyunca P. americana yapraklarinin su ve metanol
ile ekstrelerinin (10 mg/kg) albino siganlara uygulanmasi sonucunda kontrol grubuna
kiyasla viicut agirhgmmda azalmaya neden oldugu rapor edilmistir [169]. in vitro
caligmalarda ise, avokado yapraklarmin sulu ve metanollii ekstrelerinin a-amilaz ve o-
glikozidaz enzimleri {tizerinde inhibisyon etkisi gosterdigi ifade edilmektedir. Bu
enzimlerin inhibisyonlarinin obezite ve diyabet tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir
[170].

Rosmarinus officinalis (biberiye) icerdigi fenolik asitler, flavonoidler ile antioksidan
ozelligi bilinen bir bitkidir [171]. Biberiye gida aromasi olarak kullanilan ve ayni zamanda
geleneksel olarak mide problemleri, solunum rahatsizliklarinda kullanilan bir bitkidir.
Obezite ile iliski olan karaciger yaglanmasi lizerine koruyucu etki gosterebilecegi
gozlemlenmistir. Fareler ile yapilan ¢alismada 50 giin boyunca 200 mg/kg
konsantrasyonda biberiye yaprak ekstresi uygulamasi sonucunda, kontrol grubuna kiyasla
fekal yag atiminin arttig1 ve Kilo aliminda 6nemli dlgiide azalma goriildiigi ifade edilmistir
[172]. Biberiye ekstreleri ile yapilan toksisite aragtirmalarinda, ekstrelerin yiiksek dozlarda
sicanlarda karaciger agirliginda hafif bir artisa neden oldugu ancak toksikolojik agidan
endige verici olmadigi rapor edilmistir [171].

Matcha, yesil ¢aym toz haline getirilmesiyle elde edilen bir ¢aydir. Bitkinin biiylime
doneminde golgelendirilmesi, biyolojik olarak aktif bilesenlerinin farklilasmasini
saglamaktadir. Polifenoller gibi dogal antioksidanlar, kuru agirligmin  %30’unu
olusturmaktadir. Matcha’nin temel bilesenlerinin; epikatesin (EC), epikatesin-3-gallat
(EKG), epigallokatesin (EGC), epigallokatesin-3-gallat (EGCG) oldugu bilinmektedir
[173]. Matcha gayinin igerdigi yiiksek antioksidan kapasite nedeniyle obezite iizerine etkili
olabilecegi diistintilmektedir. Yiiksek yagli diyete bagli obez farelerde yapilan calisma
sonucunda matcha ¢ayimnin, viicutta yag birikimini, kilo alimin1 6nleyebilecegi belirtilmistir
[174].
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Carthamus tinctorius L. (aspir) bitkisinin, eski Misir doneminden itibaren gesitli saglik
sorunlarini tedavi etme amaciyla kullanildigi bilinmektedir. Aspir tohumunda en yiiksek
miktarda bulunan yag asidi linoleik asittir (%73,2). Aspir tohumunun yiiksek basinci ve
insiilin direncini azaltic1 yonde etki ettigi ve hiperlipidemik hastalarda toplam kolesterol
seviyesini diisiirdiigii ifade edilmistir [175]. In vitro sitotoksisite ¢alismasinda ise sigan
sinir hiicre hattinda hiicresel bitylimeyi inhibe ettigi goriilmiistiir [176].

Pimpinella anisum (anason) geleneksel olarak agri kesici, aromatik ve dezenfektan gibi
farkli kullanim alanlar1 olan bir bitkidir. Ditiretik oldugu bilinen anason aynmi zamanda
antibakteriyel, antioksidan ve antifungal etki de gostermektedir [177]. Ayrica Kadan ve
ark. (2013) tarafindan yapilan ¢aligmada anason tohumunun etanollii ekstresinin, prostat

kanseri tizerine antikanser etki gosterdigi rapor edilmistir [178].

Linum usitatissimum L (keten tohumu) yagimin omega-3 yag asitleri igerdigi alfa-linoleik
asit agisindan zengin oldugu ve antiinflamatuar, antioksidan, antimikrobiyal etki gosterdigi
bilinmektedir [179]. Keten tohumunun ¢oklu doymamis yag ve diyet lifi igermesi sebebiyle
fekal yag atimim artirdigi ve bu durumun fazla kilo ve obezite agisindan énemli oldugu
diistiniilmektedir [180]. Keten tohumu tiiketiminin saglik agisinda olumlu etkilerine karsin
sagligi olumsuz etkileyecek toksik bilesenler igerdigi de bilinmektedir. Yapilan
caligmalarda icerdigi siyanojenik glikozitlerin metabolik siirecte tiyosiyanatlarin
olusumuna neden oldugu ve iyot aliminin engellenerek guatr, kretinizm gibi hastaliklara
neden olabilecegi belirtilmektedir [181, 182].

Erica arborea (funda) bitkisi antienflamatuar, antioksidan aktivite gosterdigi bilinen
bitkidir. Ayn1 zamanda geleneksel olarak diiiretik ve laksatif etkisinden yararlanilmaktadir
[183]. igerdigi antioksidan ve fenolik maddeler ile Alzheimer hastaligi, pigmentasyon ve

diyabet gibi saglik sorunlari i¢in fonksiyonel bir bitki olabilecegi ifade edilmistir [184].

Cassia angustifolia (a¢lik otu, sinameki) yiiksek miktarda flavonoit igceren geleneksel
olarak laksatif ve antiinflamatuar etkisi nedeniyle kullanilan bir bitkidir. Ana etken
maddesinin sennosidlerdir [185]. Sinamekinin laksatif etkisi bilinmekle birlikte toksik
etkisi olduguna iliskin ¢aligmalar da mevcuttur. Bitkinin toksik etkisinin igerdigi sennosid
miktarma bagli oldugu, LDsp degerinin caligma kapsaminda uygulanan en yiiksek
konsantrasyonun (5 g/kg) tizerinde oldugu ifade edilmistir [186]. Yapilan in vitro ve in
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vivo ¢alismalar sonucunda sinameki bitkisinin genotoksik ve mutajenik etkisinin ihmal
edilebilecek diizeyde diisiik oldugu belirtilmektedir [187, 188].

T. C. Tarim ve Orman Bakanligi tarafindan 2022 yilinda yaymlanan bilimsel goriis
kapsaminda Cassia angustifolia bitkisi i¢eren iirtinler igin etiket {izerinde ‘15 giinden fazla
kullanilmamalidir.’, ‘Hamileler, emzirenler ve 12 yas alti ¢ocuklar tarafindan
kullanilmamalidir.” uyarilart belirtilmelidir. EK olarak giinliik tiiketim miktari, sennozit B
cinsinden hesaplanarak 18 mg iizerine ¢ikmayacak sekilde etiket {izerinde belirtilmelidir
[189]. Cassia angustifolia bitkisi hepatotoksisite ile iliskilendirilse de insan tiiketim
dozunun dstiinde dahi toksik etki goriilmedigi in vitro ve in vivo ¢alismalar mevcuttur. Bu
sebeple Cassia angustifolia bitkisi ile ilgili calismalarin artmasi1 gerektigi diisiiniilmektedir
[190].

Camellia sinensis (beyaz cay), C. sinensis bitkisinin tomurcuklarinin ve geng yapraklarinin
kullanilmasiyla tretilmektedir. Siyah ¢aydan farkli olarak oksidasyon islemi olmaksizin
yalnizca soldurma, kurutma ve istege baglh 1sil islem uygulanarak tretilen degerli bir
caydir [191]. Beyaz cay ile yesil ¢ayin bilesenleri karsilastirildiginda beyaz ¢ayda daha
yiiksek oranda bulundugu tespit edilen bilesenler ECG ve EGC olmustur. Beyaz c¢ayin
giiclii antimutajenik aktivite gosterdigi belirtilmektedir [192].

Aspalathus linearis (kirmiz1 gay veya rooibos) bitkisi, Giiney Afrika’da daglik bolgelerde
yetismekte, genellikle cay olarak tiiketilmektedir. Yesil caydan farkli olarak kafein
icermemektedir. Temel fenolik bilesikleri ve toplam antioksidan kapasitesi, bolge ve
tiretici farkliliklarina gére degisim gostermektedir [193]. Antioksidan aktivitesi olmasi ve
kafein icermemesi nedeniyle, tiiketiciler arasinda rooibos bitkisine dayali fonksiyonel gida
talebinin arttigi goézlenmektedir. Kanser, kalp hastaliklart ve diyabet gibi hastaliklarin
onlenmesine yardimci olmasi nedeniyle saglik yararlari agisindan dikkat ¢ekmektedir.
Siyah gay ile karsilastirildiginda daha az miktarda tanen igermektedir [194, 195]. Fermente
rooibos bitkisinin adipogenezi inhibe ettigi, adipoz doku genislemesini 6nleyebilecegini ve
adiposit mekanizmasin1 etkileyerek obeziteyi onleme potansiyeli tasidigini ifade
edilmektedir [196].
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2.8. Hiicre Oliimii ve Sitotoksisite

Cok hiicreli organizmalarda homeostatik dengenin korunmasi amaciyla hiicre 6limii ve
tiretilen yeni hiicreler arasinda dengenin saglanmasi1 gerekmektedir [197]. Ancak fiziksel
veya kimyasal etkenler hiicre sagligini etkileyebilmekte ve hiicreler iizerinde toksik etkiye
neden olabilmektedir [198]. Hiicre oliimiiniin apoptoz, nekroz, otofaji seklinde oldugu
bilinmektedir. Apoptotik hiicre 6liimii programlanmis hiicre 6limi olup bu stire¢lerdeki
bozukluklar kanser, Alzheimer hastaligi, parkinson gibi hastaliklara neden olabilmektedir.
Nekroz ise hiicrenin radyosyon, 1si, kimyasallar gibi etkenlerle ciddi bir sekilde hasar
gormesiyle meydana gelen kontrolsiiz hiicre 6limidiir. [197]. Hiicre 6liimii, organizmada
birgok siire¢ igerisinde meydana gelen ve ayni1 zamanda gerekli bir olaydir. Tim bu
onemli etkileri sebebiyle mekanizmasi ve 6l¢timii ile ilgili arastirmalar oldukga yaygindir
[12]. Hiicre olimiine yol acacak maddelerin sitotoksisite potansiyellerinin &l¢iimi
amaciyla bir¢ok yontem kullanilmaktadir [199]. Yaygmn olarak kullanilan yontemler;
boyama, kolorimetrik, florometrik, luminometrik yontemler olarak
gruplandirilabilmektedir [198-200].

Boyama yontemleri, canli ve cansiz hiicrelerin renk alma ozelliklerinin farkliligini temel
almaktadir. Boyanin canli hiicreler tarafindan absorbe edilmemesi fakat 6li hiicrelerde
boyanin hiicre i¢ine girmesi prensibi isler. Bu amagla tripan mavisi, Kongo kirmizisi ve
eritrosin B kullanilmaktadir [198, 201]. Florometrik yontemlerde, florojenik boyalar ile
hiicre canliligi Olgiilmektedir Yaygin olarak kullanilan florometrik yontemler alamar
mavisi, CFDA-AM testidir [198, 202]. Luminometrik yontemlerde ATP testi ve gercek
zamanli canlilik belirleme testleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Luminometrik
okuyucular ile reaktif ilavesinden sonra iiretilen kalic1 ve kararli sinyal ile ayn1 kuyudan
hem canlilik hem de sitotoksisite degerleri saglanabilmektedir [198]. Kolorimetrik
yontemlerde hiicrenin metabolik aktivitesi degerlendirilmektedir. Bu degerlendirme
yapilirken biyokimyasal gostergeler kullanilmaktadir. Kolorimetrik yontemlerde MTT,
XTT, MTS, WST-1, WST-8, LDH, SRB, NRU, CVS yontemleri kullanilmaktadir [198].
Enzimatik aktiviteleri 6lgme amaciyla tetrazolyum indirgemesi, resazurin indirgemesi ve
proteaz aktivite deneyleri yapilabilmektedir [203]. Hiicre canliligimmin belirlenmesi igin
yapilan deneylerinin temel mantigi, canli hiicrelerin kiiltiir kosullarinda substrati {iriine

doniistiirmesiyle olusturduklar sinyallerin analiz edilmesine dayanmaktadir. [203].
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Hiicre canliliginin belirlenmesi amaciyla kullanilan tetrazolyum tuzlar arasinda en yaygin
tercih edilen 6rneklerden biri 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiirdiir
(MTT). Hassas ve kolay uygulanabilir bir test oldugundan hiicre canliligini 6lgiimiinde
yaygin olarak kullanilmaktadir [204]. MTT testinde temel olarak canli hiicrelerin, suda
¢ozlinen sar1 renkli MTT bilesiginin suda ¢oziinmeyen mor renkli formazan kristallerine
indirgeyebilmesine dayanmaktadir [203]. Okaryot hiicrelerde, MTT hiicre zarindan
endositoz yoluyla tasinmaktadir ve MTT’nin pozitif yiikii bu alimi1 kolaylastirmaktadir.
MTT, sitoplazmada endoplazmik retikulumda birikir. Bu birikimin, kisa siireli sitotoksik
etkisi olmadigi bilinmektedir. Ancak sitoplazmada kristallerin birikmesi apoptozu
indiikleyebileceginden, meydana gelen formazan kristallerinin birikmesi istenmeyen bir
durumdur. Formazan kristallerinin atilim mekanizmasi hala net olarak agiklanamamaktadir
[205]. Olusan formazan kristalleri 570 nm’de 6l¢iilmektedir [203, 206]. Hiicre, canliligini
yitirdiginde MTT bilesigini formazana indirgeme ozelligini kaybeder. Bu fark hiicre
canliligiin belirlenmesinde ayirt edici bir 6zellik olarak kullanilmaktadir [203].

2.9. Genotoksisite ve DNA Hasari

Kanser, DSO tarafindan ‘viicudun her orgaminda ve dokusunda baslayabilen, diger
organlara da yayilabilen kontrolsiiz ve anormal hiicre biiyiimesi’ olarak tanimlanmaktadir
[207]. Kanserin ayirt edilmesinde ‘biiytime sinyallerinde kendi kendine yeterlilik,
biiylimeyi Onleyici sinyallere karsi duyarsizlasma, apoptozdan kaginma, sinirsiz bir
replikasyon potansiyeli, siirekli anjiyogenez ve doku invazyonu’ géz 6niinde tutulmaktadir.
Normal hiicrelerin ¢ogalmasi igin biiytime sinyalleri gerekmektedir. Bu sinyaller olmadan
normal hiicrelerin ¢ogalamadigi bilinmektedir. Fakat tiimor hiicreleri kendi biiylime
sinyallerinin ¢ogunu iiretmektedir ve sinyal konusunda bagimliliklarini azaltmiglardir. Bu
azalan bagimlilik ise homeostatik dengeyi bozmaktadir [208]. Hiicresel biyolojik siire¢lerin
yani sira genotoksik ajanlar, viriisler, radyasyon gibi bircok etmenin kanser olusumunda
etkili oldugu bilinmektedir [209].

2020 yilinda diinya ¢apinda tahminen 19,3 milyon yeni kanser vakasi ve kanser sebebiyle
10 milyon &liim oldugu belirtilmektedir. Diinya niifusunun %9,7’sini olusturan Avrupa,
diinya genelindeki toplam kanser vakasinin %22,8’ini ve kanser 6liimlerinin ise %19,6’sin1
kapsamaktadir. 2020 yilinda tiim kanser gesitleri i¢in insidans ve sayilar belirlendiginde,
tilke farki gozetmeksizin, %11,7’lik (2261419 kisi) siklikla meme kanseri ve %11,4’1lik
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(2206771 kisi) siklik ile akciger kanseri ilk siralarda yer almaktadir [15]. IARC verilerine
gore 2020 yilinda niifusu 84 339 067 olan Tirkiye’de toplam 233 834 kanser vakasi
kaydedilmistir. Bu vakalarm %17,6’sinin (41264) akciger kanseri, %10,3’iiniin (24175)
meme kanseri, %9,1’inin (21191) kolon kanseri, %8,3’tiniin (19444) ise prostat kanseri
oldugu tespit edilmistir. Kaydedilen 6liim 126335, 5 yillik prevalans ise 581639 olarak
belirtilmistir [210]. 2040 yili itibariyle diinya genelinde kanser vakasinda 2020 yilina
kiyasla %47’lik bir artis olacagi ve vaka sayisinin 28,4 milyona ulasacagi tahmin
edilmektedir [15].

Kanser olusum nedenleri dikkate alindiginda yasam tarzi degisikligi ve davranigsal
faktorlerin  degisimiyle kanser insidansinda diisiis saglanabilmektedir. Kanserin
Onlenebilmesi i¢in mevcut oneriler arasinda tiitin kullanimimin azaltilmasi, Kilo kontrolii
ve obezitenin 6nlenmesi, saglikli beslenme aliskanligi, alkol kullaniminin sinirlandirilmasi,
fiziksel aktivitenin arttirilmasi, giivenli cinsel iligki, giines maruziyetinden kaginilmasi ve
saglik merkezlerinde kanser ile ilgili kontrollerin diizenli bir sekilde yapilmasi
onerilmektedir [211].

Kanser gelisiminde genotoksik ve epigenetik faktorler 6nemlidir. Genotoksisite genetik
materyaldeki degisiklikler sonucu meydana gelirken [212] epigenetik faktorler DNA
diziliminde bir degisiklik yapmaksizin gen ekspresyonunda goriilen ve kalitsal olan
hasarlar1 tanimlamaktadir [213]. Kanser olusumu ve gelisiminde etkili olan DNA hasari,
cesitli sebeplerle meydana gelebilmektedir. Insan viicudunda yaklasik olarak 10 hiicre
oldugu bilinmektedir. Bu hiicreler, her giin DNA hasarina sebep olacak on binlerce olaya
maruz kalmaktadir [214]. DNA hasar1 endojen veya eksojen etkiler sebebiyle meydana
gelmektedir [215]. Endojen etkiler olarak; hatali eslesme, baz kayiplari, oksidatif hasar
ornek gosterilebilirken eksojen etkilerin ise kimyasal ve fiziksel ajanlar oldugu
bilinmektedir [216]. DNA’da meydana gelen bu hasarlarin organizma tarafindan
onarilmasi hedeflense de onarim yapilamadigi veya hatali yapildigi takdirde DNA’da
hasarlar meydana gelebilmektedir [214]. DNA hasari, mutajenez ve Kkarsinojenez

slireclerinin meydana gelmesinde etkili olmaktadir.

Genotoksik ajanlar, kanserin en énemli nedenlerinden biridir. insanlar icin genotoksisite
riskinin degerlendirdigi calismalar igin in vitro testler ile baslayan ve in vivo testlerle

devam edilen bir yaklasim benimsenmistir. Avrupa Alternatif Yontemler Dogrulama



34

Merkezi (ECVAM) tarafindan heniiz in vitro ¢alismalarin tam anlamiyla in vivo
calismalarin yerini doldurulamayacagi kabul edilse de c¢alismalar sirasinda hayvan
kullammmimm1  azaltmak ve gereksiz hayvan deneylerinden kaginmak gerektigi
vurgulanmaktadir [217]. Karsinojenite calismalar1 ile kimyasallarin kanser olusturma
potansiyelleri belirlenebilmektedir. Ancak genotoksik aktivite ile karsinojenez arasindaki
iliskinin belirlenmesi bilim diinyasinda genotoksik aktivite degerlendirmelerini 6n plana
cikarmistir. Bu amagla kisa doénemli mutajenite/genotoksisite testlerinden siklikla
yararlanilmaktadir. Ozellikle bu testler arasmda kromozomal aberasyon ve sitokinezin
durduruldugu mikrogekirdek testleri gegerlenmis ve kanseri 6ngérmede kanitlanmig testler
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun yani sira yaygin bir sekilde bakteriyel mutajenite
testleri ve giliniimiizde bir¢ok hastalik ve maruz kalim degerlendirmelerinde kullanilan
comet testine yonelik calismalar yogunlasmis ve comet testine yonelik validasyon

caligmalarina agirlik verilmistir [218-222].

Comet testi, maliyetinin diisiik olmasi, ¢ok yonlii degerlendirme yapilabilmesi sebebiyle
siklikla tercih edilen bir yontemdir [223]. Ostling ve Johanson (1984) tarafindan
yayinlanan ilk rapordan bu yana, comet testi hem in vitro hem de in vivo modellerde
kimyasallarin genotoksisite testlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir [224]. DNA hasarini
olgme amaciyla, DNA goégiiniin alkali kosullar altinda 6l¢iilmesine dayanan yontemdeki
revizyon ise Singh ve ark. tarafindan 1988 yilinda yayinlanmistir [225]. Cogu arastirma,
testin DNA tek sarmal kiriklarin1 6lgme kabiliyetinden yararlansa da, yontemde yapilan
degisiklikler, DNA ¢ift sarmal kopmalarinin, ¢apraz baglarin, baz hasarinin ve apoptotik
cekirdeklerin saptanmasina da izin vermektedir. Molekiiler diizeyde, genotoksik bir ajana
maruz kalmmasi durumunda hiicrelerin DNA'sinda kuyruklu yildiz olusumu, jel
elektroforezi yontemiyle gorsellestirilebilir. Comet testinde, diisiik erime noktali agaroz
icine gomiilmiis tek hiicre siispansiyonu igeren negatif yiiklii pargaciklar i¢eren hasarli
DNA elektroforeze tabi tutuldugunda, hasarli DNA, bir "kuyruklu yildizin" yapisini
andirarak, niikkleoid gévdeyi iceren hasarsiz DNA'dan uzaklasir ve bu nedenle comet testi
adr verilir. Kuyruklu yildiz yapisinda hasar gérmemis DNA niikleoid kismina "basg",
arkadaki hasarli DNA ¢izgisine "kuyruk" adi verilir. Kuyruktaki DNA yiizdesi, belirli bir
hiicrede meydana gelen DNA hasar1 yiizdesiyle dogru orantilidir. Boylece, doku basina ~
100-300 hiicrelik temsili bir numune sayilarak, genotoksik stres nedeniyle belirli bir
dokuda biriken ortalama DNA hasar yiizdesine ulagsmak miimkiindiir [223, 225].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calismada Kullamlan Ornekler
3.1.1. Test edilen érneklerin temini

Calismada kullanilan bitkisel zayiflama {rinleri, Tirkiye piyasasinda bulunan, aktar,
market ve internet {izerinden satisi olan driinler igerisinden segilmistir. Kullanici
kitlesindeki sosyoekonomik farkliliklar goz 6niinde tutularak sosyal medyada 6ne ¢ikarilan
veya giinliik aligveris sirasinda ulasilabilecek {iriinler icerisinden bes farkli {iriin satin
alinmistir. Bu bitkisel tiriinlerden biri kapsiil formunda, ikisi poset ¢ay seklinde, diger ikisi
ise toz halde bulunmaktadir. Calismada bitkisel iriinlerin piyasa isimleri agik olarak
verilmemis olup FI, HS, TLS, CLJ kisaltmalar1 ile kodlanarak gosterilmistir. Bitkisel
riinlerin Kutu tzerinde beyan ettikleri igerikler Cizelge 3.1°de Ozetlenmistir. Kapsiil
formunda olan tirlin hari¢ diger triinlerin ambalajinda Tiirk Gida Kodeksi’ne gore uygun

olarak tiretildigi ibaresi bulunmaktadir.

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan bitkisel zayiflama {irinleri ve {iretici tarafindan beyan
edilen igerikleri

Arastirilan Bitkisel Zayiflama Uriinleri Ambalajda Beyan Edilen igerikler
Enginar yapragi, avokado yapragi, aspir, anason, hindiba, keten
FI tohumu, funda, aglik otu, aci ¢ehre, ardi¢ tohumu, sandaloz

sakizi, stevia, kayisi

Moringa ekstresi, matcha ekstresi, beyaz cay ekstresi, kirmizi
cay ekstresi, sandaloz sakizi ekstresi, yesil cay ekstresi

HS Karahindiba, yesil ¢cay, mate, at kuyrugu, miirver, kivircik nane

Teff tohumu, bamya ¢igegi, biberiye, funda, yesil kahve,
sandaloz sakizi, Kitre zamki, tar¢in, kusburnu, mate yapragi,

MS

TLS kinoa tohumu, chia tohumu, yesil ¢ay, barut agaci1 kabugu, aspir
tohumu, lepidyum, maca, kiraz sap1, limon otu, agai,
CLJ Meksika biberi, turung (citrus), guarana meyvesi, Kitre sakizi

ekstresi, tibbi nisasta

3.1.2. Test edilen orneklerin hazirlanisi

Temin edilen bitkisel zayiflama iiriinleri test edilirken kullanim talimatlar1 goz oniinde

bulundurularak hazirlanmistr.

FI kodlu bitkisel zayiflama triiniiniin kullanim talimatinda giinde iki kere 1 su bardagi

(200 ml) sicak suyun igerisine 1 siizen poset (2 g) atilarak 4-6 dk. demlenerek tiiketilmesi
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belirtilmektedir. MS kodlu bitkisel zayiflama iiriinii hazirlama talimatinda, giinde bir kez 1
cay bardagi (100 ml) soguk su ile 2 ¢ay kasigi iiriiniin (5 g) karigtirilarak igilmesi gerektigi
belirtilmektedir. HS kodlu bitkisel zayiflama iiriiniiniin hazirlama talimatina gore ise, bir
stizen poset (1,8 g) triin 1 su bardagr (200 ml) sicak su igerisinde 4 dk demlenerek
tilketilmektedir. TLS kodlu bitkisel zayiflama iiriinii ise, 1 siizen poset (5g) 1 su bardagi
(200ml) sicak su igerisinde 8-9 dk demlenerek hazirlanmaktadir. 1 siizen poset 5 g iiriin
icermektedir. CLJ kodlu bitkisel zayiflama iiriinii ise, giinde bir kez 0,3 ¢ {irlin i¢eren

kapsiil 1 su bardagi su ile (200 ml) alinmaktadir.

Tim bitkisel triinlerin kullanim talimatlart g6z oOniinde tutularak, benzer hazirlama
kosullar altinda stok konsantrasyon 100 mg/ml olacak sekilde steril distile su ile karigimlar

hazirlanmistir. Soguyan igerikler 0,22 um filtreden gegirilerek steril edilmistir.

3.2. Hiicre Kiiltiira

3.2.1. Hiicre Kiiltiirii asamasinda kullamilan cihaz, gereg¢ ve sarf malzemeler

— Laminar akim giivenlik kabini (Class II)
—  Inkiibator

—  Sicak su banyosu

—  Ters faz mikroskop

—  Santrifiy

—  Vorteks

— Hassas terazi

— Otoklav

—  Buzdolab1

— -80 Dondurucu

— Otomatik pipet seti

—  Flask (T25)

—  Steril tip (50ml, 15ml, 2 ml)
—  Serolojik pipetler

— 96 kuyucuklu plak

—  Neubauer lam1
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3.2.2. Hiicre kiiltiiriinde kullanilan kimyasallar ve hiicre hatlar

Hiicre kiltiiri i¢in Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM), fotal sigir serum
(FBS), L-glutamin, penisilin (10000 U/ml) — streptomisin (10000 pg/ml) antibiyotik
karisimi, fosfat tamponlu tuz c¢ozeltisi (PBS 1X) ve Tripsi/EDTA Gibco (Life
Technologies) firmasindan, dimetil siilfoksit (DMSO) ve etanol Merck firmasindan, tripan

mavisi Biological Industries firmasindan temin edilmistir

Arastirmada insan karaciger kanser hiicre hatti (HepG2), maymun saglikli bobrek hiicre
hatt1 (Vero), insan umbilical ven endotel hiicre hatt1 (Huvec) kullanilmigtir. Tiim hiicreler
American Type Culture Collection (ATCC) menseilidir. Huvec hiicre hatti Gazi
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Prof. Dr. Mustafa Ark’m laboratuvarmdan temin

edilmistir.

3.2.3. Hiicre kiiltiirii kosullari

Hiicreler %10 FBS, %1 L-Glutamin, %21 penisilin-streptomisin antibiyotik ile
zenginlestirilmis DMEM besiyerinde T25 flask igerisinde, 37°C, %5 CO. ve nemli ortam
sartlarinda inkiibe edilerek kiiltiire alinmigtir. Hiicrelerin flasktaki yogunluklari %80’e
ulastiginda, %0,05°lik tripsin-EDTA ¢ozeltisi ile hiicreler flasktan kaldirilarak hiicre
sayimi islemi yapilmistir. Calismadaki deney asamasina gore hiicreler alt kiiltiire alinmig

veya hiicre ekimi ile plaklara aktarilmistir.

Hiicre sayimmu igin tripan mavisi yontemi kullanilmistir. Tripsin-EDTA ile alinan hiicreler
yikandiktan sonra resiispanse edilerek, esit hacimde hiicre siispansiyonu ve tripan mavisi
¢ozeltisi bir tiipe alinmis, karigtirilarak neubauer lamina hiicre sayimmi igin aktarilmistir.
Hiicre sayimi mikroskop altinda lamdaki dort biiyiik karenin igerisinde kalan hiicrelerin

sayilmasi ile gerceklestirilmistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. Neubauer lam1 ve hiicre sayiminda dikkate alinan alanlar

Tripan mavisi uygulandiktan sonra, canli hiicreler mikroskop altinda parlak ve renksiz, olii
hiicreler ise boyay1 icine alarak mavi renkte goriilmektedir. Lamda canli hiicre sayimi

yapilarak asagidaki esitlik araciligi ile siispansiyondaki hiicre sayisi belirlenmistir.

Hicre  Toplam sayilan hiicre x Seyreltme Faktort x 10000 31
ml Sayim yapilan kare sayist (3.1)

3.3. Sitotoksik Aktivitenin Belirlenmesi

3.3.1. Sitotoksik aktivite degerlendirmesinde kullanilan cihaz, gere¢ ve sarf
malzemeler

— Mikroplaka okuyuculu spektrofotometre
— Mikroplaka (96 kuyucuk)

— Falcon tiip (15, 50 ml)

—  Otomatik pipet (10, 100, 250, 1000 ml)
—  Serolojik pipet (5, 10, 20 ml)

—  Sicak su banyosu
3.3.2. Sitotoksik aktivite degerlendirmesinde kullamlan kimyasallar

Fenol kirmizisi icermeyen DMEM, FBS, L-glutamin, penisilin (10000 U/ml) -
streptomisin (10000 pg/ml) antibiyotik karisimi ve PBS Gibco (Life Technologies)
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firmasindan, MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) Thermo
Fischer firmasindan, DMSO Merck firmasindan temin edilmistir.

3.3.3. MTT yontemi ile sitotoksik aktivitenin belirlenmesi

Calismada arastirilacak bitkisel {irlinlerin sitotoksik aktivite degerlendirmeleri MTT
yontemi ile yapilmistir. Deney tasarimi her bitkisel {iriin i¢in negatif kontrol (su), pozitif
kontrol (doksorubisin), iiriiniin bes farkli dozu olmak tizere her deneyde ii¢ kez tekrar
edilerek ve en az ti¢ deney olacak sekilde yapilmistir (n=9). Her iiriin bu deney tasarimi ile

Huvec, HepG2 ve Vero hiicreleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Bes farkli zayiflama iriinii igin, 100 mg/ml stok c¢ozeltiden yola ¢ikilarak son
konsantrasyonlart 10, 31,6, 100, 316 ve 1000 pg/ml olacak sekilde yar1 logaritmik
seyreltme ile test ¢6zeltileri hazirlanmistir. Pozitif kontrol olarak kullanilan doksorubisin
ise 0,3 1, 3, 10 uM, son konsantrasyonlarinda uygulanmistir. Hiicreler ekildikten ve test
maddeleri uygulandiktan sonra hiicre morfolojisinde meydana gelebilecek degisiklikler faz

kontrast mikroskop ile diizenli olarak kontrol edilmistir.

MTT yontemi igin, plakalardaki her kuyucuga fenol kirmizis1 igermeyen zenginlestirilmis
DMEM ile 6000 hiicre aktarilmistir. Hiicreler bir gece inkiibe edildikten sonra besiyeri
tazelenerek deney tasarimina gore test maddeleri ve kontrollerin uygun konsantrasyonlari
hiicrelerle muamele edilmistir. 48 saat test maddeleri ile maruz birakilmanin ardindan,
maddeler ortamdan uzaklastirilarak hiicreler MTT ¢ozeltisi (1g/L) ile 3 saat inkiibe
edilmistir. Olusan formazan Kkristallerinin ¢oziinmesi amaciyla kuyucuklarin tizerine
DMSO eklenerek pipet ile karistirilmistir. Coziinen formazan kristallerinin absorbansi, 570
nm’de plak okuyuculu spektrofotometrede olgiilmiistir (Resim 3.1.). Negatif kontroliin

hiicre canliligi %100 olarak kabul edilerek her bir iiriin i¢in 1Cso degeri hesaplanmistir.
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Resim 3.1. Abosrbansi dlgiilen MTT plak 6rnekleri

3.4. Genotoksik Aktivitenin Belirlenmesi

3.4.1. Genotoksik aktivite degerlendirilmesinde kullanmilan cihaz, gere¢ ve sarf
malzemeler

—  Buzdolab1

—  Elektroforez tanki ve gii¢ kaynagi
— Hassas terazi

—  pH metre

—  Manyetik karistirici

—  Sicak tabla

—  Santrifijj

— Vorteks

—  Floresan mikroskop (Zeiss)
—  Otomatik pipet seti

— Lam- lamel

— Cam Sale

— 1,5 ml santrifiyj tiipti

— 96 kuyucuklu plak
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3.4.2. Genotoksik aktivite degerlendirmesinde kullanilan kimyasallar

Diusiik erime noktali agar (LMA), yiiksek erime noktali agar (HMA), PBS, sodyum
hidroksit (NaOH), etilendiamintetraasetik asit (EDTA), etidyum bromiir (EtBr), trizma
baz, hidroklorik asit (HCI) ve Triton-X Sigma Aldrich firmasindan, DMSO Merck

firmasindan temin edilmistir.

3.4.3. Alkali comet yontemi ile genotoksik aktivitenin belirlenmesi

Aragtirilan bitkisel {irlinlerin genotoksik aktivitelerinin degerlendirilmesi igin alkali comet
yontemi kullanilmustir [226]. Deney tasarimi her bitkisel Giriin i¢in negatif kontrol (su),
pozitif kontrol (doksorubisin), iirtiniin ti¢ farkli dozu olmak tizere her deneyde iki kez
tekrar edilerek ve en az ii¢ deney olacak sekilde yapilmistir (n=6). Her iiriin bu deney

tasariminda Huvec, HepG2 ve Vero hiicreleri kullanilarak degerlendirilmistir.

Calismada kullanilan bitkisel zayiflama {iriin konsantrasyonlari, sitotoksik aktivite
degerlendirilmesinden elde edilen sonuglar goz 6niinde bulundurularak belirlenmis, hiicre
canliliginda %30’dan fazla inhibisyona neden olan dozlar sitotoksik olarak tanimlanarak
comet testine alinmamustir [226]. Buna gore genotoksik aktivite degerlendirmesinde
kullanacak {irtinlerin test edilen son konsantrasyonlar1 her hiicre i¢in asagidaki sekilde

tanimlanmuistir:

Huvec hiicre hatti: FI, MS, TLS i¢in 100, 316, 1000 pg/ml, HS ve CLJ i¢in 31,6, 100, 316
pg/ml,

HepG2 hiicre hatti: FI, MS, HS, TLS ve CLJ i¢in 100, 316, 1000 pg/ml,

Vero hiicre hatti: FI, MS, HS, TLS i¢in 100, 316, 1000 pg/ml, CLJ i¢in 31,6, 100, 316

ng/ml olarak uygulanmustir.

Pozitif kontrol olarak uygulanan doksorubisinin son konsantrasyonu ise 3 uM olarak

belirlenmistir.

Hiicre kiiltiirinde comet testi deney tasarimi dikkate alinarak, kuyucuklara 6000 hiicre

ekimi yapilmistir. Bir gece inkiibe edilen hiicreler {tizerine yukarida belirtilen
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konsantrasyonlarda test edilecek maddeler ve pozitif kontrol ilave edilmis ve 48 saat siire
ile maruz birakilmislardir. Siire sonunda besiyeri ortamdan uzaklagtirilmig, PBS ile
yikanarak, tripsin-EDTA ile hiicreler plak tabanindan kaldirildiktan sonra 100 ul taze
besiyeri ile siispande edilerek tiiplere alinmistir. Ardindan hiicre stispansiyonu, 100 pl %
0,65’lik LMA ile karistirilmisg, %0,65’lik HMA kapli lamlarin {izerine yayilmis ve lamel
ile kapatilmistir. Agar katilastiktan sonra hiicreler, gece boyunca lizis ¢ozeltisinde (2,5 M
NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Trisma baz, %10 DMSO, %1 Triton-X 100; pH 10)
buzdolabinda bekletilmistir. Ardindan lamlar 20 dakika alkali elektroforez ¢6zeltisinde (10
M NaOH, 0,2 M EDTA) bekletilmistir. Siire sonunda 300 mA, 25 V sartlar1 altinda 20
dakika elektroforez islemi gergeklestirilmistir. Elektroforez isleminin ardindan lamlar 3
kez 5 dakika siire ile notralizasyon ¢ozeltisi (0,4 M Tris; pH: 7,5) ile yikanmistir. Lamlarin
degerlendirilmesi i¢in 50 pl etidyum bromiir ¢ozeltisi (100 pg/ml) ile boyama yapilmistir.
Lamlar floresan mikroskop (Zeiss, Axioscope 2) ile goriintii analiz yazilimi (Perceptive
Software comet 1) kullanilarak degerlendirilmistir. Her lamdan 100 hiicre sayilarak her
doz i¢in toplam 600 hiicre degerlendirilmesi yapilmistir. DNA hasarinin belirlenmesinde %

Kuyruk DNA parametresi kullanilmistir [227].

3.5. istatistiksel analiz

Veriler Graphpad Prism 9 (demo versiyon) programi ile analiz edilmistir. Sitotoksisite
analizinde % hiicre canlilik degerleri her bir doz i¢in ortalama + standart hata seklinde
verilmigtir. Normal dagilim gosteren veriler oldugundan doz gruplart arasindaki ortalama
farklar tek yonii varyans analizi ile belirlenmistir. Gruplar arasindaki farklar ise Tukey’in
coklu karsilagtirma testi ile irdelenmistir. ICso belirlemek igin dogrusal olmayan regresyon
analizi kullanilmigtir. Genotoksisite analizinde, her lamda degerlendirilen hiicrelerin %
kuyruk DNA verilerinin ortanca degerleri alinmistir. Daha sonra her doz igin tekrar
lamlarindaki ortanca degerlerin ortalama ve standart hata degerleri verilmistir. Kontrol ve
doz gruplari arasi karsilastirmalar bu ortalama degerler iizerinden tek yonlii varyans analizi
ile gergeklestirilmis, gruplar arasinda anlamli fark bulunmasi halinde Tukey’in ¢oklu
karsilagtirmalar testi kullanilarak ileri analizler yapilmistir. Calismada p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Bitkisel Zayiflama Uriinlerinin Huvec, HepG2 ve Vero Hiicre Hatlarinda
Sitotoksik Aktivite Degerlendirme Sonuclar:

Huvec, HepG2 ve Vero hiicre hatlarinin piyasadaki bitkisel zayiflama iiriinlerine (FI, MS,
HS, TLS, CLJ) 48 saat siire ile maruz kalmasi sonucu olusturabilecegi sitotoksik etkiler
MTT yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. 10, 31,6, 100, 316, 1000 pg/ml
konsantrasyonlari ile arastirilan 6rneklere ait bulgular Sekil 4.1°de gosterilmistir. HS ve
CLJ kodlu bitkisel zayiflama iiriinlerinin Huvec hiicreleri i¢in 1Cso degerleri sirastyla
889,0+ 250,9 ve 669+149,7 ng/ml olarak belirlenirken diger tiriinlerin ICso degerleri 1000

pg/ml’nin tizerinde gozlenmistir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Bitkisel zayiflama tirtinlerine ait 1Cso degerleri

Test maddeleri ICso degerleri (ug/ml)

Huvec HepG2 Vero
Fl >1000 >1000 >1000
MS >1000 >1000 >1000
HS 889,0 + 250,9 >1000 >1000
TLS >1000 >1000 >1000
CLJ 669 + 149,7 >1000 >1000
DOX 0,49+0,12 1,20 £0,14 2,72+0,20

Doksorubisin (pozitif kontrol) konsantrasyonlari pM cinsindendir.
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Sekil 4.1. Bitkisel zayiflama triinlerinin Huvec, HepG2 ve Vero hiicreleri {izerindeki

sitotoksik aktivitesi

Test maddelerinin dozuna bagl: olarak her bir hiicrenin kontrole gore hiicre canliligindaki

degisim sonuglar1 Cizelge 4.2, 4.3 ve 4.4.’te detayl olarak verilmistir.



Cizelge 4.2. Huvec hiicrelerine ait yiizde hiicre canliligi degerleri

HUVEC
Test maddeleri Konsantrasyon % Hiicre Canlilig1 + SH p degeri
NK 100
Fl 10 85,80 + 3,60 0,06
31,6 86,51 + 2,63 0,11
100 86,99 + 3,30 0,13
316 89,75+ 4,84 0,30
1000 87,73+ 3,40 0,10
MS 10 81,80 + 4,52* 0,03
31,6 76,96 + 5,87* 0,00
100 76,06 + 4,59* 0,00
316 80,15 + 3,90* 0,01
1000 79,78 £ 2,51* 0,01
HS 10 78,13+ 1,19* 0,00
31,6 86,22 + 4,651 0,11
100 72,14 + 2,65* <0,0001
316 79,55 + 2,88* 0,00
1000 38,99 + 4,95* <0,0001
TLS 10 86,92 + 4,50 0,05
31,6 75,82 + 4,00* <0,0001
100 79,94 + 3,23* 0,00
316 86,33 + 4,48* 0,04
1000 73,08 + 3,63* <0,0001
CLJ 10 87,70 + 3,45 0,17
31,6 81,92 +5,53* 0,01
100 64,97 + 2,31* <0,0001
316 70,56 + 3,46* <0,0001
1000 41,25 + 4,54* <0,0001
0,3 uM 56,90 + 3,79* <0,0001
o 000 s =ser oo
10 uM 25,36 + 2,07* <0,0001

*: Negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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Cizelge 4.3. HepG2 hiicrelerine ait hiicre canliligi degerleri

HEPG2
Test maddeleri Konsantrasyon % Hiicre Canlilig1 + SH p degeri
NK 100
Fl 10 90,1 +4,59 0,55
31,6 89,64 + 4,55 0,53
100 96,22 + 3,95 0,99
316 87,97 + 4,95 0,37
1000 93,15+ 3,70 0,88
MS 10 85,01 + 2,56* 0,03
31,6 86,35 + 3,56 0,06
100 82,74 + 3,96* 0,01
316 83,54 + 3,46* 0,02
1000 87,95+ 2,50 0,13
HS 10 85,50 + 3,14* 0,01
31,6 81,45 + 3,49* 0,00
100 88,76 + 3,83 0,10
316 85,66 + 2,52* 0,01
1000 85,66 + 3,09* 0,01
TLS 10 91,06 + 2,95 0,22
31,6 87,86 + 2,56* 0,03
100 83,31+ 2,75* 0,00
316 89,50 + 3,10 0,10
1000 84,48 + 3,91* 0,00
cLJ 10 87,92 + 3,53 0,13
31,6 90,77 + 2,67 0,41
100 94,51 + 2,98 0,86
316 83,81 + 3,50* 0,02
1000 69,55 + 5,80* <0,0001
0,3 uM 73,27 +4,06* <0,0001
o o0 L o s9en oo
10 uM 23,03+ 1,31* <0,0001

*: Negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)



Cizelge 4.4. Vero hiicrelerine ait hiicre canliligi degerleri
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VERO
% Hiicre Canlilig1 = SS p degeri
NK 100
FI 10 96,98 + 3,887 0,97
31,6 94,05 + 3,142 0,71
100 91,48 +3,356 0,39
316 95,66 + 2,658 0,90
1000 93,39 + 2,446 0,61
MS 10 90,69 + 4,911 0,38
31,6 87,81+ 2,978 0,14
100 84,65+2,840 * 0,02
316 80,14 +4,930 * 0,00
1000 94,01+ 1,591 0,74
HS 10 97,82 +1,723 0,98
31,6 93,14 + 1,795 0,21
100 87,26 +4,223 * 0,01
316 87,88 £2,573 * 0,01
1000 91,13+ 3,013 0,05
TLS 10 85,39 £3,933 * 0,01
31,6 93,43 + 2,569 0,43
100 84,21+1932* 0,00
316 90,85 + 3,774 0,18
1000 98,98 + 4,468 0,99
CLJ 10 88,46 + 2,391 0,48
31,6 88,21 + 5,901 0,52
100 82,61+ 7,898 0,07
316 83,56 + 4,287 0,13
1000 66,74 £ 4,797 * <0,0001
0,3 uM 88,50 + 1,73* 0,0017
o e oo
10 uM 40,67 + 2,25* <0,0001

*: Negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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FI kodlu bitkisel zayiflama {rtiniinin 10, 31,6, 100, 316 ve 1000 pg/ml
konsantrasyonlarina 48 saat siire ile maruz kalan Huvec, HepG2 ve Vero hiicrelerinde
negatif kontrole karsi istatistiksel olarak anlamli herhangi bir sitotoksik aktivite
gozlenmemistir (p>0,05). Tiim hiicre tipleri i¢in en yiiksek konsantrasyonda dahi %85’in

tizerinde hiicre canlilig1 oldugu gorilmiistiir (Cizelge 4.2-4.4).

MS kodlu bitkisel zayiflama iriiniiniin sitotoksisite sonuglarina bakildiginda, Huvec
hiicreleri tizerinde uygulanan tiim konsantrasyonlarda, HepG2 (10, 100, 316 ug/ml) ve
Vero hiicrelerinde (100 ve 316 pg/ml) bazi konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlamli
sitotoksik aktivite gosterdigi tespit edilse de (p<0,05), hiicre canliliklarinin biyolojik olarak
anlamli bir diistise ulasmadigi ve doz-yanit iliskisi gostermedigi bulunmustur (Cizelge 4.2-
4.4).

HS kodlu bitkisel zayiflama firiiniinin HepG2 ve Vero hiicre hatlarinda doza bagh
olmayan ve en yiiksek konsantrasyonda dahi %85 ve iizerinde hiicre canliliginin devam
ettigi ancak negatif kontrol ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diisiis oldugu
belirlenen bazi konsantrasyonlar goézlenmistir. Bununla birlikte Huvec hiicre hattinda
uygulanan en yiiksek 1000 pg/ml konsantrasyonda hiicre canliligi %38,99 olarak
belirlenmis ve hem biyolojik hem de istatistiksel olarak HS kodlu zayiflama {iriiniiniin
yiiksek dozda endotel hiicrelerde sitotoksik aktivite gosterdigi saptanmistir (p<0,05). 316
ug/ml (%79,55) ile 1000 pg/ml konsantrasyonda goriilen hiicre canliligi (%38,99) arasinda
da doza bagl olarak istatistiksel olarak anlamli diisiis oldugu belirlenmistir (Cizelge 4.2-
4.4).

TLS kodlu bitkisel zayiflama {irtinliniin hiicre canliligi sonuglar1 degerlendirildiginde,
Huvec (31,6, 100, 316, 1000 pg/ml), HepG2 (31,6, 100, 1000 ug/ml) ve Vero hiicrelerinde
(10 ve 100 pg/ml) baz1 konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) fakat hiicre
canliliklarinin biyolojik olarak anlamli bir diisiis gostermedigi ve doz-yanit iligkisinin

olmadig tespit edilmistir (Cizelge 4.2-4.4).

CLJ kodlu bitkisel zayiflama tiriiniiniin Huvec hiicrelerine uygulanmasi sonucu en diisiik
doz hari¢ diger tiim konsantrasyonlarda negatif kontrol ile karsilastirildiginda % hiicre
canliliginda istatistiksel olarak anlamli bir sitotoksisite goriilmiistiir (p<0,05). Bu sitotoksik

etki 1000 ug/ml konsantrasyonda yaklasik %40’a diisen hiicre canlilig1 ile sonuglanmistir.
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Bununla birlikte uygulanan dozlar arasinda hiicre canliligi iizerine etkinin istatistiksel
degerlendirmesi yapildiginda, sadece 31,6 — 100 pg/ml (p=0,0426) ve 316 — 1000 pg/ml
(p<0,0001) konsantrasyonlari arasinda anlamlilik oldugu belirlenmistir (Cizelge 4.2).
HepG2 hiicre hattinda da 316 ve 1000 ug/ml konsantrasyonlarna istatistiksel olarak
anlamli bir sitotoksik aktivite gézlenmis (p<0,05), 316 pg/ml konsantrasyona maruz kalan
hiicrelerde canlilik %83,81 iken 1000 pg/ml konsantrasyonda hiicrelerde canlilik %69,55°¢
diismiistiir (Cizelge 4.3). Vero hiicre hattinda ise 316 ug/ml konsantrasyona kadar herhangi
bir biyolojik ve istatistiksel olarak anlamli sitotoksisite gozlenmezken (p>0,05) 1000 pg/ml
konsantrasyona 48 saat siire ile maruz kalan Vero hiicrelerinde canliligin %66,74’¢
diistiigti belirlenmistir (p<0,05) (Cizelge 4.4). Hem endotel hem de bobrek hiicrelerinde

test edilen en yiiksek konsantrasyonlarda belirgin sitotoksisite raporlanmustir.

4.2. Bitkisel Zayiflama Uriinlerinin Huvec, HepG2 ve Vero Hiicre Hatlarinda
Genotoksik Aktivite Degerlendirme Sonuclar:

Piyasadan alman FI, MS, HS, TLS, CLJ kodlu bitkisel zayiflama firiinlerinin sitotoksik
olmayan konsantrasyonlarinin 48 saat boyunca Huvec, HepG2 ve Vero hiicrelerine
uygulanmasi sonrasi yapilan alkali comet analizi sonuglar1 Cizelge 4.4’de gosterilmistir.
Deney, Huvec, HepG2 ve Vero hiicre hatlarinda 3 farkli konsantrasyon kullanilarak

yapilmistir. Degerlendirme % Kuyruk DNA verileri dikkate alinarak yapilmistir.



Resim 4.1. Floresan mikroskopta 1: Huvec hiicre hattinda MS 1000 pg/ml, 2: HepG2
hiicre hattinda HS 1000 pg/ml, 3: Vero hiicre hattinda TLS 1000 pg/ml 4: Vero
hiicre hattinda negatif kontrol goriiniimii

4.2.1. Huvec hiicre hatt1 icin genotoksik aktivite sonuglari

Calisma kapsamindaki bitkisel zayiflama iiriinlerinin 48 saat boyunca Huvec hiicrelerine,
belirlenen konsantrasyonlarda uygulanmasi sonrasi yapilan alkali comet analizi sonuglarina
gore sadece MS kodlu bitkisel zayiflama iriintiniin 1000 pg/ml olan en yiiksek
konsantrasyonunda negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bir genotoksik aktivite
gozlenmistir. FI, HS, TLS ve CLJ bitkisel zayiflama {irliniiniin higbir konsantrasyonunda
negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli genotoksisitede artisa ulasilamamistir
(Sekil 4.3) (Cizelge 4.5).



Cizelge 4.5. Bitkisel zayiflama iirtinlerinin Huvec hiicrelerindeki DNA hasar1 sonuglari

HUVEC
Test Bileseni Konsantrasyon (pg/ml) %Kuyruk DNA + SH p degeri
NK 3,39 +1,47
Fl 100 5,42 £ 0,62 0,98
316 6,21 + 0,81 0,96
1000 6,29 +1,35 0,95
MS 100 3,67+0,75 0,99
316 5,31 +0,51 0,46
1000 7,74 £0,94* 0,02
HS 31,6 6,62 +0,41 0,10
100 6,29 £ 0,77 0,18
316 5,09+ 1,07 0,60
TLS 100 5,01 + 0,69 0,72
316 3,94 +£0,66 0,98
1000 5,35+1,29 0,56
CLJ 31,6 515+1,31 0,71
100 5,09 £ 0,83 0,73
316 3,89 +0,82 0,99
PK (Dox) 0,3 uM 31,19 + 5,48* 0,00

*: Negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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Sekil 4.2. Bitkisel zayiflama iiriinlerinin 48 saat boyunca Huvec hiicrelerine uygulanmasi

sonrast yapilan alkali comet analizi sonuglar1 (*: Istatistiksel olarak anlamlilik
p<0,05)
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4.2.2. HepG2 hiicre hatt1 icin genotoksik aktivite sonuglari

Bitkisel zayiflama {iriinlerinin HepG2 hiicrelerine uygulanmasi sonrasi degerlendirilen
DNA hasari bulgularina gore FI, MS, TLS ve CLJ kodlu bitkisel zayiflama tirtinlerinin, test
edilen konsantrasyonlarda negatif kontrol ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir
genotoksik aktivite gézlenmemistir (p<0,05) (Cizelge 4.6) (Sekil 4.4). HS kodlu bitkisel
zayiflama iriiniiniin ise negatif kontrol ile 1000 pug/ml konsantrasyonlar1 arasinda DNA
hasarinda anlamli bir artis goriilmistir (p<0,05). Negatif kontrolde % Kuyruk DNA
sonucu 4,96 + 1,13 olarak belirlenirken 1000 pg/ml konsantrasyonda 9,11 + 0,64 oldugu
tespit edilmistir. Bununla birlikte daha diisiik konsantrasyonlarda doza bagl istatistiksel

anlamli bir artis gozlenmemistir.

Cizelge 4.6. Bitkisel zayiflama tirlinlerinin HepG2 hiicrelerindeki DNA hasar1 sonuglari

HEPG2
Test Bileseni Konsantrasyon (pg/ml) %Kuyruk DNA + SH p degeri
NK 4,96 +1,13
FI 100 2,59 + 0,95 0,32
316 2,90+0,51 0,44
1000 7,46 +0,81 0,28
MS 100 4,48 £ 0,28 0,06
316 5,89 +0,86 0,31
1000 3,66 +0,51 0,68
HS 100 4,78 +0,53 0,99
316 6,25+0,42 0,71
1000 9,11 +0,64* 0,01
TLS 100 7,92 +1,58 0,42
316 3,48 +£0,62 0,85
1000 5,35+1,93 0,99
CLJ 100 5,06 1,20 >0,9999
316 3,70+0,55 0,92
1000 9,16 +1,78 0,13
PK (Dox) 0,3mM 22,45 + 4,33* 0,00

*: Negatif kontrole gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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Sekil 4.3. Bitkisel zayiflama tiriinlerinin 48 saat boyunca HepG2 hiicrelerine uygulanmasi

sonrast yapilan alkali comet analizi sonuglar1 (*: Istatistiksel olarak anlamlilik
p<0,05)
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4.2.3. Vero hiicre hatti i¢cin genotoksik aktivite sonuclar:
Bitkisel zayiflama iiriinlerinin sitotoksik olmayan konsantrasyonlarda 48 saat boyunca
Vero hiicrelerine uygulanmasi sonrasi yapilan alkali comet analizine gore arastirilan Fl,

MS, HS, TLS ve CLJ bitkisel zayiflama {irlinlerinin hi¢birinin istatistiksel olarak anlamli

bir DNA hasarina neden olmadig1 gozlenmistir. (Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Bitkisel zayiflama tirtinlerinin Vero hiicrelerindeki DNA hasar1 sonuglari

VERO
Test Bileseni Konsantrasyon (pg/ml) % Kuyruk DNA + SH p degeri

NK 8,32 +0,87

Fl 100 6,26 + 1,23 0,96
316 9,15+ 2,37 0,99
1000 12,43+ 2,55 0,65

MS 100 8,14 +£0,85 0,99
316 5,58 +1,42 0,51
1000 10,27+ 1,51 0,72

HS 100 7,93+1,25 0,99
316 9,11+1,54 0,98
1000 8,09 + 2,03 0,99

TLS 100 7,12 +1,97 0,96
316 7,59 +1,23 0,98
1000 7,92 +2,02 0,98

cuJ 31,6 8,12 +1,53 0,99
100 5,61+ 1,00 0,59
316 11,11+ 1,78 0,54

PK (Dox) 0,3 uM 21,80 + 1,86* 0,01
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Sekil 4.4. Bitkisel zayiflama firiinlerinin 48 saat boyunca Vero hiicrelerine uygulanmasi
sonrasi yapilan alkali comet analizi sonuglari



57

5. TARTISMA

Gilinimiizde kiiresel bir saglik sorunu olan obezite ve fazla kilonun prevalansinda artis
oldugu goriilmekte ve bir ¢ok saglik sorunuyla iliskisi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
tedavisi ve onlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Tedavisinde fiziksel aktivite artisi, yasam sekli
degisikligi, ilag uygulamalar1 ve cerrahi yontemler bulunmaktadir. Bununla birlikte kolay
erigilebilir olmasi ve dogal oldugu i¢in zararsiz olduguna duyulan inang sebebiyle bitkisel
zayiflama {irlinlerine olan talep giin gegtikce artmaktadir. Bitkisel zayiflama tirtinleri enerji
harcanmasinda artis, tokluk hissi, adiposit dokuda farklilasma saglama, lipaz inhibisyonu
gibi birden fazla etki mekanizmasi ile kilo kaybinin saglanmasina yardimci olabilmektedir
[228]. Ancak bitkisel zayiflama iiriinlerinin etkinligi ve giivenilirligine yonelik simirl
sayida c¢alisma bulunmakta ve bu calismalarda saglik iizerine bazi olumsuz etkiler
raporlanmaktadir [7, 72, 135]. ABD’de 2004-2013 yillar1 arasinda, acil servise diyet
takviyesi kullanimi kaynakli basvurular incelendiginde, hastalarin %65,9’unun bitkisel
triinler sebebiyle ve bu hastalarin da %25,5’inin bitkisel zayiflama iiriinlerinin olumsuz
etkileri nedeniyle geldigi gorilmiistiir. Calisma sonucunda, ABD’de her sene 23 000
kiginin diyet takviyeleri sebebiyle acil servise bagvurdugu tahmin edilmektedir [9]. Bitkisel
riinler ile ilgili 6nemli bir risk ise regeteli ilaglar ile birlikte kullanilmasidir. ABD’de
hastalarin yaklasik olarak %20-30’unda bitkisel diriinler ile regetelendirilmis ilaglarin es
zamanl olarak kullanildigi bilinmektedir. Bitki veya bitkisel iriinlerin tamaminin etki
mekanizmasinin heniiz bilinmemesi ilag ile etkilesimleri agisindan oldukga riskli
gorlilmektedir [7]. Bitki-ilag etkilesimi acisindan, Kilo kaybi amaciyla kullanilan Camellia
sinensis ve fazla kilo ve obezite tedavisinde kullanilan orlistat etkin maddesinin birlikte
kullaniminin etkilerinin arastirildigi ¢alisma buna ornek gosterilebilir. Calismada ilag ve
yesil ¢ay iceriginde bulunan EGCG ve ECG’nin kombinasyonunun sinerjik etkiye neden
oldugu bulunmustur. Bu nedenle orlistat kullanan bir hastada katesinlerin kullanimi
durumunda orlistat dozunun diisiiriilerek advers etkilerin azaltilabilecegi ifade edilmektedir
[229]. Bu Klinikte orlistat kullanan hastalarin yesil cay tiiketiminde dikkatli olmalar

konusunda uyarilmas1 gerektigini ortaya koymaktadir.

Literatiirde Dbitkisel zayiflama {rlnlerinin kullanimma bagli olarak hepatotoksik,
nefrotoksik ve kardiyotoksik etkiler meydana geldigine iliskin ¢aligmalar mevcuttur [8, 72,
89, 97, 100]. Bitkisel gida takviyeleri ile advers etkiler arasinda nedensellik iliskisi

kurmak oldukga giigtiir. Bu nedenle bitkisel tiriinler ve saglik sorunlar1 {izerine toplam
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advers etkisi kesin olarak bilinememektedir. Bitkisel gida takviyelerinin birden fazla bitki
icermesi, kontaminasyon riski ve tagsis gibi nedenler nedensellik iliskisini
giiclestirmektedir [79]. Bu kapsamda bitkisel triinler ile ilgili yapilan ¢alismalar, veri
toplama ve halkin kullandig: bitkisel kaynakl: tirtinlerin giivenligi konusunda yol gosterici

olabilmektedir.

Bu tez galismasinda Tiirkiye piyasasinda internet, market ve aktarlardan temin edilen,
yaygin kullanimi bulunan, ¢esitli formlarda, bes farkli bitkisel zayiflama iiriiniiniin
sitotoksik ve genotoksik aktivitelerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Huvec, HepG2 ve
Vero hiicre hatlarina FI, MS, HS, CLJ, TLS olarak kodlanan urtnler maruz birakilarak
MTT ve alkali comet analizi ile olasi sitotoksisite ve genotoksisiteye neden olup
olmadiklari incelenmistir. Sitotoksisite sonuglar1 toplu olarak degerlendirildiginde, bes
bitkisel triinden ikisinde (HS ve CLJ) test edilen en yiiksek konsantrasyonda hiicre
canliliginda belirgin disiis gozlenmistir. CLJ kodlu iiriin ise endotel hiicrelere sitotoksik
etki gdstermesinin yani sira bobrek hiicrelerinde de test edilen en yiiksek konsantrasyonda
hiicre 6liimiine neden olmustur. Genotoksisite degerlendirmesinde ise, test edilen bes
bitkisel iiriinden ikisinde (MS ve HS) en yiiksek konsantrasyonda DNA hasarinda anlamli
artts bulunmustur. MS kodlu {irtin Huvec hiicrelerinde, HS ise HepG2 hiicrelerinde

genotoksik etkiye neden olmustur.

Sitotoksik etkili her iki irtinde de bu toksisitenin Huvec hiicre hattinda meydana gelmesi
bitkisel iriinlerin en sik gozlenen toksik etkisi olan kardiyovaskiiler sisteme yonelik
literatiirdeki bulgular ile paralellik gostermektedir [72, 97, 230]. 2002-2010 yillari
arasinda Italyan Ulusal Saglik Enstitiisii’ne bildirilen bitkisel zayiflama iiriinleri ile iliskili
stipheli advers reaksiyonlar incelendiginde, kardiyovaskiiler sisteme yonelik etkilerin en
sik goriildiigii bulunmus ve bu reaksiyonlarin bilyiikk kismimimn ciddi reaksiyonlar oldugu
anlasilmistir [231]. Obezite i¢in yaygin olarak kullanilan turung (Citrus auranticum)’un
major advers etkisinin hipertansiyon, efedra (Ephedra sinica) nin felg ve kalp krizi, mate
(llex paraguariensis) ve yesil ¢ay (Camelia sinensis)’in aritmi ve takikardi oldugu
bilinmektedir. Benzer sekilde farkli amaglar i¢in kullanilan kafein, kola, khat, at kestanesi,
sarimsak, ginkgo biloba gibi bazi bitkiler de kardiyovaskiiler advers etkilere neden
olmaktadir [232]. Ornegin, antioksidan aktivitesi oldugu bilinen ve kilo kayb1 amaciyla
Ephedra sinica kullanimina bagli olarak gelisen ve FDA’ya yapilmis 800’den fazla

toksisite bildirimi bulunmaktadir. Bitkinin tiiketimi sonrasinda kalp atiminda diizensizlik,



59

gogiis agrisi, kan basincinda artis, kalp Krizi, haliisinasyon gibi etkiler raporlanmistir.
Baska bir ¢alismada Ephedra sinica bitkisinin sulu ekstresinin 100 pg/ml konsantrasyonda,

Huvec hiicrelerinin gogalmasini yaklasik %57 oraninda inhibe ettigi raporlanmistir [233].

Bitkisel zayiflama iirtinlerinin iceriginde yaygin olarak kullanilan bitkiler ile ilgili olarak
literatiirde bir¢ok sitotoksisite ve genotoksisite calismasi mevcuttur. Ancak bu ¢alismalar
genellikle tek bitki tiirii {izerinde gergeklestirilmistir. Caligmada degerlendirilen karigim
halindeki bitkisel iirtinler ile literatiirde birebir ayni triinlerin arastirildigi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Karigim halindeki bitkisel triinler ile ilgili en biiyiikk problemlerin
basinda standardizasyon ve igerik beyanlarina giivensizlik gelmektedir. Farkli
kompozisyonlarda veya miktarlardaki bitki karisimlarinin farkli toksisite potansiyeline
sahip olabilecegi ortadadir. Ozellikle ekstre halindeki iiriinlerde ¢oziicii tipi, ekstraksiyon
sicakligi, zaman, pH, ekstraksiyon yontemleri veya ¢oziicii konsantrasyonu gibi farkli
faktorler, biyoaktif bilesik igerigini, etkinligini ve dolayisiyla toksisitesini de
etkileyebilmektedir. Bitkinin hangi kismimin (kdk, tohum, toprak stii, yaprak, ¢icek vb)
karigimda kullanildiginin  bilinmemesi de elde edilen sonuglar1 sistematik arastirma

sonuglart ile karsilastirmay1 engellemektedir.

Yapilan degerlendirmeler FI kodlu bitkisel iiriiniin her ii¢ hiicre hattinda da test edilen
sartlar altinda sitotoksik ve genotoksik aktivitesinin bulunmadigin1 gostermistir. FI kodlu
tiriin 13 bitki karisimindan olusmakta olup iiriinde temel bilesen olarak beyan edilen bitki
enginar yapragidir. Bununla birlikte Cynara scolymus L (enginar) yapraginin primer sigan
hepatositlerinde antioksidan etkisinin incelendigi ¢alismada, 1 mg/ml konsantrasyon ve
tizerinde sitotoksik aktivite saptanmistir [234]. Genotoksisitenin degerlendirildigi diger bir
calismada ise, HepG2 hiicrelerinde 0,62 - 5 mg/ml konsantrasyon araliginda comet testinde
1,25 mg/ml ve {iizerindeki dozlarda bitkinin DNA hasarina neden oldugu bulunmustur
[235]. Tek bir bitki 6zelinde gergeklestirilen bu ¢alismada, dozlar caligmamizda test edilen
doz araligindan daha yiiksek olup bu sartlar altinda genotoksik etkiden bahsedilmektedir.
FI kodlu bitkisel zayiflama iiriiniinde yer aldigi beyan edilen avokado yapragmin (Persea
americana) mikrogekirdek yontemi ile fare periferal kan drneklerinde genotoksik etkisinin
degerlendirildigi caligmada genotoksisiteye neden olmadigi goézlenmistir [236]. Karisim
halinde bulunan bitkilerin antagonist etkiler olusturabilecegi de géz 6niinde bulundurularak
test edilen kosullarda FI tiriniinde sitotoksik ve genotoksik tehlikesinin bulunmadigi
belirtilebilir.
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Calismamizda, MS kodlu bitkisel zayiflama iiriiniiniin her ne kadar Huvec hiicre hattinda
tiim test edilen konsantrasyonlarda, HepG2 ve Vero hiicrelerinin bazi konsantrasyonlarinda
kontrol ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli hiicre 6liimiine neden oldugu
tespit edilse de, biyolojik olarak anlamli diizeyde bir sitotoksite bulgusu tespit
edilmemistir.  Genotoksisite agisindan ise, Huvec hiicrelerinde 1000 pg/ml
konsantrasyonda negatif kontrole (3,39 + 1,47) gore istatistiksel olarak anlamli % Kuyruk
DNA (7,74 + 0,94) artis1 tespit edilmistir (p<0,05). MS kodlu iiriiniin beyan edilen icerigi
alt1 farkli bitki karistmindan olusmaktadir. Temel bilesen olarak da Moringa ekstresi
belirtilmektedir. Moringa oleifera bitkisinin sitotoksik aktivitesini degerlendirmek amaci
ile yapilan bir ¢alismada, insan periferal kan mononiikleer hiicreleri tizerinde LDH testi ile
48 saatlik uygulama sonunda >20 mg/ml konsantrasyonda bitkinin sitotoksik aktiviteye
neden oldugu bulunmustur [237]. Bu sitotoksik aktivitenin goriildiigii konsantrasyon
calismamizda test edilen karisimin en yiiksek dozunun yirmi kati daha yiiksektir. Tek bir
bitki tizerinde yapilan ilgili ¢aligmada, test edilen konsantrasyon piyasadaki zayiflama
caylarmin tiketim miktart g6z Onlinde bulunduruldugunda oldukg¢a yiiksek bir
uygulamadir. Moringa oleifera tohumlarindan elde edilen esansiyel yaglarin kanser
hiicreleri (HeLa, HepG2, MCF-7, Caco-2) iizerindeki sitotoksik etkisini belirlemek iizere
yapilan baska bir caligmada ise, MTT yontemi ile 15-1000 pg/ml konsantrasyon araliginda
24 saat siire ile inkiibe edilen MCF-7 hiicreleri i¢in ICsp degeri 226,1 pg/ml, Hela
hiicreleri i¢in 422,8 pg/ml ve HepG2 hiicreleri i¢in 751,9 pg/ml olarak tespit edilmistir
[238]. Calismamizda benzer konsantrasyon araliginda degerlendirilen MS kodlu iiriinde,
HepG2 hiicreleri tizerinde 1Cso degerinin >1000 pg/ml bulunmasi zayiflama {iriiniin
iceriginde ne miktarda M. oliefera bulundugunun bilinmemesi ve karisim halindeki tiriiniin
diger bilesenleri ile etkilesimi sonucu toksik etkinin azalmasina bagli olabilir. Literatiirde
genel olarak moringa bitkisinden antikanser amagl yararlanima yonelik ¢alismalar
yapilmakta, kanser hiicrelerinde potansiyel sitotoksik aktivite ve antikanser mekanizmalar
tizerinde durulmaktadir [239]. MS kodlu iiriin i¢eriginde bulunan yesil ¢ay yapraklarindan
elde edilen matcha ve yesil cay ekstreleri ile ilgili ¢aligmalarda ise, aktif bilesen olan
epigallokatesin gallat tizerinde sitotoksisite ve genotoksisite degerlendirmeleri yapilmis, bu
maddenin sitotoksik ve mutajenik etkili olabilecegi gozlenmistir [240]. Bununla birlikte
MS kodlu iiriiniin igeriginde oldugu beyan edilen kirmizi ¢ayin (rooibos ¢ayi, Aspalathus
linearis) igerigindeki polifenoller kaynakli antimutajenik etkiye neden olduguna dair

calisma bulunmaktadir. [241].
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HS kodlu bitkisel zayiflama {riiniiniin Huvec hiicreleri iizerinde uygulanan en yiiksek
konsantrasyonda (1000 pg/ml) negatif kontrole gore istatistiksel ve biyolojik olarak olarak
anlamli hiicre canliliginda disiis (%38,9) gbzlenmis, Huvec hiicreleri igin HS kodlu
triintin 1Cso degeri 889,0 = 250,9 pg/ml olarak tespit edilmistir. HS kodlu bitkisel
zayiflama triiniinin 1000 pg/ml konsantrasyonda HepG2 hiicrelerinde negatif kontrole
(4,96 + 1,13) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde % Kuyruk DNA miktarinda (9,11 +
0,64) artis tespit edilmistir (p<0,05). HS kodlu {iriintin etiket bilgisinde yedi ¢esit bitki
karisimi oldugu belirtilmistir. Etiket siralamasina gore temel bilesenin karahindiba
(Taraxacum officinale) oldugu goz onilinde bulunduruldugunda, literatiirde Caco-2 hiicre
hattinda Taraxacum officinale bitkisinin su ve etil asetat fraksiyonlarinda, 48 saatlik
uygulama sonucunda 0,1 mg/ml konsantrasyonda hiicre Oliimiine neden oldugu
raporlanmistir.  Bu sitotoksik etkiye luteolin ve tiirevlerinin katkida bulunuldugu
distintilmustiir [242]. Yine aymi bitkinin HepG2 hiicreleri {izerine sitotoksik aktivitesi
MTT yontemi ile arastirildiginda, 24 saat ve 48 saat uygulamalarda 48 saat inkiibasyon
sonucunda 0,2 mg/ml konsantrasyonda hiicre canliligi negatif kontrole gore %74 olarak
tespit edilmistir [243]. Uriin iceriginde bulunan yesil ¢aym ise Meng ve ark. (2020)
tarafindan, MTS yontemi ile Huvec hiicreleri iizerinde EGCG sitotoksik aktivitesinin
arastirildigr baska bir calismada 0-40 umol/L EGCG konsantrasyon araliginda hiicre
canlilig1 lizerinde istatistiksel olarak anlamli gériilen bir sonuca varilamamistir [244]. Yesil
caymn MTT ve alkali comet yontemi ile degerlendirildigi bir diger ¢alismada ise, RAW
264.7 (makrofaj) ve HL60 (promiyeloblast) hiicre hatlar1 tizerinde yesil gayin sitotoksik
aktivite gosterdigi ve hiicre biiyiimesini inhibe ettigi raporlanmistir. Ayrica HL60
hiicrelerinde 4 pg/ml yesil cay ve RAW 264.7 hiicrelerinde 1 upg/ml yesil ¢ay
konsantrasyonlarinin, comet testinde kuyruk uzunlugunda 6nemli artiga neden oldugu ifade
edilmistir [245]. EGCG’nin disik konsantrasyonda antioksidan fakat yiiksek
konsantrasyonda oksidan o6zelligi gosterdigi bilinmektedir [246]. Bu bilgilerin yani sira
yesil cay ve katesinlerle ilgili olarak genetik materyal iizerine koruyucu etki gosterdigi
bilinmektedir. Fakat bu etkilerin yesil ¢ayin diisiik konsantrasyonlarda koruyucu etki
gosterirken yiliksek konsantrasyonlarda nefrotoksik ve genotoksik aktivite gosterdigi ifade
edilmektedir [247]. Literatiirde yapilan ¢alismalara bakildiginda yesil ¢ayin sitotoksik ve
genotoksik etkilerinin geliskili sonuglar verdigi calismalar goriilmekle birlikte bitkilerde
yapilan ¢aligmalarda bitkinin tiretim kosullari, toplanma zamani gibi bir ¢ok faktoriin de
sonuglarda rol oynayabilecegi akilda tutulmalidir. HS kodlu {iriinde yer aldigi belirtilen

mate caymin Ames testi ile yapilan mutajenite degerlendirmesinde, 20 - 50 mg/plak
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konsantrasyonlarinda mutajenik aktivite tespit edilmistir[248]. HS igeriginde yer alan
atkuyrugu olarak bilinen Equisetum arvense bitkisinin ise insan lenfositleri ile 10, 50 ve
100 pg/ml konsantrasyonda muamelesi sonucu mikrogekirdek olusumu gézlenmedigi ve

genotoksik bir etkiye neden olmadigi bulunmustur [249].

Test edilen TLS kodlu bitkisel iriiniiniin Huvec, HepG2 ve Vero hiicrelerine bazi
konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlamli hiicre oliimii gozlense de doza baglh ve
biyolojik olarak o6nemli diizeyde bir disiis s6z konusu olmamistir. Genotoksisite
degerlendirmesinde de her ii¢ hiicre tipi i¢cin de DNA hasarma neden olmadig
gozlenmistir. TLS kodlu zayiflama g¢ay1 20 ¢esit bitki karisimindan olusan ve temel
bileseni teff tohumu olan ve piyasada “teff tohumu cay1” olarak satisa sunulan bir {irtindiir.
Tef ile ilgili literatiir taramasinda sitotoksik aktivitesinin degerlendirildigi tek bir ¢alismaya
rastlanmustir. Calismamizda test edilen karisim irtiiniin sonucunu destekler sekilde, 2020
yilinda yapilan tez ¢alismasinda Eragrostis tef’in ekstresinin 1000 pg/ml konsantrasyona
kadar MCF-7 ve MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hatlarinda sitotoksik etkisinin
olmadig1 gozlenmistir [250]. Mutajenik/antimutajenik aktivitesinin degerlendirildigi bir
caligmada ise, E. tef tohumunun hidroalkolik ekstresinin S9 karisiminin varhiginda veya
yoklugunda S. typhimurium TA98, TA97a, TA100, TA1535 ve TA102 suslarinda
mutasyonlart indiiklemedigi gozlenmistir. Dahast TA98 ve TA100 suslarinda cergeve
kaymasi ve baz ¢ifti mutasyonlarina karsi koruma saglayan antimutajenik aktivite
gosterdigi tespit edilmistir [251]. TLS {iriiniin i¢eriginde bulunan kiraz sap1 (Prunus avium
L) nin da RAW 264.7 ve NHDF (normal insan deri fibroblasti) hiicreleri {izerinde
herhangi bir sitotoksik etkisinin olmadig: bildirilmistir [252]. P. avium bitkisinin comet
testi ile degerlendirilmesi sonucunda insan lenfositleri tizerinde 50, 100, 200 ve 400
pg/mL’lik konsantrasyonlarda, indiiklenmis DNA hasarina kars1 koruyucu etki gosterdigi
bulunmustur [253]. Mate yapraginin giivenlik degerlendirmesinde ise, llex paraguariensis
bitki ekstresinin akut ve subkronik sican ve tavsanlarda yapilmis incelemelerde 2 g/kg
viicut agirligi  konsantrasyonunda uygulanan ekstrenin  mide, bdobrek, karaciger
biyobelirtecleri tizerinde dnemli 6lgiide degisiklik gostermedigi belirtilmistir [254]. TLS
kodlu bitkisel zayiflama iiriin igeriklerine ait ¢alismalar degerlendirildiginde c¢alisma
sonuglarimiz1 destekler sekilde toksik etkiye yonelik bulgulara rastlanmamistir. Bununla
birlikte iilkemizde 2019 yili Ekim ayinda Tarim ve Orman Bakanligi’nin tagsis raporu, “17
Aralik 2011 tarihli Gida ve Yemin Resmi Kontroliine Dair Yonetmeligin 8 inci maddesi

geregince kigilerin hayatini ve saghgin tehlikeye diisiirecek sekilde bozulmus, degistirilmis
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gidalart tireten velveya satan firmamin adi, tiriin adi, markasi, parti velveya seri
numarasinin - Bakanlik resmi internet sitesinde Bakanlikca kamuoyunun bilgisine
sunabilecegi” hikkmii uyarinca ilan edilmis, 7 farkli zayiflama amagl bitki ¢ay1 markasinda
ve dort takviye edici gida triiniinde sibutramin etkin maddesinin oldugu belirlenmistir. Bu
listenin iginde teff tohumlu karigim bitki ¢aylar1 yasaklanan {irtinler arasinda yer almistir
[255].

Tez kapsaminda degerlendirilen CLJ kodlu bitkisel zayiflama triiniiniin Huvec hiicreleri
tizerinde 1Cso degeri 669 + 149,7 pg/ml olarak belirlenmistir. En yiiksek konsantrasyonda
hiicre canliligin1 yaklasik %40 seviyelerine diisiiren {irtin, Vero hiicreleri iizerinde de ayni
konsantrasyonda yaklasik %65 hiicre canliligi ile sonuglanmistir. Sitotoksik olmasina
ragmen test edilen kosullarda iiriiniin genotoksik olmadig: belirlenmistir. Incelenen iiriinler
arasinda tek kapsiil formunda olan ve en az bitki karisimi igeren CLJ kodlu iiriin, dort
bitkiden olusmakta temel bilesen olarak ise Meksika biberi icermektedir. Kapsaisin ve
Capsicum spp. ekstrelerinin Huvec hiicreleri iizerinde, MTT yontemi ile sitotoksik
aktivitesinin arastirildigi bir c¢alismada, 48 saat inkiibasyon sonucunda test edilen en
yiiksek konsantrasyonlarda dahi (Capsicum ektresi i¢in 1000 pg/ml) sitotoksik aktiviteye
neden olmadigi bulunmustur [230]. Bizim ¢alismamizda Huvec hiicrelerinde goriilen
sitotoksik etkinin nedeni, karisim halinde bulunan kapsiil igerigindeki diger bitkiler veya
additif/sinerjik etki kaynakl1 olabilir. Ornegin kilo kayb: amaciyla kullanilan ve CLJ kodlu
uriin igeriginde de yer alan bir diger bitki turun¢ (Citrus aurantium)’un literatiirde
tagikardi, gogiis agrist ve ventrikiiler fibrilasyon gibi etkilerinin gortildiigi raporlanmigtir
[72]. Ayrica kapsiil igeriginin beyana dayali olmasi nedeni ile iriiniin farkli bir madde
icermesi veya kontaminasyon kaynakli bir etkinin olmasi da ihtimaller dahilindedir.
Meksika biberinin antioksidan ve antimutajenik etkilerinin gosterildigi ¢alisma ise
caligmamizda varilan CLJ kodlu iiriiniin genotoksik olmadigi sonucu ile uyumludur [256].
Meksika biberi iceren ve zayiflama iiriinii olarak ‘biber hapi’ ismiyle satisa sunulan bir
iriniin 2010 yilinda Saglik Bakanligi’na yapilan sikayetler {izerine incelendigi ve
igeriginde sibutramin tespit edildigi bulunmustur. Inceledigimiz CLJ kodlu iiriinle benzer
icerikteki fakat farkli marka olan iiriiniin, Saghk Bakanligi tarafindan Tarmm il
Midiirliiklerine bildirilerek satisinin durdurulmasi karart alinmistir [257]. Calismamizin
onemli kisitliliklarindan biri de degerlendirdigimiz bitkisel triinlerde Kalitatif analizlerin
gerceklestirilmemis igerisinde yukaridaki Ornekte oldugu gibi etkin madde olup

olmadigmin kontrolii veya farkli kontaminasyon kaynaklarinin varliginin bilinmemesidir.
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Literatiir arastirmasinda bitkisel zayiflama firiinlerinin yaygin olarak aktar, market ve
internet tizerinden temin edildigi gorilmistir. Tez g¢alismamizda kapsayici olmak
hedeflenerek 5 farkli bitkisel zayiflama iriiniin internet, market ve aktar tizerinden
sosyoekonomik farkliliklar1 g6z oOniinde tutarak temin edilmistir. Kullanicilarin giinliik
tiiketimlerini simiile etmek amaciyla trlinlerin kullanim talimatina uygun miktar ve sulu
¢ozeltileri kullanilmistir. Ulkemizde kullanilan alti farkli bitkisel iiriiniin sitotoksik ve
genotoksik potansiyellerini degerlendiren bir ¢alismada, bu alt1 iiriin arasindan biri de
zayiflama triini olarak secilmistir. Bu {iriiniin igerigi géz oniinde bulunduruldugunda
bizim galismamizda incelenen bitkisel iiriinlerden oldukga farkli oldugu goriilmiistiir. Ilgili
calismada bitkisel triinler metanol, kloroform ve sulu ekstreleri seklinde hazirlanarak
degerlendirmeler yapilmis, farkli ekstraksiyon ¢oziiciilerine gegen bilesiklerin toksisitesi
yorumlanmugtir. Zayiflama ¢ayinin Ames testinde kloroform ve metanol ekstrelerinde S9
varliginda mutajenik etki olustururken, umu testinde sulu ekstrenin hem S9 varligi hem de
yoklugunda mutajeniteye neden oldugu belirtilmistir [258]. Calismamizda zayiflama
trtinlerini kullanan tiiketicilerin kullanim sekli ile ayni hazirlik asamalari se¢ilmis ve
hiicrelere uygulama da bu yolla saglanmistir. Bununla birlikte bireylerin, triinleri suda
uzun sire tutma ve bu nedenle toksisite olusturabilecek Dbilesiklere yiiksek
konsantrasyonlarda maruz kalma veya giinliik kullanim miktarini talimatindan daha fazla
sayida tiiketme ihtimalleri mevcuttur [83]. Bir diger kisitlilik da comet analizinde bitkisel
tiriinler hiicrelerle muamele edilmis ancak ilaveten S9 varligi ile metabolik aktivasyonun
saglandig1 bir test sistemi uygulanmadigindan, olusabilecek metabolitler kaynakli DNA

hasarinin belirlenememesi durumu soz konusu olabilir.

Insan hepatositleri, ilag metabolizmas: ve hepatotoksisite ¢alismalar1 icin tercih edilen
hiicreler olmasina ragmen, sinirlt bulunmalari, dondrler arasi degiskenlikleri, kisa dmiirleri
ve kiiltiir siiresi boyunca azalan metabolik kapasiteleri nedeniyle toksik etkinin taranmasi
amagcli rutin kullanim: sinirlidir. Bu nedenle hepatositlere alternatif hiicre modelleri olarak
baz1 insan hepatom hiicre dizileri onerilmektedir. Bu hiicreler hepatositlere gore kolay
bulunabilirlikleri, sinirsiz 6miirleri, kararli fenotipleri, tekrar iretilebilirlikleri ve kolay
kullanimlar1 gibi 6nemli avantajlar sunmakta dolayistyla giivenlik degerlendirmesi igin in
vitro sistemlerde tercih edilmektedirler. Bu hiicreler arasinda bizim calismamizda
kullandigimiz HepG2 hiicre hatti da yer almaktadir [259]. Her ne kadar kanser hiicre hatti
olsa da sadece antikanser ¢aligmalarinda kullanilmayan HepG2, literatiirde

hepatotoksisitenin degerlendirilmesinde yaygin ve gecerli bir hiicre modeli olarak agir
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metal, nanopartikiil, ilaglar, bitki ekstreleri ve bitkilerden izole edilen bilesiklerin
etkilerinin arastirildig1 ¢calismalarda da kullanilmaktadir [238]. MTT yontemi, bitki/bitkisel
uriinlerin sitotoksik aktivitelerini belirlemek igin en yaygin tercih edilen yontemlerden
biridir. Bununla birlikte gesitli kolorimetrik sitotoksisite yontemlerinden siilforodamin B
(SRB) yontemi ile ayni bitki tizerinde yapilan g¢alismada, bu iki yontem arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur. Benzer sekilde, MTT ve nétral
kirmizis1 alim1 (NRU) yontemlerinin karsilastirildigi ¢alismada da iki yontem arasindaki
korelasyon degerlendirilmis ve sitotoksik taramalarda her iki yontemin de birbirinin yerine
kullanilabilecegi belirtilmistir [260]. Calismamiz kapsaminda olast DNA hasarinin
belirlenmesi i¢in, hizli ve giivenilir bir yontem olan comet yontemi, bir¢ok antioksidan
bilesigin, diyet takviyelerinin DNA hasar1 tizerine etkilerini arastirmak igin in vitro ve
epidemiyolojik ¢alisma tasarimlarinda gilivenilir bir yontem olarak tercih edilmektedir
[261]. Yontemde DNA hasarmin degerlendirilmesinde yazilim aracigi ile nitel analiz
yaparken, % Kuyruk DNA, kuyruk uzunlugu ve kuyruk momenti gibi parametreler
bulunmaktadir. OECD Kimyasallarin Test Edilmesine Iliskin Rehber, No: 489'a gore,
sonuglarin degerlendirilmesinde % Kuyruk DNA sonuglariin kullanilmasi 6nerilmekte
oldugundan, calismamizda  istatistiksel analizler ~bu  parametre  iizerinden
gerceklestirilmistir [227]. Calismada kullanilan konsantrasyonlar igin, literatiirdeki in vitro
caligmalarda kullanilabilecek en yiiksek konsantrasyonlar hakkinda ele alinan yaklagimlar
g6z oniinde bulundurulmustur. OECD Genetik Toksikoloji Test Rehberinde son revizyona
kadar, ¢oziintirlik sorunu olmadigi durumlarda en yiiksek konsantrasyonun 10mM veya
5000 pg/ml olmasi onerilirken, bilim diinyasindaki gelisme ve tartigmalardan sonra 2015
revizyonunda ¢6ziiniirlik sorunu olmadigi durumlarda en yiiksek konsantrasyonun 10mM
veya 2000 pg/ml olmasi dnerilmektedir [262]. Galloway ve ark. tarafindan yayimlanan bir
calistay raporunda ise, in vitro memeli hiicresinde gergeklestirilen genotoksisite testlerinde
dogrulugu artirmak i¢in 10 mM’1n altindaki dozlarda yontemlerin hassasliliginda anlaml
bir kaybin olmadigina yonelik destekleyici kanitlar sunulmustur. Bu kapsamda
arastirilacak en yiiksek dozun azaltilmasi ve en yiiksek doz olarak 1 mM veya 500 pg/ml
kullanilmas1 tavsiye edilmektedir [263]. Bu nedenle calismamizda bitkisel iiriinlerin
degerlendirilmesi i¢in doz segiminde, kullanilan iriinlerin ¢oziiniirlikleri, kullanim
talimatinda yer alan giinliik tiiketim miktarlar ve literatiirdeki en yiiksek doz sinir degerleri
dikkate alinarak en yiiksek konsantrasyon 1000 pug/ml olarak uygulanmistir. Hiicrelere

bitkisel iiriinlerin uygulama siiresi olarak da 48 saat kullanilmasi, hiicre hatlarinin normal
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hiicre dongiisii siireleri goz oOniinde bulundurularak yaklasik 2 hiicre dongiisii olarak
secilmistir [262].

Calismada  bitkisel iriinler sadece sitotoksisite ve genotoksisite  agisindan
degerlendirilmistir. Bununla birlikte farkli siddetlerde goriilebilecek ¢ok sayida hedef
organ toksisitesi ve olusabilecek toksisite mekanizmasi mevcuttur. Ornegin Eragrostis
tef’in nadiren de olsa alerjik reaksiyona neden oldugunu gosteren vaka raporuna istinaden
sitotoksik ve genotoksik etkileri olmasa da bu 6rnekte oldugu gibi farkli toksik etkiler
acisindan bu karigimlarda bulunan her bir bitkinin olusturabilecegi riskler goz 6niinde
bulundurulmalidir [264].
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6. SONUC VE ONERILER

Artan obezite, bitkisel iiriin kullanimi1 ve Kkanser insidansi degerlendirildiginde bitkisel
uriinlerin potansiyel sitotoksik ve genotoksik aktivitesinin degerlendirilmesi oldukga
onemli bir konu haline gelmistir. Halk sagligin1 koruma ve toksikoloji alaninda yapilan
caligmalara katki saglamasi hedeflenen ¢alismamiz kapsaminda, bes farkli bitkisel tiriiniin
(FI, HS, MS, TLS, CLJ) ti¢ farkli hiicre hatt1 (Huvec, HepG2, Vero) iizerindeki sitotoksik
ve genotoksik aktivitesi arastirilmistir. Elde edilen sonuglarda incelenen bes bitkisel
tiriinden ikisinde sitotoksik aktivite saptanmistir. HS kodlu {tirtin endotel hiicresinde, CLJ
kodlu tiriin ise endotel ve bobrek hiicrelerinde hiicre 6liimiine yol agmustir. HS kodlu
iriiniin ayn1 zamanda karaciger hiicrelerinde DNA hasarini artirdigr ve MS kodlu {iriiniin
de Huvec hiicrelerinde genotoksik etkisinin bulundugu gozlenmistir. Calismamizda,
bitkisel zayiflama iriinlerine maruz kalim sonucu olusabilecek sitotoksik ve genotoksik
aktivitenin nedenlerinin tespiti amaciyla ileri kalitatif ve kantitatif analizlerin devami

yararli olabilir.

Toplumun dogal bilesiklerin zararsiz oldugu inanci halen oldukga popiilerdir. Ozellikle
bitkisel tirtinlerin zararsiz oldugunun diistiniilmesi nedeniyle bir ¢ok hastalikta kullanimlar
yaygin Ve tiiketim miktarlart da ¢ogu zaman yiiksektir. Bununla birlikte bilimsel agidan
hem etkinliklerinin hem de toksikolojik verilerinin olmadigi, kanitlanmamis bir alternatif
tedavi yontemi olarak, standardizasyondan uzak iiretim, depolama ve satis siirecleri gibi
faktorler nedeniyle halk sagligi agisindan olumsuz etkilere neden olabilmektedir. Bitkisel
rtinler ile ilgili olarak edinilen bilgi kaynaklarinin genellikle internet ve yakin ¢evre
oldugu, tstelik mevcut tedavilerinin olmast durumunda eczaci ve hekimlere bu bitkisel
tiriinleri kullandiklarini sdylemedikleri de bilinmektedir. Bu baglamda toplumun saglik
alaninda dogru bilgiye erisiminin olduk¢a 6nemli oldugu, bitkisel {iriinlerin potansiyel
advers etkileri ve bu iirtinlerin dogru kullanimu ile ilgili olarak yapilacak bilgilendirme ve
bilinglendirme ¢alismalarinin 6nemi ortadadir. Bitki/bitkisel diriinlerin toksisitesi ve
kullanimina bagli advers etkiler ile ilgili olarak kiiresel ve ulusal diizeyde fitovijilans
sistemlerinin gelistirilmesi ve etkin kullanilmasi olduk¢a &nemlidir. Bu kapsamda saglik
calisanlarinin da bitkisel triinlere yonelik meslek i¢i egitimler ile bilgilerinin tazelenmesi
ve artirtlmasi, fitovijilans sistemlerine spontan bildirim sikligini1 artirmasi ve olusabilecek
etkilesimlerle ilgili rehberlik saglanmasina katkida saglayacaktir. Konu {izerindeki en

onemli noktanin ise, bu tirtinlerin ruhsat ve denetimlerinin yetkilendirildigi T.C. Tarim ve
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Orman Bakanligi’nin yerine, bitkisel iiriinlerle ilgili olarak giivenlik degerlendirmeleri
konularinda T.C. Saglik Bakanligi’nin yetkilendirilmesinin uygun olacagi gorisiidiir.
Bitkilerin karmasik yapilar1 nedeniyle, 6zellikle karisim halinde bulunan bitkisel tirtinlerin
toksisite calismalarinin piyasaya ¢ikarken temel toksisite testlerinin istenmesi, halk
sagligin1 korumak agisindan degerli olacaktir. Konu iizerine yapilacak ¢alismalar, bitkisel
riinlerin saglik tizerindeki etkilerinin daha iyi anlasilmasimi ve toplumun akilci bitkisel

tirtin kullanimina y6nelmesi i¢in 6nemli veriler sunacaktir.
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