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Abstract

Herbal treatment methods, which have been applied by all
societies around the world for thousands of years, are still
being wused today. Arising from this deep-rooted
understanding, the perception that herbal products are
completely natural and healing, causes these products to
be described as safe and to be used outside of medical
doctor control. Although the use of herbal products,
primarily for weight loss, has increased its popularity
dramatically, its potential life-threatening side effects are
overlooked by millions of people. These products, which
are also increasingly accessible in Turkey, are preferred as
a fat burning tool because they stimulate lipolysis and
inhibit lipogenesis. The ingredients of these products,
which can easily find a place in the market due to their
"hetbal" formula, are not as innocent as they seem. They
contain plants such as Malabar tamarind (Garcinia
Gambocia), Green tea (Camellia Sinensis), Wall germander
(Teucrium Chamaedrys), Ma huang (Ephedra Sinica)
which can cause many side effects, especially acute liver
damage and hepatotoxicity. This review article considers
the underlying mechanism of hepatotoxicity associated
with herbal products and dietary supplements.
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GIRIS

Ginimiizde dramatik olarak artan Batt tipi beslenme
aliskanlklart sonucu insidansi yikselen obezite ve
insanlarin kisa surede fazla kilo verme beklentisi,
piyasada bu beklentiyi karsilayabilecegini vaadeden
bitkisel trtinlerin kullanimini ciddi oranda artiriyor.

Oz

Binlerce yildir diinya genelinde toplumlarin
basvurdugu bitkisel tedavi yontemleri giiniimizde hala
kullanilmaya devam etmektedir. Bu kokli anlayistan
dogan, bitkisel tiriinlerin tamamen dogal ve sifali oldugu
algisi, bu triinlerin glvenilir olarak nitelendirilmesine ve
hekim kontrolii disinda kullanilmasina yol ag¢maktadir.
Bitkisel driinlerin baslica kilo verme amaciyla kullanidmasi,
popiilaritesini ciddi oranda artirsa da yagami tehdit eden
potansiyel yan etkileri milyonlarca insan tarafindan g6z ardt
ediliyor. Turkiye’de de erisimi giderek kolaylasan bu
drinler, lipolizi stimille ve lipogenezi inhibe etmesi
nedeniyle bir yag yakma aract olarak tercih ediliyor.
Formillerinin "bitkisel" olmasiyla piyasada kendine
kolayca yer bulabilen bu trtinlerin igerikleri sanildigt kadar
masum degil. Igerdikleri; Malabar demirhindi (Garcinia
Gambocia), Yesil ¢ay (Camellia Sinensis), Dalak otu
(Teucrium Chamaedrys), Ma huang (Ephedra Sinica) gibi
bitkiler, akut karaciger hasart ve hepatotoksisite basta
olmak tzere bircok yan etkiye neden olabiliyor. Bu derleme
makale, bitkisel iirin ve diyet takviyeleriyle iliskin olarak
ortaya ¢tkan hepatotoksisitenin altinda yatan mekanizmayi
cle aliyor.

tim

Anahtar kelimeler: Bitkisel udriinler, diyet takviyeleri,
hepatotoksisite, kilo verme

Kilo verme amaciyla bitkisel drtinlere gosterilen ilgi
artsa da pek ¢ok bitkisel drinin verimine ve
guvenilirligine  dair  yeterli  bilimsel  kanit
bulunmamaktadir. Bu uriinlerin dogal oldugu icin
toksin icermedigi, yan etkilerinin olmadigi ve uzun
streli kullanima musait oldugu algist yanidticidir!. Bu
alg1, saglik okuryazarligi distik toplumlarda tehlikeli
durumlara yol acabilir. Bitkisel Grtnler iceriklerinde
bircok bilesen barindirir, bu bilesenlerin bilinmeyen
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Ozellikleri gesitli yan etkilere sebep olabilir!. Bitkisel
driinlerin - sebep oldugu yan etkiler; drtinin
kontaminasyonu, bilesenlerinin  degisimi, uygun
olmayan kosullarda islenmesi, hazirlanmast veya
saklanmasindan kaynaklanabilir!. Uriinlerin yeterli bir
kilavuz olmaksizin kullanimi; hepatotoksisiteye, akut
karaciger  yetmezligine,  fulminan  karaciger
yetmezligine, kronik karaciger hastalarinda klinik
tabloda bozulmaya, karaciger hasarina ve 6liime yol
acabilir.

Paracelsus’un “Ttim maddeler zehirdir; dogru doz bir
zehti ilagtan ayirir.” szt 16. yuzyildan ginimize,
terapGtik olan ve olmayan ilaglarin artmastyla daha da
gecerli hale gelmistir? Dolayistyla bitkisel Grtinlerin ve
diyet takviyelerinin toksisitesi, doza bagli kantitatif bir
kavramdir diyebiliriz?. Ay zamanda bu urtinlerin
kullanim suresi de toksisitenin ortaya ¢ikmasinda
6nem tasir!. Ornegin vesil cayin yiiksek doz ve uzun
sireli ~ kullantminda  hepatotoksisite ~ vakalart
gbzlenmistir!.

S6z konusu drinlerin, sosyal medya tzerinden
tanitimlarinin artti@ing ve insanlarin ginlik hayatinin
bir parcast haline geldigini gézlemledik. Bu makaleyi
yazma amacimiz halk sagligini ciddi 6lciide tehdit
ettigini disindigimuiz bu trtnlere karst insanlart ve
bizim gibi tp Ogrencilerini bilinglendirmek ve
durumun ciddiyetini gbzler 6niine sermektir.
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HEPATOTOKSISITE

Karaciger, ilag metabolizmasinin ve
detoksifikasyonun 6nemli  bir kismint  dstlenir?.
Dolayistyla disaridan alinan ila¢ ve kimyasallarin
yaratabilecegi hasarlara actktir?. Meydana gelen
hasarlar; direkt toksisite, ksenobiyotik bir maddenin
karacigerde aktif bir toksine dontismesi veya immiin
mekanizmalar sebebiyle olusabilir?.

Karacigerin ana fonksiyonlarindan  biri  olan
detoksifikasyon, vicuda giren ksenobiyotiklerin suda
¢Ozinir urinler olusturmak amactyla metabolize
edilmesi ve bu sayede viicuttan atilmast islemidir. S6z
konusu ksenobiyotikler; ¢cevreden sindirim, solunum
ve cilt temast yoluyla viicut tarafindan emilebilen
ekzojen kimyasallardir?. Ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonu  iki  asamalidir?2.  Faz  1°de
ksenobiyotikler hidroliz, oksidasyon veya rediiksiyon
gibi reaksiyonlara ugrayabilir’2. Bu reaksiyonlarin
drinleri Faz 2’de glukuronidasyon, silfatlama,
metilasyon ve glutatyon (GSH) ile konjugasyon
reaksiyonlari yoluyla suda ¢oziinir bilesikler halinde
metabolize edilir ve suda ¢ozintr bilesikler kolayca
organizmadan atilir?>. Ancak bazi ajanlar viicuda
girdiklerinde modifiye edilmez ve ajanin aktivasyonu
toksik olan reaktif metabolitlerin  olusmastyla
sonuclanabilir?.

Tablo 1. Bitkisel hepatotoksisitenin patogenetik olgu siniflandirilmasi3.

Tanim

Zorunlu Kriterler

Idiyosinkratik (Ongérillemez) Form

Dozdan bagimsiz

Uzun ve degisken latent evre
Dusuk insidansh

Deneysel tekrarlanabilirligi yok

Metabolik Tip

Maruz kalma siiresi: 1 haftadan 12 aya kadar degisir.
Nadiren diigitk doza dahi bagimlilik

Hipersensitif 6zelliklerin yoksunlugu

Tekrarlanan maruziyete gecikmis yanit (haftalar)

Imminolojik Tip

Maruz kalma stresi: 1 ile 5 hafta arasinda degisir.
Hipersensitif ¢zelliklerin varligs
1 veya 2 dozla tekrarlanan maruziyete hizli yanit

Intrensek (Ongoriilebilir) Form

Agikga doza bagiml

Kisa ve tutatlt latent evre
Yiksek insidanslt

Deneysel tekrarlanabilirligi var

Reaktif metabolitlerin olusmasindan sitokrom P-450
sistemi sorumludur?. Tim organlarda bulunan P-450
sistemi, aktivasyonunun  buyik  cogunlugunu
karacigerin endoplazmik retikulumunda gosterir ve
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Faz 1 reaksiyonlarinda bulunan en 6nemli hiicresel
enzim sistemidir>. Bu sistem ksenobiyotikleri
detoksifiye edebilmesinin yaninda ksenobiyotikleri,
hepatotoksisiteye neden olan aktif metabolitlerine
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donustiirebilen tepkimeleri de katalize eder? Her iki
durumda da bu tepkimelerin bir yan driind olarak
hicre hasarina sebep olabilecek reaktif oksijen
tirevleri (ROT) ortaya cikabilir?. Reaktif metabolitler
ise hicresel molekiller (enzimler, reseptotler,
membranlar, DNA) tzerinde degisikliklere yol acar?.
Molekiiler ve hicresel onarim ger¢eklesmedigi
takdirde bu degisiklikler toksisiteye sebep olur?

[Frenzel, C., Teschke, R. Herbal hepatotoxicity: clinical
characteristics  and  listing  compilation. International
Journal of Molecular Sciences. 2016; 17: 588’den
ceviri yapilmustir. ]

Karacigerde ciddi hasara yol acabilen toksisite,
ongorilebilir  (intrensek)  veya  Ongdrilemez
(idiyosinkratik) sekilde ortaya cikar (Tablo 1) 2
Intrensek ilag ya da toksin reaksiyonlari, bu ilag ya da
toksinlere maruz kalan her bireye doza bagl olarak
etki eder2. Idiyosinkratik reaksiyonlar ise bireyin, bir
antijenik uyartya immiin cevap olusturma egilimine ya
da ksenobiyotigin metabolize edilme hizina bagl
olarak meydana gelir>. Her iki hasar tipi de aniden
gelisebilir veya gorilmesi haftalar hatta aylar stirebilir?

Hepatotoksisite ~ tanist ~ konulurken  birtakim
laboratuvar testlerinden yardim alinir. Serum enzim
diizeylerinin  yitkselmesi  karaciger  toksisitesinin
hassas  biyobelirtecidir*. ~ Laboratuvar  testleri
incelenirken alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransaminaz (AST), alkalin fosfataz (ALP), y-
glutamil transpeptidaz (y-GGTP), serumdaki laktat
dehidro-genaz  (LDH) gibi ¢esitli  karaciger
enzimlerinin ve serum lipid profilinin [kolesterol,
trigliseritler, ~yiksek yogunluklu lipoproteinler
(HDL), duisik yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve
¢ok dustk yogunluklu lipoproteinler (VLDL)]
saptanmast, karaciger hasarini tespit etmek icin
karacigerin fonksiyonel durumunu anlamaya yardimet
olur*. Toplam serum bilirubininin, idrar bilirubin
seviyesinin ve safra asidinin Sl¢iilmesi de karacigerin
ilag¢ ya da ksenobiyotikleri metabolize etme
kapasitesini degerlendirmek igin yararlt
parametrelerdir®. Transaminaz yuksekligi ile birlikte
bilirubin  seviyesinin iki katindan fazla artis
gOstermesi, bir baska hepatotoksisite belirtecidir®.
Karaciger fonksiyonlarinin diger hassas
biyobelirtegleri ise albiimin konsantrasyonu, toplam
protein ve protrombin zamanidir®.

Tlag ya da toksinlerin sebep oldugu karaciger hasart
tanist konulurken iki ayr1 grafik izlenir?. 11k olarak ilag
ya da toksin maruziyeti ile karaciger hasart arasindaki

21

Kilo vermede kullanilan bitkisel tirtinler

iligkive ve bununla bilirkte ajanin uzaklagtirilmasiyla
iyilesme (genellikle) arasindaki zamansal degisime
bakilir?. Bu degisimler incelenirken diger potansiyel
nedenlerin disarida tutulmastyla tant konulur?.

Ortaya ¢ikan karaciger hasart tanistnin  bitkisel
drinden mi yoksa dogrudan Dbitkiden mi
kaynaklandigini anlayabilmek icin spesifik hasar
algoritmasina ve erken toksisite belirteclerine bakilit3.
Spesifik  hasar algoritmast olan Roussel Uclaf
Nedensellik Degerlendirme Yontemi (RUCAM),
bitki ya da ilac kaynakli karaciger hasarinin
nedensellik ilkesinin incelenmesinde kullanidan en
yaygin metoddur.

Bitkisel trtnlerin bircogu i¢in istenmeyen yan
etkilerin ortaya ¢tkmast bu drinlerin  givenligi
acisindan endiseye yol acmustir®. Bitkisel diyet
takviyeleri; fulminant hepatik yetmezlik, akut
karaciger hasart ve hepatotoksisitenin  baglica
nedenlerinden biridir>. Ugrakli (2017) uzmanlik
tezinde “Irlanda’da yapilan prospektif bir calismada
ila¢ kaynakli karaciger hasari tanist alan bireylerin
%16’sinda nedenin bitkisel icerikli trtinler oldugu
bildirilmistir. ABD’de yapilan kapsaml bir ¢alismada
ise 2004-2013 yillart arasinda ilag kaynakli karaciger
hasart tanust alan 839 hastanin %15.5’inde nedenin
bitkisel igerikli Granler oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda 2004 yilindan 2013 yilina kadar bitkisel
icerikli uriinler nedeniyle gelisen ilag kaynakl
karaciger hasart orani %7’den %20’ye ¢ikmistir.
Asya’da ise bu oran daha yuksektir. Kore’de yapilan
prospektif bir calismada bitkisel icerikli Grtinlerin ilag
kaynakl karaciger hasarlarinin %62.5’ini olusturdugu
bildirilmistir.” (s. 24) diyerek diinya genelinde bitkisel
drtinlerin ilag kaynakli karaciger hasarinin 6nemli bir
bélimini olusturdugunu gdstermistirS.

ILISKILI ZAYIFLATICI BITKISEL
URUNLER VE DIiYET TAKVIYELERI

Insanlarn kilo verme siirecini hizlandirmak ve
kolaylastirmak icin basvurduklart bitkisel yontemler,
ani ya da zamanla gelisen hepatotoksisite tablolart
olarak karsimiza c¢ikabiliyor. Literatiirde Oliimle
sonuclanan vakalarin artmast bu konuda alinmast
gereken 6nlemlerin ciddiyetini ortaya koyuyor.

Yazinin devaminda; diinyanin her yaninda kilo verme
amactyla tiiketimi yaygin olan Hydroxycut, Herbalife
gibi bitkisel ilag ve bu ilaglarin formullerinde bulunan
Garcinia  cambogia  (Malabar  demirhindi), Camellia
Sinensis (Yesil cay), Teucrium Chamaedrys (Dalak otu),
Ephedra Sinica (Ma huang) gibi bitkisel iceriklerin
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hepatotoksisite basta olmak Uzere karaciger hasarlar
ile iligkisi ortaya konulmustur.

Garcinia Cambogia (Malabar Demirhindji)

Garcinia cambogia (GC); Glineydogu Asya ve Afrika’da
yetisen, kabugunda  hidrosisitrik  asit (HCA)
bulunduran tropikal bir meyvedit’. HCA, glikojen
depolamada ve yag asidi biyosentezinde gorevli
adenozin trifosfat (ATP) sitrat liyaz enzimini inhibe
eder’. Bu aktif bilesen; yag asidi, kolesterol ve
trigliserit sentezinde anahtar rol oynayan, sitratin
asetil-koenzim ~ A’ya  donisim  sirecinin  de
katalizorudurs. GC 6zt ve HCA'nin, serotonin
seviyelerini  diizenleyerek  toklugu  artirmast,
lipogenezi azaltmast ve yag oksidasyonunu artirryor
olmasinin  kilo kaybina neden oldugu 6ne
stirilmektedir.? Bu nedenle kilo verme iriinlerinin
icinde sikca GC/HCA’ya rastlanit’.

HCA’nin gtvenilirliginin  disiik olduguna ve kilo
kaybt kontrolindeki veriminin zayif arastirildigina
dair cesitli bakis acilart vardit®. Potansiyel saglik riski
olusturup olusturmadigina dair tartismalar strse de
yaptlan hayvan deneyleri GC’nin; oksidatif stres,
inflamasyon ve hepatik fibrozise sebep oldugunu
gostermistit’. Bunlarin yani sira hepatik kollajen
birikimi ve lipid peroksidasyonunu da indikledigi
gorilmistr’.

Crescioli ve arkadaglart  (2018), GCnmn kilo
kontroliinde kullanimi ve guvenilirligine dair Ocak
2000 ve Ekim 2017 arasinda yayinlanmis 24 olgu
sunumu ve 8 olgu serisi incelemiglerdir®. Bu 32
calismadan 17'sinde, GC diyet takviyeleri veya GC saf
6zu tiketen 50 hasta gézlemlenmistir®. Bu hastalarda
akut karaciger hasari, karaciger yetmezligi ve
hepatotoksisite vakalatt tespit edilmistit?. (s. 860)

Italian Surveillance System of Natural Health
Products biinyesinde Italian National Institute of
Health (ftalyan Ulusal Saglik Enstitiisii) tarafindan
koordine edilen ve 2002’de kutrulan, uzmanlardan
olusan multidisipliner bir grup; GC iceren diyet
takviyelerinin 6zellikle akut hepatotoksisiteye baglt ve
acil servise gelen yan etkilerini raporlamaya
baslamistir®. Nisan 2002’den Aralik 2017’ye kadarki
stitecte toplam 1510 vaka raporlanmustir®. Bunlardan
14 tanesi GC’ye baglt kilo verme triinlerinin ortaya
ctkardigl yan etkilerdir ve gézlemlenen yan etkilerin
6’st da akut karaciger toksisite vakasidir?. Yapilan
caligmalar bircok kez HCA’nin hepatotoksisiteye
neden oldugunu gosterse de altinda yatan mekanizma
tamamen ac¢iklanamamistit?.
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Sekil 1. Hidroksisitrik Asit (1,2-Dihidroksipropan-
1,2,3-trikarboksilik asit), (CcHgOs )
Camellia Sinensis (Yesil Cay)

Yesil cay; termojenez, yag oksidasyonu ve lipid atilimi
gibi farkli mekanizmalar yoluyla enerji tiketimini

artirarak  adipogenezi inhibe etme yetenegine
sahiptir'®. Bu sebeple kilo kayb: icin en yaygin
kullandan  bitkilerden  biridir!®.  Yesil  cay;

oksitlenmemis, kismen oksitlenmis ya da tam
oksidasyon isleminden gecmis siyah cay gibi cesitli
formlarda pazarlanmaktadir10. Bu formlarin timi
yuksek miktarda katesin ve gallik asit icerir!®.
Katesinler tarafindan uyartlan ve mitokondriyal
membran potansiyelini etkileyen reaktif oksijen
tirlerinin  olusumunun, hepatotoksisitenin altinda
bir  parcast  oldugu

yatan  mekanizmanin

gorilmustir!!.

Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi (EFSA), diyet
takviyeleriyle —alinan  yesil c¢ay katesinlerinin
gvenligini degerlendirdiginde, ¢cok sayida tiiketiciye
kiyasla son derece dustik vaka sayistyla karstlasti'l. Bu
kiyaslamaytr g6z onitine aldiginda, yesil c¢ay
infizyonlart gibi iceceklerle katesin  aliminin
normalde glivenli oldugu sonucuna vardill. Ancak,
800 mg/glin tizetindeki dozlarda uzun siireli katesin
aliminin, hepatotoksisitenin bilinen bir biyobelirteci
iligkili

olan transaminazlarinin

oldugunu gosterdi'!.

serum artistyla

Mancak Karakus ve Ki¢tikboyact (2020), yesil cay
ekstrelerinin ~ yiksek  dozda  kullanidmasinin
hepatotoksisite  ile iliskisini  inceleyen  klinik
caligmalara bakmuglardir. Bu calismalar,
hepatotoksisitenin karaciger enzimlerinin
diizeylerindeki degisiklikler seklinde tespit edildigini
gostermistir (Tablo 2) (s.234)!12. Ayrica cesitli yesil cay
drinlerinin kullanimina bagl olarak 1999 yilindan
itibaren akut karaciger yetersizligini de iceren bazi
hepatotoksisite raporlart yayinlanmistir!3.
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Tablo 2. Yesil gayin ekstre seklinde kullanildig: klinik ¢aligmalara ait bilgiler!2

Hasta Bilgisi Tek seferde Kullanim EGCG/ Karaciger Kaynaklar
kullanim sikligl, sekli ve | giin bulgulari
miktari siiresi
Prostat kanseri olan 4 kapsiil 1x/gln 800 mg Hafif ALT Nguyen ve
24 erkek hasta, BKI (800 mg Yemekle yukselmesi (%o4) ark.,
ortalama 26.9 + 3.4 EGCG) birlikte (her 2012
sabah)
3-6 hafta
71 fazla kilolu veya 1 veya 2 kapsiil 2x/gun 800 mg Normal sinirlarda Wu ve ark.,
obez kadin, (200 mg veya Yemekle (en yuksek hafif, anlaml 2012
BKI 27,2-31,8 400 bitlikte doz) ALT ytikselmesi
mg EGCG) 2 ay
Persistan yiiksek riskli | 4 kapsiil 1x/gln 800 mg 4 hastada AST Garcia ve
HPV enfeksiyonu (800 mg Yemekle yitkselmesi ve ark.,
ve dustk dereceli EGCG) birlikte 1 hastada ciddi 2014
servikal intraepitelyal 4 ay olmak tizere 5
neoplazisi olan 41 hastada ALT
kadin, viicut agirhig yitkselmesi
40-121 kg
Kronik lenfositik 5 veya 10 kapsul | 2x/gin 7 giin 2000 13 hastada hafif, 6 | Shanafelt ve
16semili 42 hasta, (1000 mg veya Yemekle mg daha hastada orta ve ark.,
2000 birlikte sonta 1 hastada ciddi 2013
mg EGCG) 6 ay 4000 mg transaminit
Barrett 6zofagusu olan | 1 veya 3 kapsiil 2x/gun 1200 mg Calisma, yan etkiler | Joe ve ark.,
33 hasta (10 kadin/23 | (200, 400 veya Yemekle nedeniyle 2015
erkek) 600 birlikte erken sonlanmustir
mg EGCG) 6 ay 2 hastada kalict
hafif ALT
yitkselmesi (1200
mg grubunda)
Meme kanseri olan 30 | 2 veya 4 kapstl | 2x/glin 1600 mg 2 hastada hafif Crew ve ark.,
kadin, BKI 21.1-40.7 (400, 600 veya Yemekle transaminit, 1 2012
800 bitlikte hastada ciddi ALT
mg) 6 ay yitkselmesi,
hafif alkalen
fosfataz yikselmesi
Multipl sklerozu olan 2 kapsiil 2x/gun 800 mg Calisma, yan etkiler | Lovera ve
7 (400 mg Yemekle nedeniyle ark.,
hasta (5kadin/2erkek), | EGCG) birlikte erken sonlanmistr. | 2015
1y 4 hastada hafif
seviyede anormal
karaciger enzimi,
1 hastada ¢ok ciddi
seviyede
anormal karaciger
fonksiyonu
27 sagliklt erkek 1 kapstil 1x/gin 800 mg 800 mg grubunda 1 | Ullmann ve
(200 mg, 400 Ac (en yiksek hastada ark.,
mg 10 giin doz) hafif ve geri 2004
veya 800 mg dénisimla ALT
EGCG) yikselmesi
39 obez kadin 1 kapsiil yesil 3x/gun 856.8 mg Normal sinitlarda, Chen ve ark.,
cay Yemekten 30 anlamli ALT 2016
ckstresi dakika sonra yitkselmesi

12 hafta
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Astrt kilolu 70 hasta (7 | 2 kapsiil 2x/gun 1080 mg 1 hastada Chantre ve
erkek/63 kadin), BKI [her bir kapsil Belirtilmemis transaminaz Lairon, 2002
25-32 375 12 hafta yukselmesi
mg, % 25
katesinle
(EGCG)
standardize
edilmis % 80
etanolli kuru
ckstre]
538 menopoz sonrast 2 kapsiil 2x/gun 843 mg Tedavi grubunda Dostal ve
meme kanseri i¢in [her bir kapsil Yemekle 53 hastada ALT ark.,
risk altinda olan kadin | 375 birlikte yukselmesi 2015
(meme yogunluguna mg, % 25 1yl insidanst:
bagli olarak), ortalama | EGCG ile 39 hafif, 7 orta, 6
BKi 252+ 3.7 standardize ciddi ve 1 ¢cok
edilmis ciddi ALT
% 80 etanolld yukselmesi
kuru
ckstre]
Servikal lezyonlu 10 1 kapsiil 1x/gln 200 mg 4. haftadan sonra Ahn ve ark.,
kadin hasta (200 mg Belirtilmemis meydana 2003
EGCG) 12 hafta gelen gegici
anormal karaciger
fonksiyonu,
tedaviye devam
edilmesinin
ardindan 8. ve 12.
haftalarda normale
dénmaustiir

(ALT, Alanin aminotransferaz; AST, Aspartat aminotransferaz; BKI, Beden kitle indeksi; EGCG, Epigallokatesin gallat; HPV, Human

papilloma virts)

OH

Sekil 2. Katesin [(2R,3S)-2-(3,4-Dihidroksifenil)-

3,4-dihidr0-2H—kr0men—3,5,7-triol] N (C15H1406 )

Yesil cayin karacigerde meydana getirdigi yan etkilerin
kullanim dozuna, dozaj formuna ve kullanim
kosullarina baglt oldugu gorilmustir (Tablo 2)!2.
Yesil cayin kalite endiseleri ve diger risk faktorleri
dislandiginda normal miktarda (1-2 bardak/giin)
tiketilmesinde herhangi bir saglik problemine yol
acmayacagl disinilmektedir'?. Yapilan calismalara
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gore yesil cayin a¢ karnina iki aydan uzun sire ve
yiksek dozda (3-4 fincan/gun tzerinde) olumsuz
sonuglar dogurdugu testip edilmigtir (Tablo 2)!2.

Herbalife® Uriinleri

Kilo kontroli i¢in kullanilan ve kapsiil, tablet, toz,
enetji ¢ubugu gibi formlarda bulunan Herbalife®
drinleri, internet Gizerinden ve bagimsiz saticilardan
temin edilebilmektedit'. 60 tlkede satist olan
Herbalife® uriinleri ile iligkili hepatotoksisite
raporlari, 2007 yilindan itibaren cesitli tlkelerden
yayinlanmaktadir!3.

Bazt Herbalife® trtnlerinin ana icerikleri olan yesil
cay ve aloe vera bitkilerinin zararli etkileri
bulunmustur!®. 2003 yilinda Herbalife® trini olan
Exolise’in sebep oldugu, dérdii Ispanya’dan, dokuzu
Fransa’dan olmak tizere toplam 13 hepatotoksisite
vakast rapotlanmustir’. Yesil cay iceren Herbalife®
urinlerinde belirtilen ekstraktin miktarina dair kesin
bir bilgi yoktur!%. Ayni zamanda cesitli yazarlar, aloe
vera bitkisinin oral yoldan alinimiyla karaciger hasari
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arasinda iligki oldugunu belirtmistir'4.

Herbalife® urtnlerinin Uretim strecinin tlkeden
tlkeye farklilik gOstermesi yani standardizasyonun
olmamast, aynt zamanda icerdigi bitkisel Ozlerin
karmasikligt ve degiskenligi, iceriklerinin kesin olarak
bilinmemesine sebep olmaktadir'4. Ayrica, farkl
tlkelerde Uretilen ayni drtin bile bu sebeplerden

dolayt  farkli tipte karaciger hasarina neden
olabilmektedir'*.  Herbalife® trlnleri  kaynakl
karaciger ~ hasarinin = mekanizmast  tamamen

bilinmemektedir ancak ytksek ihtimalle genetik
duyarlihigin 6nemli bir rol oynadigi immiin aracilt
hepatotoksisite oldugu disinilmektedir!+.

Hydroxycut Uriinleri

Hydroxycut; kilo kaybi, yag yakma ve viicut gelistirme
icin pazarlanan c¢ok bilesenli bir besin takviyesidir!s.
Igerdigi krom, Garcinia cambogia 6zii ve Camellia
sinensis  ¢ogunlukla hepatotoksisite ile iligkili
bilesenler olarak gdsterilmistir!>. Buna ragmen
Hydroxycut'in akut karaciger hasarindan tam olarak
sorumlu 6zel bileseni tanimlanmamigtir!>,

Hydroxycut formulleri, 2009 yiinda yaklagik 23
hepatotoksisite vakast ile iligkilendirilmistir'>. Bu
nedenle Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA),
Hydroxycut trinlerinin kullanimina katrst bir uyar
yayinlay1p bu trtnleri piyasadan toplatmistir!>. Ancak
daha sonra Hydroxycut'in birka¢ yeni formiilasyonu,
poptler kilo verme iuriinleri olarak piyasada tekrar
kendine yer bulmustur!s. Uriinlerin son 10 yilda
degisen formiillerine ragmen, yeni karaciger hasar
olgulart gériilmeye devam etmistir!®.

Hydroxycut kaynakli karaciger hasart belirtileri 2-12
hafta icinde gorilmeye baslar!® Klinige basvurma
sebepleri cogunlukla bulanti, karin agrisi, yorgunluk
ve sariliktir!>. Hasarin  baskin  paterni  genellikle
transaminazlarin belirgin olarak ylikselmesiyle birlikte
hepatoseliilerdir’s. Oliim orani, sarlik ile bagvuran
vakalarda ortalama %10 olarak bildirilmistir!>.
Oliimciil olmayan Hydroxycut iliskili karaciger hasari
vakalart ise genelde ilerlemeden 1-3 ay icinde
diizelir'®. Ancak bazi vakalar 6liimciil olabilir ve ciddi
sonuclar dogurabilir!.

Ephedra Sinica (Ma Huang)

Ma huang, gelencksel bir Cin bitkisidir!3. Kilo
vermeye yardimei olarak bilinse de Ma huang igeren
degisik zayiflatict bitkisel triinlerle iliskili bircok yan
etki bildirilmistir!3. Bu yan etkiler ciddi hepatit, akut
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karaciger yetmezligi ve otoimmun hepatitin fulminan
alevlenmesi gibi karaciger hasarlarini kapsar!3.
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Sekil 3. HepG2 hiicrelerinin Ma huang 6zii ile IL-8
salgilamasi.16
Ma huang 6zii uygulanmis HepG2 hiicrelerinin 24 saat sonra I1.-8
salgist arastirildi. Sonuglar kontroliin %'si olarak sunuldu. Degerler
ortalama®SD (n=3) olarak temsil edilir; *p<<0.05 kontrol grubuyla
kiyaslandiginda.
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Sekil 4. HepG2 hiicrelerinin Ma huang 6zii ile M-
CSF salgilamasi.16

Ma huang 6zt uygulanmis HepG2 hiicrelerinin 24 saat sonra M-
CSF salgist arastirildi. Sonuglar kontrolin %'si olarak sunuldu.
Degetler ortalamatSD (n=3) olarak temsil edilir; *p<<0.05 kontrol

grubuyla kiyaslandiginda.

Ma huang’in in vitro hepatotoksik mekanizmast
tizerine ¢alisan Kim (2019), HepG2 hiicrelerine %70
etanolik Ma huang ekstraktlart uygulamis ve hicre
olimund, sitokin salgilanmasini, yag birikiminin
derecesini Slcerek arastirmistir. Ma huang ekstraktlar
ile isleme tabi tutulan HepG2 hiicrelerinde, hiicre
olumunt yaklasik 5-100 ug/mL konsantrasyonlarda
gozlemlemigtir  (p<0.05).  0.05-100  pg/mL
konsantrasyonlarinda  inflamatuar ~ sitokin  olan
interlokin 8 (IL-8) salgilanmast ve 0.5-100 pg/mL
konsantrasyonlarinda ise makrofaj koloni stimiile
edici faktér (M-CSF) salgilanmasinin artigini tespit
etmistir (p<<0.05). Yaptg1 laboratuvar calismasinda
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Ma huang ckstraktlariin 11-8 ve M-CSF  gibi
inflamatuar sitokinlerin salgllanmasint uyardign ve

hepatositlerde ~ yag  birikmesine  yol  acarak
hepatositlerin ~ iltithaplanmasina neden oldugunu
gostermistir. Hiicre 6limiine varabilecek ciddi

toksisiteye sebep olan konsantrasyondan yaklasik 10-
500 kat daha dusik konsantrasyonlarda dahi
hepatotoksisite g6zlemlemistir. Bu durumda hepatik
toksisitenin (hepatit) dugik  bir  dozda
uyarilabilecegini 6ne stirmistir (s. 24)!6. Ayrica sebep
oldugu  kardiyotoksisite ~ vakalarindan  dolayz,
formulinde Ma huang iceren Hydroxycut, 2004
yilinda piyasadan toplatlmistir’>. Buna ragmen
Ephedra sinica, halen farkli isimlerde cesitli internet
saticilart tarafindan pazarlanmaktadir.

Teucrium Chamaedrys (Dalak Otu)

Germander olarak da bilinen Dalak otu, sifalt oldugu
disiuntlerek eski zamanlardan beri kullanidan
Akdeniz bolgesine 6zgli yaprak dékmeyen kiictk bir
calt bitkisidir!”. Dalak otu binlerce yildir dispepsi,
hipertansiyon, gut, diabet ve obezite gibi sorunlarda
kullanidmaktadir!>.  Bu  Ozelliklerinden
1980’lerin ortalarindan baslayarak bitki ¢ay1 posetleri
ve kilo kaybt icin kapstl tretiminde kullandmistir!”.
Ne yazik ki, bir ani 6lim vakast dahil olmak tzere
Dalak otu bazli takviyelerle iliskili, elliden fazla
hepatotoksisite (esas olarak hepatit ve karaciger
sirozu) olgusu raporlanmustir!”. Olgularin ¢ogunda
reticinin 6nerdigi dozda alinmasina ragmen 2 ay
kadar sonra hepatotoksisite ortaya ¢cikmugtir!®. Klinik
bulgulari istahsizlik, kusma, karin agrisi, sarihk
seklinde gorilmistir ve belirgin  ALT (alanin
aminotransferaz) yitksekligi saptanmistir!®. Kullanimi
birakildiktan sonra genelde 8 hafta icinde sariik
tablosu dizelmistir!?.

oturu

SONUC

Yapilan literatiir taramast sonucunda bitkisel Griin ve
ila¢ iligkili hepatotoksisite vakalarinin 6nemli bir
kisminin kilo verme amaciyla kullanilan trtinlerden
kaynaklandigt gorilmustir. Bu drtnlerin  bazilar
tlkemizde ve dinyada hala kolayca erisilebilmekte
olup halk sagligini tehdit etmektedir. Dogal olanin
zararsiz oldugu dustincesi insanlart bu drinleri
kullanmaya yonlendirse de bildirilen olgu sunumlari
bu durumun béyle olmadigini géstermistir.

Camellia sinensis’in (Yesil cay) doza bagimli intrensek

formda ve Herbalife® uriinlerinin ise idiyosinkratik
formun immiunolojik tipinde hepatotoksisite vakalart
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oldugu gorilmustir. Garcinia cambogia’nin  aktif
bileseni olan HCA’nin hepatotoksik etkisi gosterilmis
olsa da mekanizmast tam olarak aciklanamamistit.
Ephedra sinica’nin (Ma huang) ise yapilan laboratuvar
calismalarinda disitk dozlarda bile hepatik toksisiteye
sebep olabilecegi 6ne strilmistir. Hydroxycut
drinlerinin icerdigi bazi bilesenlerin hepatotoksik
etkisinin oldugu bilinse de igerigindeki hangi bilesenin

hepatotoksisiteye neden oldugu actkca
gosterilememistir.
Hepatotoksisite  vakalartin ~ klinik  bulgulars;

istahsizlik, kusma, karin agnsi, sarilik, yorgunluk,
bulanti vs. olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve genellikle
belirgin transaminaz artist da  saptanmaktadir.
Germander ve Hydroxycut urinlerinin  kullanimi
birakildiginda bazi hastalarin karaciger hasart tablosu
o6nemli Olciide diizelme gostermektedir. Ancak
literatiirde 6limle sonuglanan vakalarin varligi ve bu
driinlerin - gvenilirliginin -~ kanitlanmamasi,  kilo
vermenin en dogru yolunun yasam bigimini
degistirmek ve sagliklt beslenmek oldugunu ortaya
koymaktadir.
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