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Giriş

Günümüzde zayıflama amacıyla birden çok etken madde içeren pre-
paratlar tüketicilerin kullanımına sunulmuştur. Ancak bunlardan bazı-
ları ciddi yan etkilere ve hatta ölüme kadar gidebilen tablolara neden ol-
maktadırlar. Bu karışımların içindeki maddelerin toksikolojik açıdan de-
ğerlendirilmeleri gerekmektedir. Bu yazıda bu preparatlara örnek olarak 
Fen-Phen kombinasyonları ve usnik asit ile beraber çok etken madde içe-
ren preparatlar değerlendirilecektir. 

A.B.D.’de her yıl yaklaşık 33 milyar doların zayıflamak için kullanı-
lan gıda destekleyicilerine ve diyet programlarına ödendiği bilinmektedir1. 
Ülkemizde de bu rakam gittikçe artmakta ve büyük boyutlara ulaşmak-
tadır. Lisans alması gereken ilaçların aksine, gıda destekleyicilerinin sa-
tışa sunulmadan önce Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi’nden (FDA) onay al-
maları gerekmemektedir. Bu nedenle piyasada bulunan ve özellikle bit-
kisel birçok ürünün içeriği tam belli değildir; ürünün içerdiği etken mad-
de miktarı seriler arası büyük farklılıklar gösterebilmektedir. Daha da 
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önemlisi bu ürünler ağır metaller gibi (kurşun, arsenik, civa) istenme-
yen birçok maddeyle kontamine olmuş olabilirler 2-5. Bu ürünlerin kulla-
nımıyla ilişkilendirilen çok sayıda hepatotoksisite vakaları bildirilmiştir 
6, 7. Bu ürünler ülkemizde de sadece Tarım ve Köy İşleri Bakanlığı’ndan 
onay alınarak satışa sunulmakta ve gerekli kontroller yapılmamaktadır. 
Son yıllarda özellikle Çin ve Hindistan’dan gelen bu ürünlerin güvenilirli-
ği hakkında ülkemizde yapılmış hiçbir çalışma bulunmamaktadır.

A. Fen-Phen Kombinasyonları

Fen-Phen kombinasyonları fenfluramin ve fenterminden oluşan 
anorektik ilaçlardır. Bu kombinasyonların kullanımı 2004’te FDA ta-
rafından yasaklanmıştır. Yasaklanmasının arkasında yatan neden 
fenfluraminin neden olduğu valvular kalp hastalığı ve pulmoner ödemdir. 
A.B.D.’de Fen-Phen ve deksfenfluramin kullanan birçok kişide pulmoner 
hipertansiyon görülmüştür. Pulmoner hipertansiyon egzersize dayanık-
sızlık ve sağ kalp yetmezliğini beraberinde getiren ciddi bir hastalıktır 8, 9.

Fentermin (2-metil-1-fenilpropan-2-amin) amfetamin ve fenetilamin 
sınıfına ait olan bir iştah baskılayıcıdır. İştah baskılayıcıların, egzersiz, 
diyet ve davranış değişikliğiyle beraber kısa dönem kullanımlarının kilo 
vermeyi sağladığı bilinmektedir. Fentermin A.B.D.’de 1959’da kullanıma 
girmiştir ve 1970’lerin başında piyasaya preparat olarak verilmiştir10. İlaç 
Avrupa Birliği’nde Nisan 2000’de kullanımdan kalkmış ve üretici firma li-
sansı, European Court of First Instance tarafından 6 Kasım 2006’da Av-
rupa genelinde iptal edilmiştir; ancak fentermin A.B.D.’de hala kullanım-
dadır ve farklı jenerik adları altında satılmaktadır 11, 12. Daha sonraları pi-
yasaya fenterminle yapı benzerliği olan fluramin ve deksfenfluramin sü-
rülmüştür;  fakat bu iki ilaç da, pulmoner hipertansiyon yapmaları nede-
niyle piyasadan çekilmişlerdir. 

Fentermin genelde ciddi kilo problemi olan obez bireylerde kullanılır. 
Yapısı amfetaminlere benzediği için bağımlılık yapma potansiyeli vardır. 
Fentermin dopamin, adrenalin ve noradrenalin salımını artırarak etki 
eder ve hipotalamustan noradrenalin salımını artırır 12,14,15. FDA fenter-
minin en fazla 12 hafta kullanılmasını önermektedir. İlaç uykusuzluğa 
neden olabileceği için sabah alınmalıdır 9,13.

Fenterminin yan etkileri şöyle sıralanabilir 15-21:
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·	 Psikolojik ve santral sinir sistemi (SSS) etkileri: Belirtiler genel-
de SSS stimulasyonuna bağlı olarak ortaya çıkar (mental depresyon ve 
bunu takiben heyecanlanma hissi, rahatsızlık hissi, konfüzyon, halüsi-
nasyonlar, düşmanlık hissi ve saldırma, yorgunluk veya zayıflık hissi, 
uykusuzluk, psikoz, kendini çok iyi hissetme, seksüel dürtüde değişim, 
iritabilite, ağız kuruluğu)

·	 Nörolojik sorunlar (bayılma, konvülsiyonlar, tremor, aşırı aktif 
refleksler, sakarlık, baş ağrısı, baş dönmesi, titreme, sallanma, öfori, dis-
fori, bulanık görme, nadiren inme)

·	 Kardiyovasküler sistem problemleri (kan basıncında yükselme, 
aritmi, taşikardi, palpitasyonlar)

·	 Gastrointestinal etkiler (ciddi bulantı, kusma, diyare, mide 
krampları, mide ağrısı, ağız kuruluğu, ağızda kötü tat hissi)

·	 Dermatolojik sorunlar (ürtiker, deride kızarıklık/acıma)

·	 Diğer sorunlar (ateş, hızlı soluma, uykusuzluk, impotens, libido 
değişiklikleri)

Fenterminin kontraendike olduğu durumlar şöyle sıralanabilir 15,16,20:

· Fentermin veya psödoefedrin gibi diğer sempatomimetiklere hi-
persensitivite

· Hipertansiyon

· Hipertiroidizm

· Glokom

· Kalp/damar hastalıkları (ateroskleroz)

· Bağımlılık öyküsü

· Ajitasyon

Fenterminin ilaç/gıda etkileşmeleri şöyle sıralanabilir 15,16,20,22,23 :

·	 Antihipertansiflerle bir arada kullanılmamalıdır.

·	 mAo inhibitörleri ile etkileşir. Fentermin mAo inhibitörlerinin 
kullanımı bırakıldıktan ancak 14 gün sonra alınmalıdır.

·	 metildopa, guanadrel ve guanitidin ile beraber alınmamalıdır. 
Fentermin bu ilaçların etkinliklerini azaltır.
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·	 Furazolidon ile etkileşebilir.

·	 Antihistaminiklerle (difenhidramin) etkileşir ve baş dönmesi ve 
sersemliğe neden olabilir.

·	 Karbamazepin ile etkileşir ve baş dönmesi ve sersemliğe neden 
olabilir.

·	 Fenotiyazinlerle etkileşebilir.

·	 Trisiklik antidepresanlar (TSA’lar), serotonin gerialım inhibitörle-
ri (SSRI) ve serotonin noradrenalin gerialım inhibitörleriyle (SNRI) etkile-
şip serotonin sendromuna neden olabilir.

·	 İnsülin ve glipizid ile beraber alınmamalıdır.

·	 Amfetamin ve yapısal benzeri olan ilaçlarla bir arada alınmamalı-
dır.

·	 Antipsikotiklerle bir arada alınmamalıdır.

·	 Efedrin, psödoefedrin ve fenilpropanolamin içeren preparatlarla 
birlikte kullanılmamalıdır.

·	 Kas gevşeticilerle bir arada kullanılmamalıdır.

·	 Kodein ile beraber alınmamalıdır.

·	 Çok yüksek miktarda kahve veya çikolata ile birlikte alınmamalıdır.

Fenfluramin (Pondimin®) A.B.D.’de 1973’de FDA’dan onay almış-
tır24. Daha sonra ise  yapısal olarak benzer bir ilaç olan deksfenflura-
min (N-etil-1-[3-(triflorometil)fenil]-propan-2-amin) (Redux®, Isomeride®) 
kullanıma girmiştir. Her iki ilaç da feniletilamin yapısı içermekte ve ya-
pıca amfetamine benzemektedir. Fenfluraminin özgüllüğünün olmama-
sı ve depresyona neden olması, deksfenfluraminin kullanımının artma-
sını beraberinde getirmiştir. Fenfluramin ve deksfenfluramin SSRI ilaç-
lardır ve serotonin agonistidirler. Etkilerini beyinde sinapslarda nöronal 
serotonin geri alımını inhibe ederek, presinaptik akson terminallerinden 
ve sinaptozomlardan serotonin salımını sağlayarak ve serotonin resep-
tör aktivasyonunu artırarak gösterirler. Bu da hipotalamusun ventro-
medial çekirdeğinde bulunan yeme davranışını kontrol eden merkezler-
de serotonerjik transmisyonu artırır ve de kalori alımını kısıtlar. Seroto-
nin, trombosit-kaynaklı büyüme faktörü ile sinerjik olarak etkileşerek 
vasküler düz kasın proliferasyonunu stimüle eden kuvvetli bir pulmoner 
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vazokonstriktördür. Serotoninin neden olduğu vazokonstriksiyon, ilacın 
neden olduğu pulmoner hipertansiyonun altında yatan temel nedendir. 
Deksfenfluramin deksnorfenfluramine metabolize olur ve bu metabolit 
de aynı etkileri gösterir. Deksfenfluramin 29 Nisan 1996’da FDA onayı 
alarak A.B.D.’de kullanıma girmiştir 24. Deksfenfluraminin pulmoner hi-
pertansiyona ve valvular yetersizliğe neden olduğu kullanıma girdikten 
bir yıl sonra ortaya çıkmıştır ve ilaç Eylül 1997’de piyasadan çekilmiş-
tir. A.B.D.’de Hastalık Kontrol merkezleri tarafından birkaç ay içinde sol 
kalp yetmezliği görülen 33 kadın vakası rapor edilmiştir. İlacın sol kalp 
yetmezliğine neden oluşunda üç farklı mekanizmanın rol oynadığı bildi-
rilmiştir 11,25. 

Fen-Phen kombinasyonlarının neden olduğu en önemli yan etkiler 
şöyle sıralanabilir:

1. Tutarıklar: Kombinasyonu kullanan bazı hastalarda tonik-klonik 
tutarıklar görülmüştür. Özellikle önceden myoklonik kasılmaları olan 
veya antiepileptik ilaç kullanıp bırakmış kişilerde bu tutarıkların görül-
me sıklığı fazladır. Bu hastaların bazıları iki yıldan uzun süre antiepilep-
tik kullanmak zorunda kalmışlardır 26,27.

2. Kardiyak Valvulopati (Kardiyak fibrozis): Valvular morfoloji de-
ğişimleri ve multivalvular bozukluklar (mitral, aortik, trikspid), prepara-
tı kullananların üçte birinde görülmüştür. Sol ventrikül diastolik çap ve 
sol ventrikül sistolik çapın Fen-Phen kullanan hastalarda arttığı bildiril-
miştir28,29. Connolly ve ark.’nın (1997) yaptığı çalışmada Fen-Phen kom-
binasyonunun kardiyak valvulopati riskini 23 kat artırdığı belirtilmiş-
tir 30. Bu nedenle Fen-Phen kullanan hastaların mutlaka kalp ve akciğer 
kontrollerinin düzenli yapılması gerektiği bildirilmiştir 31.

3. Pulmoner hipertansiyon: Fen-Phen düz kaslara potasyum akı-
mını engelleyerek pulmoner arterlerde vazokonstriksiyon ve buna bağ-
lı hipoksiye neden olmaktadır. Bu olay beraberinde pulmoner vazokons-
triksiyonu getirir 32. Ayrıca sol kalpte görülen valvulopatinin de pulmoner 
hipertansiyonu tetikleyebileceği  ve özellikle kadınlarda daha sıklıkla gö-
rüldüğü bildirilmiştir 28,33. 

4. Amnezi: Özellikle ileri yaşta preparatı kullanan hastalarda görül-
müştür 31,34.

5. Konfüzyon 31,34
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6. Depresyon 31,34

7. Beyin hasarı 31,34

B. Usnik Asit ile beraber çok etken madde içeren preparatlar

FDA, 2002’de içinde sodyum usniyat (100 mg),  fenilpropanolamin 
(25 mg), yohimbin (3 mg), kafein (100 mg) ve 3,5-diiyodotironin (100 µg) 
olan ilaca karşı tüketicileri uyararak ilacın kullanımının hemen bırakıl-
ması gerektiğini duyurmuştur. Bu ilacın egzersiz kadar etkinliğinin oldu-
ğu iddia edilerek piyasaya sürülmüştür. 20-32 yaş arası ilacı kullanan 
7 kişide iki hafta-üç ay arası kullanımda bulantı, zayıflık hissi, güçsüz-
lük, abdominal ağrı ve deri renginde değişiklik ve ciddi karaciğer yetmez-
liği gözlenmiştir. Ürünü kullanıp hastaneye kaldırılan 7 hastadan dördü 
kadın, üçü erkektir; beşinin japon asıllı, ikisinin ise beyaz olduğu, daha 
önce başka ilaç kullanmadıkları, herhangi bir hastalıkları olmadığı ve 
bunlardan üçünün hastanede kalması gerektiği bildirilmiştir. Hastalar-
da görülen en önemli yan etkiler, bulantı, kusma, abdominal ağrı ve sarı-
lıktır. Hastaların alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransfe-
raz (AST) değerlerinde anormal artışlar görülmüş, hatta bir hastanın ALT 
değerinin 235.838 u/L’e yükseldiği rapor edilmiştir. Hastaların bilüribin 
değerlerinde de anormal artışlar görülmüştür (38-250 mg/dL). Bu etken 
maddelerin tümünü içeren bir ürün kullanan 26 yaşındaki bir kadın he-
patit ve karaciğer yetmezliğinden ölmüştür 35.

FDA, bu kombinasyonun özellikle karaciğer hasarına yol açması ne-
deniyle kullanılmamasını önermiştir. İlacı kullanan kişilerde görülen ters 
etkilerin, içerdiği sodyum usniyata bağlı olabileceği veya tüm içeriğin 
kombine etkisi nedeniyle ortaya çıkabileceği düşünülmektedir. Bu ürünü 
kullananlar FDA medWatch programına alınmış ve uzun süre takip edil-
miştir. Üretici firma hala aleyhine açılan davalarla uğraşmaktadır 36-38. 

a.	 Usnik	Asit

usnik asit ilk kez 1844’de izole edilen bir liken sekonder metaboliti-
dir. Bu madde dibenzofuran türevidir ve kimyasal yapısı 2,6-diasetil-7,9-
dihidroksi-8,9b-dimetil-1,3 (‘H,9bH)dibenzofurandion (C18H16o7)’dur. Us-

nea, Alectoria, Cladonia, Ramalina, Lecanora, Parmelia ve Evernia türü li-
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kenlerden elde edilir. Alectoria türleri usnik asitce oldukca zengindir ve 
ağırlıklarının yaklaşık %6’sına kadar usnik asit içerebilirler. oda sıcak-
lığında katı, sarı renkli ve acı tatlı kortikal bir pigmenttir. Doğada D ve L 
formlarında veya rasemik olarak bulunur. Sodyum usniyat tuzu şeklin-
de A.B.D. ve diğer bazı ülkelerde zayıflama preparatlarının içine eklen-
mektedir 39,40. 

usnik asit içeren birçok medikal veya kozmetik amaçlı ürün kulla-
nılmaktadır ve krem, deodorant, diş macunu, ağız suyu ve güneş koru-
yucularının içinde usnik asit bulunmaktadır 39. usnik asit Asya, Afrika 
ve Avrupa’da değişik amaçlarla kullanılmıştır. Ağrı kesici, ateş düşürü-
cü, yara iyileştirici ve ekspektoran olarak kullanıldığı belirtilmektedir 41, 

42. Bu maddenin aynı zamanda antitüberküloz, antibakteriyel, antiprota-
zoal, antimikotik, antiviral, antiproliferatif, antienflamatuvar, analjezik 
ve antipiretik etkinliklerini incelemek için yapılan çalışmalar mevcuttur 
41, 43-47. usnik asidin etki mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte, 
sıçan karaciğer mitokondrilerinde yapılan bir çalışmada 1 µm konsant-
rasyonda oksidatif fosforilasyonda kenetsizleyici ajan olarak davrandığı 
bulunmuştur. usnik asidin adenozin trifosfat (ATP) sentezini inhibe etti-
ği ve mg2+-ATPaz aktivitesini artırdığı belirtilmiştir. Bu nedenle laktik asi-
doza dek giden bir tablo oluşturabilir 48. Ayrıca antienflamatuvar, analje-
zik ve antipiretik etkinliklerini prostaglandin sentezini inhibe ederek gös-
terdiği bildirilmiştir 39.

usnik asidin insanlardaki toksisitesiyle ilgili yeteri kadar veri bulun-
mamaktadır. Bugüne dek dermal kullanımıyla ilişkili olarak rapor edi-
len etkiler lokal irritasyon, alerjik temas dermatiti ve konjunktivittir 39, 

49. Likenler düşük besleyici değerleri ve iştah azaltıcı etkileri nedeniyle 
herbivor hayvanlar tarafından tüketilmemektedirler 39, 50. Emmerich ve 
ark.’nın yaptığı bir çalışmada usnik asidin Spodoptera littoralis larvala-
rında büyüme geriliğine ve ciddi mortaliteye neden olduğu belirtilmiştir 51. 
Diğer hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar ise usnik asidin yüksek doz-
larda toksik olabileceğini göstermiştir. Parmelia molliuscula likenini tü-
keten sığır ve koyunlarda görülen ve ekstremite paralizisi ile sonuçlanan 
ataksinin nedeninin usnik asit olduğu belirtilmiştir 52. 10 mg/kg dozda 
i.v. sodyum usneat verilen anestezi uygulanmış kedilerde hiperventilas-
yon, oksijen tüketiminde ve vücut ısılarında artış görüldüğü bildirilmiş-
tir 53. usnik asidin farelerde oral LD50

’si 838 mg/kg, subkutan LD50
’si 75 
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mg/kg ve i.v. LD50
’si 25 mg/kg; sıçanlarda i.v. LD50

’si 30 mg/kg ve tav-
şanlarda oral LD50

’si 500 mg/kg, i.v. LD50
’si 40 mg/kg olarak verilmiştir54. 

Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalarda mitodepresif, klastojenik ve bi-
yokimyasal ters etkileri belirlenmiştir. usnik asidin mitodepresif etkisi 
tibia kemiğinden alınan polikromatik/normokromatik hücre sayılarının 
oranı ile belirlenmiştir. Klastojenik etkisi polikromatik hücrelerin kromo-
zomlarında incelenmiş ve ayrışamama, kırılma ve yapısal ve sayısal kro-
mozomal hasar oluşturduğu belirlenmiştir. mikronükleus testi kullanıla-
rak yapılan çalışmalarda ise, usnik asidin istatistiksel olarak anlamlı ol-
masa da, mikronükleus artışına neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca us-
nik asidin yüksek dozlarda polikromatik hücre deplesyonuna neden ol-
duğu, hem yüksek hem de düşük dozlarında RNA düzeylerinin azaldığı 
belirlenmiştir. Araştırıcılar rasemik usnik asidin RNA biyosentezini boz-
duğunu belirtmişlerdir 55. Başka bir çalışmada usnik asidin farelerde epi-
didimal spermatozoanın hareketliliğini ve yapısını bozduğu belirlenmiş-
tir 56. Correche ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada ise usnik asidin in vit-
ro mikrobik aktiviteyi azalttığı, sitotoksisiteye neden olduğu ve dalak len-
fosit büyümesini tamamen inhibe ettiği gösterilmiştir 57. In vitro araştır-
malarda usnik asidin lökotrien sentezini inhibe ettiği ve serbest radikal 
oluşturduğu bildirilmiştir 58. usnik asidin enantiomeri belirtilmemekle 
birlikte Ames testinde mutajenik olmadığı belirtilmiştir 59. 

b.	 Fenilpropanolamin

Fenilpropanolamin (PPA) fenetilamin ailesinden ve [(1R,2S)-2-amino-
1-fenil-propan-1-ol)] yapısında bir maddedir. Yapısı efedrin ve amfeta-
minlere benzemektedir. Dekonjestan, antialerjik ve iştah baskılayıcı ola-
rak kullanılmıştır. Özellikle genç kadınlarda hemorajik inmelere neden 
olduğu için, Kasım 2000’de A.B.D.’de, mayıs 2001’de ise Kanada’da kul-
lanımı yasaklanmıştır; ancak halen Avrupa’da kullanılmaktadır 60-62. 
PPA’nın daha önce herhangi bir beyin hasarı olmayan 18-49 yaşları ara-
sındaki kişilerde akut hipertansiyon, hipertansif ensefelopati, serebral 
vaskülit ile subaraknoid ve intraserebral kanamalar oluşturduğu belirtil-
miştir. Hastalardan bazıları ölmüştür. PPA kullananlarda ayrıca tutarık-
lar, mani, paranoid şizofreni ve organik psikoz ortaya çıkmıştır. oluşan 
psikolojik bozukluklar lityum gibi nöroleptiklerle tedavi edilmiş ve hasta-
ların uzun süre hastanede kalması gerekmiştir 63-65.
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c.	 Yohimbin
Yohimbin (17α-hidroksi-yohimban-16α-karboksilik asit metil ester, 

Kuebrashin, Afrodin, Korinin, Yohimvetol, Hidroergotosin) Rubiaceae ai-
lesine ait Pausinystalia yohimbe bitkisinin ağaç kabuklarından elde edi-
len bir alkaloiddir. Yohimbin esas olarak erkeklerde impotensi önlemek 
için ve afrodizyak olarak kullanılır. Ayrıca SSRI ilaçların seksüel yan et-
kilerini önlemede, kadınlarda libido yetersizliğinde, otonomik yetmezlik-
te kan basıncını artırıcı olarak, ağız kuruluğunu (kserostomia) önleme-
de, trombosit agregasyonunu artırmak için noradrenarjik aktivitenin in-
celenmesinde ve vücut kas hacmini artırmada kullanılır. Ancak bu etki-
leri için bilimsel veriler yetersizdir 66-72. Yohimbin zayıflama preparatla-
rına da eklenmektedir. Yohimbin bir α2-adrenoreseptör (α2-AR) antago-
nistidir, noradrenalin salımını artırır ve hiperadrenerjik durumu indük-
ler. α2-AR’ler adipoz dokuda da bulunmaktadırlar ve bu reseptörler lipo-
lizi inhibe ederler. Yohimbin bu reseptörlerin antagonisti olduğu için lipo-
lizi indükler; kanda yağ asidi ve gliserol düzeylerini yükseltir ve özellikle 
kalori kısıtlamasıyla beraber uygulandığında kilo kaybına yardımcı oldu-
ğu düşünülmektedir. Yohimbin ayrıca serotonin reseptör antagonistidir 
ve dopamin düzeylerini artırır 73-77. 

Yohimbinin etkin doz ve toksik dozu birbirine çok yakındır ve gü-
venlik aralığı dardır. maddenin birçok yan etkisi bulunmaktadır. Bun-
lar arasında baş dönmesi, bulantı, kusma, anksiyete (yohimbin, post-
travmatik stres bozukluğunda görülen anksiyete ve paniği artırır), irri-
tabilite, uykusuzluk, panik atak, halüsinasyon, hipertansiyon, taşikardi, 
duyma bozuklukları, salivasyonda artış (bu özelliğinden dolayı TSA, nö-
roleptik ve SSRI tedavisi nedeniyle ağız kuruluğu çeken hastalarda teda-
vi edici olarak kullanılabilir), idrara sık çıkma, konfüzyon, davranış de-
ğişikleri, tremor, baş ağrısı ve deride kızarıklıklar sayılabilir. Daha cid-
di yan etkileri arasında tutarıklar ve böbrek yetmezliği sıralanabilir. Yo-
himbin karaciğer, böbrek, kalp hastalıkları ve psikolojik bozukluğu olan-
larda kullanılmamalıdır 73, 78-81.Yohimbin sitokrom P450 enzimleriyle et-
kileştiği için, teorik olarak bu yolla metabolize olan tüm ilaç ve gıda des-
tekleyicileri ile etkileşebilir. Özellikle kafein içeren preparatlarla veya içe-
ceklerle beraber alınması hipertansif krize neden olabilir. Ayrıca efedrin 
gibi stimulanlarla beraber alındığında hipertansiyon oluşturma yan etki-
si potansiyalize olacağı için dikkatli olunmalıdır. Antihipertansif ilaçlar-
la kullanırken de dikkatli olunmalıdır. Ayrıca kan şekeri üzerine olası et-
kilerinden dolayı kan şekerini düşüren ilaçlarla beraber kullanılmamalı-
dır. Yohimbin morfinin analjezik etkisini belirgin düzeyde artırır. Benzo-
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diazepinler, linezolid gibi antibiyotikler, fenotiyazinler ve TSA'larla etkile-
şebildiği belirtilmektedir. Naltrekson yohimbine hassasiyeti artırır, ilacın 
sinirlilik oluşturma gibi yan etkilerini potansiyalize eder. Akut alkol alımı 
da nörepinefrin turnoverını artıracağı ve anksiyojenik etkilere neden ola-
cağı için, alkol ve yohimbin beraber alınmamalıdırlar. Ayrıca eski kaşar, 
kırmızı şarap ve karaciğer gibi gıda ve içeceklerle beraber alınması hiper-
tansif etkisinden dolayı önerilmez 73, 82, 83.

d.	 3,5-Diiyodotironin
Bilindiği gibi tiroid hormonları [tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)] 

enerji metabolizmasını ve termojenezisi hızlandırmaktadırlar. Birçok T3 

türevi bulunmaktadır. Bunlar lipid akümülasyonunu önler, kolesterol 
düzeyini düşürür ve kardiyotoksik etki göstermeksizin lipid metaboliz-
masını hızlandırırlar 84. T3 türevleri arasında 3,5-diiyodo-L-tironin (T2) 
’in mitokondriyel düzeyde enerji metabolizmasını etkilediği ve metaboliz-
mayı hızlandırdığı bildirilmiştir. T2’nin yağ yakımını hızlandırdığı, iske-
let kaslarını aşırı intramiyoselüler yağ akümülasyonundan koruduğu ve 
böylece bu kaslardaki fonksiyonel bozuklukları önlediği düşünülmekte-
dir 85, 86.  T2 kullanımıyla ortaya çıkabilecek sonuçları tahmin etmek zor-
dur. Bu konuda yeteri kadar bilimsel veri bulunmamaktadır. Ancak tiro-
id hormon fazlalığının hipertiroidizm ile sonuçlandığı bilinmektedir ve hi-
pertiroidizm klinikte çok rastlanan ve dramatik sonuçları olan bir send-
romdur. Kanda tiroid hormonlarının aşırı derecede yükselmesi sonucu 
çevre dokuların yüksek düzeyde hormon etkisinde kalmasıyla ortaya çı-
kan, hipermetabolizmayla sonuçlanan, fizyolojik, biyolojik ve klinik bul-
guların oluşturduğu bir durumdur. metabolik olarak genel bir hızlanma 
söz konusudur. Semptomları arasında sinirlilik, irritabilite, aşırı terle-
me, kan basıncı ve solunum artışı, taşikardi, dispne, kilo kaybı/nadiren 
kilo alma, diyare, guatr, ekzoftalmi, kas zaafiyeti, tremor, saç dökülmesi, 
menstrüel siklus değişiklikleri, ısıya hassasiyet, jinekomasti,  splenome-
gali, hepatomegali, deride değişiklikler, baş ağrısı, mide krampları, uyku-
suzluk, bulantı, kusma, diyare ve ateş sayılabilir 87-89. 

e.	 Kafein

Kafein Coffea (coffee) türleri, Paullinia Cupana ve Yerba mate bitkile-
rinden elde edilen bir ksantin alkaloididir. Kafein uyku halini ve sersem-
liği önleyen, uyanıklık veren bir SSS stimulanıdır. Kafein, vücuda alın-
masını takiben 45 dakika içinde mide ve ince barsaklardan absorbe olur. 
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Absorbe olduktan sonra vücutta tüm dokulara dağılır ve birinci dere-
ce kinetiği ile elimine olur. Kafeinin yarılanma ömrü genelde 3-4 saattir; 
ama yaşa, karaciğer fonksiyonlarına, hamilelik gibi farklı fizyolojik du-
rumlara, diğer ilaçların vücuda alınmış olmasına ve kişinin enzim mik-
tarlarına göre bu süre oldukça değişken olabilir. oral kontraseptif kul-
lanan kadınlarda kafeinin yarılanma ömrü 5-10 saate, hamile kadınlar-
da 9-11 saate dek uzayabilmektedir. Yenidoğanlarda ve çocuklarda yarı-
lanma ömrü erişkinlerden daha uzundur; 30 saate dek uzayabilir. Sigara 
gibi bazı faktörler de kafeinin yarılanma ömrünü kısaltabilir 90, 91. 

Kafein temel olarak CYP1A2 ile üç dimetilksantine metabolize olur ve 
bu metabolitlerin farklı fizyolojik etkileri vardır 90, 91: 

i. Paraksantin (%84): Lipolizi artırır, plazmada gliserol ve yağ asidi 
miktarlarını artırır. 

ii. Teobromin (%12): Vazodilatasyon yapar ve idrar hacmini artırır.

iii. Teofilin (%4): Bronş düz kaslarını gevşetir ve astım tedavisinde 
ilaç olarak kullanılır. Kafein metabolizması sonucu oluşan teofilin mikta-
rı tedavi dozunun altındadır. 

Kafeinin iştahı da baskıladığı belirtilmektedir; ama bu etkisi kısa sü-
relidir ve kilo kaybını sağlamaz. Bazı çalışmalar kafeinin aynı zamanda 
bir metabolik stimulan olduğunu belirtse de bu etkinin doğruluğu tar-
tışmalıdır. Efedrin, kafein ile beraber birçok zayıflama preparatına etken 
madde olarak eklenmektedir. Efedrin/kafein kombinasyonlarının termo-
jenezi artırdığı, kilo almayı önlediği ve kilo kaybı sağladığı düşünülmek-
tedir 92-94. Kafeinin birçok etki mekanizması vardır 95-99 :

i. Yapısı adenozin benzediği için adenozinle ilgili nükleozid ve nük-
leotidler üzerinden bazı hedeflerle etkileşebilir. Bunlara en iyi örnek ade-
nozin reseptörleridir. Kafein adenozin reseptörlerinde bazen antagonist, 
bazen agonist olarak etki gösterir. Kafein "Kan-Beyin Engeli"’ni geçebilir 
ve burada adenozin reseptörlerinde antagonist olarak etki gösterir. Be-
yinde adenozini antagonize etmesi dopamin miktarının artmasına neden 
olur.

ii. Kafein beyinde adrenalin ve serotonin düzeylerinin artmasını da 
sağlar ve böylece ruh halinin düzelmesine yardımcı olur.

iii. Kafein cAmP-fosfodiesterazı inhibe eder. Bu enzim cAmP’yi non-
siklik formuna dönüştüren enzimdir. cAmP konsantrasyonlarının artışı 
protein kinaz A aktivitesinin artmasına neden olur; bu durum H+/K+-
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ATPazın aktivitesinin artmasına ve sonuç olarak gastrik asit sekresyonu-
nun artmasına yol açar.

iv. Kafein kas kontraktilitesinin artmasını sağlar.

v. Kafein SSS stimülasyonu ile kalp hızının artmasına neden olur.

vi. Kafein ve metabolitleri (özellikle paraksantin) periferal dokularda 
enerji metabolizmasını stimüle ederler.

vii. Kafeinin diüretik etkisi bulunmaktadır.

Kafeinin birçok yan etkisi vardır. Baş dönmesi, baş ağrısı, gastroin-
testinal reflu hastalığı (GERD),  kasılma, depresyon, bulanık görme, ser-
semlik, irritabilite, sinirlilik, öfori, ağız kuruluğu, postural hipertansiyon, 
palpitasyon, taşikardi, kaslarda aritmik spazmlar ve konstipasyon bun-
lardan bazılarıdır ve artan dozlarda özellikle hipertansif ve aritmik etkile-
rinde artış görülür. Kafeinin aşırı doz etkileri 1.5 g ile görülmeye başlar. 
LD50’si 150-200 mg/kg (–)’dir.  50 kg’lık bir kişi için bu doz 7.5 g’a karşı-
lık gelir ve bu da 75 bardak/fincan kahveye eşdeğerdir. Aşırı dozda alım-
la kusma ve abdominal spazmlar görülür 100-104.

Sonuç

Bilindiği gibi obezite gelişmiş ülkeler için çok önemli bir halk sağlığı 
problemidir; obeziteyi hem genetik, hem de çevresel faktörler etkilemek-
tedir 105, 106. obezitenin çözümü için tek başına bir ilaç veya uygulamanın 
yararlı olamayacağı bilinmektedir. Ülkemizde birçok ürün kilo verdirdi-
ği iddiasıyla pazarlanmakta ve bilinçsizce tüketime sunulmaktadır. Bun-
lar arasında zayıflama çayları, zayıflama bantları ve zayıflama tozları/li-
kit preparatları/ampulleri de önemli yer tutmaktadır 107, 108. Ayrıca zayıf-
lama amacıyla kullanılan çok etken madde içeren birçok preparat bulun-
maktadır. Bu preparatların birçok istenmeyen etkisinin görülebileceği ve 
bireyin kullandığı ilaçlarla etkileşmeye girebilecekleri bilinmektedir. Di-
ğer taraftan bu preparatların obeziteye karşın etkinlikleri de tam olarak 
bilinmemektedir. Bu nedenle de kişinin kilo verme sorununu çözemeye-
cekleri gibi obeziteye bağlı olarak ortaya çıkabilecek hastalık risklerinin; 
doğru diyet, egzersiz ve gerektiğinde uygun bir medikal yaklaşım ile çözü-
lebilmesini -kullanıldıkları süre boyunca- engellemiş olacakları için kul-
lanımları sakıncalı olabilir. 
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Özet
Kilo alımına karşı mücadelede 1940’lardan beri birçok ilaç ve bitkisel 

preparat kullanılmıştır. Bazıları ciddi yan etkilerinden dolayı kullanım-
dan kalkmıştır. Fen-Phen preparatları fenfluramin ve fentermin, usnik 
asit preparatları ise sodyum usniyat, fenilpropanolamin, yohimbin, kafe-
in ve 3,5-diiyodotironin içermektedir. Fen-Phen preparatlarının kullanı-
mı kardiyak valvulopatiye, usnik asit preparatlarının kullanımı ise ciddi 
karaciğer toksisitesine neden olmuştur. Ayrıca her iki tip ürünün kulla-
nımıyla da ölümler görülmüştür. Her ne kadar fenfluramin artık kullanı-
mından kalkmış olsa da, doktorlar halen fentermin ürünlerini reçetelen-
dirmekte ve usnik asit preparatları ise internetten satın alınabilmektedir. 
Bu derlemede Fen-Phen ve usnik asit preparatlarının kullanımıyla orta-
ya çıkabilecek toksikolojik sonuçlar üzerinde durulacaktır.

Anahtar Kelimeler: obezite, Zayıflama preparatları, Fen-Pen, usnik asit.

Summary

Toxicological Evaluation of Slimming Prepations with Several 
Ingredients

To aid the fighting against weight gain, many drugs or herbal pre-
parations have been used since 1940s. Some of them are withdrawn 
from the market because of the serious side effects. Fen-Phen prepara-
tions contained fenfluramine and phentermine while usnic acid prepa-
rations had sodium usniate, phenylpropanolamine, yohimbine, caffeine 
and 3,5-diiodithyroinine as ingredients. Fen-Phen usage caused cardiac 
valvulopathy while preparations with usnic acid caused serious liver to-
xicity. Furthermore, there were several reports of deaths in patients ta-
king these two kinds of preparations. Although fenfluramine is no longer 
available, physicians can still prescribe phentermine and preparations of 
usnic acid are still available on internet sales. This review will focus on 
Fen-Phen and usnic acid preparations and the possible toxicological out-
comes in the usage of these two kinds of preparations.

Key words: obesity, Slimming Products, Fen-Phen, usnic acid.
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