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Giris

Gunumtizde zayiflama amaciyla birden ¢ok etken madde iceren pre-
paratlar ttiketicilerin kullanimina sunulmustur. Ancak bunlardan bazi-
lar1 ciddi yan etkilere ve hatta 6liime kadar gidebilen tablolara neden ol-
maktadirlar. Bu karisimlarin icindeki maddelerin toksikolojik acidan de-
gerlendirilmeleri gerekmektedir. Bu yazida bu preparatlara érnek olarak
Fen-Phen kombinasyonlar: ve usnik asit ile beraber cok etken madde ice-
ren preparatlar degerlendirilecektir.

A.B.D.’de her yil yaklasik 33 milyar dolarin zayiflamak icin kullani-
lan gida destekleyicilerine ve diyet programlarma édendigi bilinmektedir!’.
Ulkemizde de bu rakam gittikce artmakta ve biiyiik boyutlara ulasmak-
tadir. Lisans almasi gereken ilaclarin aksine, gida destekleyicilerinin sa-
tisa sunulmadan énce Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi'nden (FDA) onay al-
malarn gerekmemektedir. Bu nedenle piyasada bulunan ve 6zellikle bit-
kisel bircok tirtintin icerigi tam belli degildir; tirtintin icerdigi etken mad-
de miktan seriler arasi buyuk farklhiliklar gésterebilmektedir. Daha da
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o6nemlisi bu urtinler agir metaller gibi (kursun, arsenik, civa) istenme-
yen bircok maddeyle kontamine olmus olabilirler 2. Bu tirtinlerin kulla-
nimiyla iliskilendirilen cok sayida hepatotoksisite vakalar1 bildirilmistir
6.7, Bu urtinler tilkemizde de sadece Tarim ve Koy Isleri Bakanhgindan
onay alinarak satisa sunulmakta ve gerekli kontroller yapilmamaktadir.
Son yillarda 6zellikle Cin ve Hindistan’dan gelen bu trtinlerin gtivenilirli-
gi hakkinda tlkemizde yapilmis hicbir ¢calisma bulunmamaktadir.

A. Fen-Phen Kombinasyonlari

Fen-Phen kombinasyonlar1 fenfluramin ve fenterminden olusan
anorektik ilaglardir. Bu kombinasyonlarin kullamimi 2004’te FDA ta-
rafindan yasaklanmistir. Yasaklanmasimmin arkasmnmda yatan neden
fenfluraminin neden oldugu valvular kalp hastalig1 ve pulmoner édemdir.
A.B.D.’de Fen-Phen ve deksfenfluramin kullanan bircok kiside pulmoner
hipertansiyon gértilmuistiir. Pulmoner hipertansiyon egzersize dayanik-
sizlik ve sag kalp yetmezligini beraberinde getiren ciddi bir hastaliktir & °.

Fentermin (2-metil-1-fenilpropan-2-amin) amfetamin ve fenetilamin
smifina ait olan bir istah baskilayicidir. Istah baskilayicilarin, egzersiz,
diyet ve davranis degisikligiyle beraber kisa dénem kullanimlarimin kilo
vermeyi sagladig bilinmektedir. Fentermin A.B.D.’de 1959’da kullanima
girmistir ve 1970’lerin basinda piyasaya preparat olarak verilmistir'?. ila¢
Avrupa Birligi'nde Nisan 2000’de kullamimdan kalkmus ve tretici firma li-
sansi, European Court of First Instance tarafindan 6 Kasim 2006’da Av-
rupa genelinde iptal edilmistir; ancak fentermin A.B.D.’de hala kullanim-
dadir ve farkl jenerik adlan altinda satilmaktadir ! 2. Daha sonralar pi-
yasaya fenterminle yap1 benzerligi olan fluramin ve deksfenfluramin sii-
rulmustur; fakat bu iki ila¢ da, pulmoner hipertansiyon yapmalari nede-
niyle piyasadan cekilmislerdir.

Fentermin genelde ciddi kilo problemi olan obez bireylerde kullanilir.
Yapis1 amfetaminlere benzedigi icin bagimhilik yapma potansiyeli vardir.
Fentermin dopamin, adrenalin ve noradrenalin salimim artirarak etki
eder ve hipotalamustan noradrenalin salimini artirir 2415, FDA fenter-
minin en fazla 12 hafta kullanilmasim énermektedir. fla¢c uykusuzluga
neden olabilecegi icin sabah alinmalidir 3.

Fenterminin yan etkileri soyle siralanabilir 5-2!:
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e Psikolojik ve santral sinir sistemi (SSS) etkileri: Belirtiler genel-
de SSS stimulasyonuna bagh olarak ortaya c¢ikar (mental depresyon ve
bunu takiben heyecanlanma hissi, rahatsizlik hissi, konftizyon, haltisi-
nasyonlar, diismanlik hissi ve saldirma, yorgunluk veya zayiflik hissi,
uykusuzluk, psikoz, kendini cok iyi hissetme, sekstiel durttide degisim,
iritabilite, agiz kurulugu)

e Norolojik sorunlar (bayilma, konvilsiyonlar, tremor, asirn aktif
refleksler, sakarlik, bas agrisi, bas déonmesi, titreme, sallanma, 6fori, dis-
fori, bulanik gérme, nadiren inme)

e Kardiyovaskuler sistem problemleri (kan basincinda yukselme,
aritmi, tasikardi, palpitasyonlar)

e Gastrointestinal etkiler (ciddi bulanti, kusma, diyare, mide
kramplari, mide agrisi, agiz kurulugu, agizda kotu tat hissi)

e Dermatolojik sorunlar (tirtiker, deride kizariklik/acima)

e Diger sorunlar (ates, hizli soluma, uykusuzluk, impotens, libido
degisiklikleri)

Fenterminin kontraendike oldugu durumlar soyle siralanabilir '51620:

Fentermin veya psoddoefedrin gibi diger sempatomimetiklere hi-
persensitivite

Hipertansiyon

Hipertiroidizm

Glokom

Kalp/damar hastaliklarn (ateroskleroz)

Bagimlilik 6yktisti

Ajitasyon
Fenterminin ila¢/gida etkilesmeleri soyle siralanabilir 15.16:20.22.23 ;
e Antihipertansiflerle bir arada kullanilmamaldir.

e MAO inhibitorleri ile etkilesir. Fentermin MAO inhibitérlerinin
kullanimi birakildiktan ancak 14 gtin sonra alinmalidir.

e Metildopa, guanadrel ve guanitidin ile beraber alinmamaldir.
Fentermin bu ilaclarin etkinliklerini azaltir.



134 HACETTEPE UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI DERGISI

e Furazolidon ile etkilesebilir.

e Antihistaminiklerle (difenhidramin) etkilesir ve bas dénmesi ve
sersemlige neden olabilir.

e Karbamazepin ile etkilesir ve bas ddénmesi ve sersemlige neden
olabilir.

e Fenotiyazinlerle etkilesebilir.

e Trisiklik antidepresanlar (TSA’lar), serotonin gerialim inhibitorle-
ri (SSRI) ve serotonin noradrenalin gerialim inhibitorleriyle (SNRI) etkile-
sip serotonin sendromuna neden olabilir.

e Instlin ve glipizid ile beraber ahnmamaldir.

¢ Amfetamin ve yapisal benzeri olan ila¢larla bir arada alimmamali-
drr.

e Antipsikotiklerle bir arada alinmamahdir.

e Efedrin, psédoefedrin ve fenilpropanolamin iceren preparatlarla
birlikte kullanilmamahdir.

e Kas gevseticilerle bir arada kullamilmamahdir.
e Kodein ile beraber alinmamahdir.
e Cok yuksek miktarda kahve veya cikolata ile birlikte alimmamaldir.

Fenfluramin (Pondimin® A.B.D.’de 1973'de FDA’dan onay almis-
tir?t. Daha sonra ise yapisal olarak benzer bir ila¢ olan deksfenflura-
min (N-etil-1-[3-(triflorometil)fenil]-propan-2-amin) (Redux®, Isomeride®)
kullanima girmistir. Her iki ila¢c da feniletilamin yapis1 icermekte ve ya-
pica amfetamine benzemektedir. Fenfluraminin 6zguilltigtintin olmama-
s1 ve depresyona neden olmasi, deksfenfluraminin kullaniminin artma-
sin1 beraberinde getirmistir. Fenfluramin ve deksfenfluramin SSRI ilac-
lardir ve serotonin agonistidirler. Etkilerini beyinde sinapslarda néronal
serotonin geri alimim inhibe ederek, presinaptik akson terminallerinden
ve sinaptozomlardan serotonin salimim saglayarak ve serotonin resep-
tér aktivasyonunu artirarak gosterirler. Bu da hipotalamusun ventro-
medial cekirdeginde bulunan yeme davranmsini kontrol eden merkezler-
de serotonerjik transmisyonu artirir ve de kalori alimin kisitlar. Seroto-
nin, trombosit-kaynakl buytme faktéri ile sinerjik olarak etkileserek
vaskiiler diiz kasin proliferasyonunu stimtile eden kuvvetli bir pulmoner
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vazokonstriktordiir. Serotoninin neden oldugu vazokonstriksiyon, ilacin
neden oldugu pulmoner hipertansiyonun altinda yatan temel nedendir.
Deksfenfluramin deksnorfenfluramine metabolize olur ve bu metabolit
de ayni etkileri gosterir. Deksfenfluramin 29 Nisan 1996’da FDA onay1
alarak A.B.D.’de kullamima girmistir 2¢. Deksfenfluraminin pulmoner hi-
pertansiyona ve valvular yetersizlige neden oldugu kullamima girdikten
bir y1l sonra ortaya ¢cikmistir ve ila¢c Eylil 1997°’de piyasadan c¢ekilmis-
tir. A.B.D.’de Hastalik Kontrol Merkezleri tarafindan birkag ay icinde sol
kalp yetmezligi goriilen 33 kadin vakasi rapor edilmistir. {lacin sol kalp
yetmezligine neden olusunda tc¢ farkli mekanizmanin rol oynadig: bildi-
rilmistir 1125,

Fen-Phen kombinasyonlarinin neden oldugu en 6nemli yan etkiler
soyle siralanabilir:

1. Tutarklar: Kombinasyonu kullanan bazi hastalarda tonik-klonik
tutariklar gortilmistiir. Ozellikle énceden myoklonik kasilmalar1 olan
veya antiepileptik ila¢ kullanip birakmis kisilerde bu tutariklarin gértl-
me s1klif1 fazladir. Bu hastalarin bazilan iki yildan uzun stire antiepilep-
tik kullanmak zorunda kalmislardir 2627,

2. Kardiyak Valvulopati (Kardiyak fibrozis): Valvular morfoloji de-
gisimleri ve multivalvular bozukluklar (mitral, aortik, trikspid), prepara-
t1 kullananlarin ticte birinde gorulmustiir. Sol ventrikiil diastolik ¢ap ve
sol ventrikul sistolik capin Fen-Phen kullanan hastalarda arttig1 bildiril-
mistir?$2°. Connolly ve ark. nin (1997) yaptig1 calismada Fen-Phen kom-
binasyonunun kardiyak valvulopati riskini 23 kat artirdigy belirtilmis-
tir *. Bu nedenle Fen-Phen kullanan hastalarin mutlaka kalp ve akciger
kontrollerinin dtizenli yapilmasi gerektigi bildirilmistir 3!.

3. Pulmoner hipertansiyon: Fen-Phen dtiz kaslara potasyum aki-
min1 engelleyerek pulmoner arterlerde vazokonstriksiyon ve buna bag-
I hipoksiye neden olmaktadir. Bu olay beraberinde pulmoner vazokons-
triksiyonu getirir 32. Ayrica sol kalpte gortilen valvulopatinin de pulmoner
hipertansiyonu tetikleyebilecegi ve 6zellikle kadinlarda daha sikhikla go-
rialdaga bildirilmistir 2833,

4. Amnezi: Ozellikle ileri yasta preparati kullanan hastalarda gortil-
mustir 3184,

5. Konfiizyon 3!
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6. Depresyon 3134

7. Beyin hasan 3!-3*

B. Usnik Asit ile beraber ¢ok etken madde iceren preparatlar

FDA, 2002’de icinde sodyum usniyat (100 mg), fenilpropanolamin
(25 mg), yohimbin (3 mg), kafein (100 mg) ve 3,5-diiyodotironin (100 pg)
olan ilaca kars: tuketicileri uyararak ilacin kullaniminin hemen birakil-
masi gerektigini duyurmustur. Bu ilacin egzersiz kadar etkinliginin oldu-
gu iddia edilerek piyasaya sturulmustiir. 20-32 yas arasi ilaci kullanan
7 kiside iki hafta-ti¢ ay arasi kullamimda bulanti, zayiflik hissi, glicstiz-
Ik, abdominal agr ve deri renginde degisiklik ve ciddi karaciger yetmez-
1igi gozlenmistir. Urtinti kullanip hastaneye kaldirilan 7 hastadan dérdi
kadin, ticti erkektir; besinin Japon asilli, ikisinin ise beyaz oldugu, daha
o6nce baska ila¢ kullanmadiklari, herhangi bir hastaliklar1 olmadig1 ve
bunlardan ticiintiin hastanede kalmasi gerektigi bildirilmistir. Hastalar-
da gorilen en 6nemli yan etkiler, bulanti, kusma, abdominal agr1 ve sari-
hiktir. Hastalarin alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransfe-
raz (AST) degerlerinde anormal artislar gorilmus, hatta bir hastanin ALT
degerinin 235.838 U/L’e yiikseldigi rapor edilmistir. Hastalarin biltiribin
degerlerinde de anormal artislar gériilmustir (38-250 mg/dL). Bu etken
maddelerin tiimtint iceren bir tirtin kullanan 26 yasindaki bir kadin he-
patit ve karaciger yetmezliginden olmustar 5.

FDA, bu kombinasyonun 6zellikle karaciger hasarina yol agmasi ne-
deniyle kullanilmamasim énermistir. Ilaci kullanan kisilerde gériilen ters
etkilerin, icerdigi sodyum usniyata bagl olabilecegi veya tiim icerigin
kombine etkisi nedeniyle ortaya cikabilecegi diistintilmektedir. Bu tirtiinti
kullananlar FDA MedWatch programina alinmis ve uzun sure takip edil-
mistir. Uretici firma hala aleyhine acilan davalarla ugrasmaktadir 3638,

a. Usnik Asit

Usnik asit ilk kez 1844’de izole edilen bir liken sekonder metaboliti-
dir. Bu madde dibenzofuran ttirevidir ve kimyasal yapisi 2,6-diasetil-7,9-
dihidroksi-8,9b-dimetil-1,3 (‘H,9bH)dibenzofurandion (C,,;H O,)’dur. Us-
nea, Alectoria, Cladonia, Ramalina, Lecanora, Parmelia ve Evernia turu li-
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kenlerden elde edilir. Alectoria turleri usnik asitce oldukca zengindir ve
agirhklarmin yaklasik %6’sina kadar usnik asit icerebilirler. Oda sicak-
hginda kati, sar1 renkli ve ac1 tath kortikal bir pigmenttir. Dogada D ve L
formlarinda veya rasemik olarak bulunur. Sodyum usniyat tuzu seklin-
de A.B.D. ve diger baz tilkelerde zayiflama preparatlarinin icine eklen-
mektedir 3940,

Usnik asit iceren bircok medikal veya kozmetik amach trtin kulla-
nilmaktadir ve krem, deodorant, dis macunu, agiz suyu ve giines koru-
yuculariin icinde usnik asit bulunmaktadir 3°. Usnik asit Asya, Afrika
ve Avrupa’da degisik amaclarla kullamilmistir. Agn1 kesici, ates dustra-
cl, yara iyilestirici ve ekspektoran olarak kullamldig: belirtilmektedir #*
42, Bu maddenin ayni1 zamanda antitiiberktiloz, antibakteriyel, antiprota-
zoal, antimikotik, antiviral, antiproliferatif, antienflamatuvar, analjezik
ve antipiretik etkinliklerini incelemek icin yapilan ¢alismalar mevcuttur
41,43-47  Usnik asidin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte,
sican karaciger mitokondrilerinde yapilan bir calismada 1 pM konsant-
rasyonda oksidatif fosforilasyonda kenetsizleyici ajan olarak davrandigi
bulunmustur. Usnik asidin adenozin trifosfat (ATP) sentezini inhibe etti-
8i ve Mg?*-ATPaz aktivitesini artirdig belirtilmistir. Bu nedenle laktik asi-
doza dek giden bir tablo olusturabilir 4. Ayrica antienflamatuvar, analje-
zik ve antipiretik etkinliklerini prostaglandin sentezini inhibe ederek gos-
terdigi bildirilmistir %°.

Usnik asidin insanlardaki toksisitesiyle ilgili yeteri kadar veri bulun-
mamaktadir. Bugliine dek dermal kullamimiyla iliskili olarak rapor edi-
len etkiler lokal irritasyon, alerjik temas dermatiti ve konjunktivittir %
49, Likenler dtistik besleyici degerleri ve istah azaltici etkileri nedeniyle
herbivor hayvanlar tarafindan ttiketilmemektedirler 3% 5°. Emmerich ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada usnik asidin Spodoptera littoralis larvala-
rinda btiytime geriligine ve ciddi mortaliteye neden oldugu belirtilmistir 5'.
Diger hayvanlar tizerinde yapilan calismalar ise usnik asidin ytiksek doz-
larda toksik olabilecegini gostermistir. Parmelia molliuscula likenini tai-
keten sig1ir ve koyunlarda gortilen ve ekstremite paralizisi ile sonu¢lanan
ataksinin nedeninin usnik asit oldugu belirtilmistir 52. 10 mg/kg dozda
i.v. sodyum usneat verilen anestezi uygulanmis kedilerde hiperventilas-
yon, oksijen tiiketiminde ve viicut 1silarimda artis goértildtigia bildirilmis-
tir °%, Usnik asidin farelerde oral LD si 838 mg/kg, subkutan LD si 75
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mg/kg ve i.v. LD, si 25 mg/kg; sicanlarda i.v. LD, si 30 mg/kg ve tav-
sanlarda oral LD, si 500 mg/kg, i.v. LD, 'si 40 mg/kg olarak verilmistir®*.
Hayvanlar tizerinde yapilan calismalarda mitodepresif, klastojenik ve bi-
yokimyasal ters etkileri belirlenmistir. Usnik asidin mitodepresif etkisi
tibia kemiginden alinan polikromatik/normokromatik hticre sayilarimin
orani ile belirlenmistir. Klastojenik etkisi polikromatik hticrelerin kromo-
zomlarmda incelenmis ve ayrisamama, kirilma ve yapisal ve sayisal kro-
mozomal hasar olusturdugu belirlenmistir. Mikrontikleus testi kullanila-
rak yapilan calismalarda ise, usnik asidin istatistiksel olarak anlamh ol-
masa da, mikrontikleus artisina neden oldugu gésterilmistir. Ayrica us-
nik asidin yiksek dozlarda polikromatik hticre deplesyonuna neden ol-
dugu, hem yiiksek hem de diistik dozlarinda RNA diizeylerinin azaldig:
belirlenmistir. Arastiricilar rasemik usnik asidin RNA biyosentezini boz-
dugunu belirtmislerdir 5. Baska bir calismada usnik asidin farelerde epi-
didimal spermatozoanin hareketliligini ve yapisini bozdugu belirlenmis-
tir ®6. Correche ve ark.'nmin yaptig1 bir calismada ise usnik asidin in vit-
ro mikrobik aktiviteyi azalttig1, sitotoksisiteye neden oldugu ve dalak len-
fosit bliytimesini tamamen inhibe ettigi gosterilmistir . In vitro arastir-
malarda usnik asidin 16kotrien sentezini inhibe ettigi ve serbest radikal
olusturdugu bildirilmistir 8. Usnik asidin enantiomeri belirtilmemekle
birlikte Ames testinde mutajenik olmadig: belirtilmistir 5°.

b. Fenilpropanolamin

Fenilpropanolamin (PPA) fenetilamin ailesinden ve [(1R,2S)-2-amino-
1-fenil-propan-1-ol)] yapisinda bir maddedir. Yapis1 efedrin ve amfeta-
minlere benzemektedir. Dekonjestan, antialerjik ve istah baskilayici ola-
rak kullanilmustir. Ozellikle gen¢ kadinlarda hemorajik inmelere neden
oldugu icin, Kasim 2000’de A.B.D.’de, Mayis 2001’de ise Kanada’'da kul-
lanimi yasaklanmistir; ancak halen Avrupa’da kullamilmaktadir 6062,
PPA'nin daha 6nce herhangi bir beyin hasar olmayan 18-49 yaslar ara-
sindaki kisilerde akut hipertansiyon, hipertansif ensefelopati, serebral
vaskiilit ile subaraknoid ve intraserebral kanamalar olusturdugu belirtil-
mistir. Hastalardan bazilar1 6lmtistir. PPA kullananlarda ayrica tutarik-
lar, mani, paranoid sizofreni ve organik psikoz ortaya ¢cikmistir. Olusan
psikolojik bozukluklar lityum gibi néroleptiklerle tedavi edilmis ve hasta-
larin uzun stire hastanede kalmasi gerekmistir 63-65.
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c. Yohimbin

Yohimbin (17a-hidroksi-yohimban-16a-karboksilik asit metil ester,
Kuebrashin, Afrodin, Korinin, Yohimvetol, Hidroergotosin) Rubiaceae ai-
lesine ait Pausinystalia yohimbe bitkisinin aga¢ kabuklarindan elde edi-
len bir alkaloiddir. Yohimbin esas olarak erkeklerde impotensi 6nlemek
icin ve afrodizyak olarak kullanilir. Ayrica SSRI ilaclarin sekstiel yan et-
kilerini 6nlemede, kadinlarda libido yetersizliginde, otonomik yetmezIlik-
te kan basmcim artirict olarak, agiz kurulugunu (kserostomia) 6nleme-
de, trombosit agregasyonunu artirmak icin noradrenarjik aktivitenin in-
celenmesinde ve viicut kas hacmini artirmada kullanilir. Ancak bu etki-
leri icin bilimsel veriler yetersizdir %672, Yohimbin zayiflama preparatla-
rina da eklenmektedir. Yohimbin bir o2-adrenoreseptor (02-AR) antago-
nistidir, noradrenalin salimini artirir ve hiperadrenerjik durumu induk-
ler. a2-AR’ler adipoz dokuda da bulunmaktadirlar ve bu reseptorler lipo-
lizi inhibe ederler. Yohimbin bu reseptorlerin antagonisti oldugu icin lipo-
lizi indukler; kanda yag asidi ve gliserol diizeylerini ytikseltir ve 6zellikle
kalori kisitlamasiyla beraber uygulandiginda kilo kaybina yardimeci oldu-
gu dustunulmektedir. Yohimbin ayrica serotonin reseptor antagonistidir
ve dopamin diizeylerini artirir 77,

Yohimbinin etkin doz ve toksik dozu birbirine cok yakmdir ve gi-
venlik aralifi dardir. Maddenin bir¢cok yan etkisi bulunmaktadir. Bun-
lar arasinda bas dénmesi, bulanti, kusma, anksiyete (yohimbin, post-
travmatik stres bozuklugunda gortilen anksiyete ve panigi artirir), irri-
tabilite, uykusuzluk, panik atak, haltisinasyon, hipertansiyon, tasikardi,
duyma bozukluklari, salivasyonda artis (bu 6zelliginden dolay1 TSA, no-
roleptik ve SSRI tedavisi nedeniyle agiz kurulugu ceken hastalarda teda-
vi edici olarak kullanilabilir), idrara sik ¢ikma, konftizyon, davranmis de-
gisikleri, tremor, bas agris1 ve deride kizarikliklar sayilabilir. Daha cid-
di yan etkileri arasinda tutariklar ve bobrek yetmezligi siralanabilir. Yo-
himbin karaciger, bobrek, kalp hastaliklar ve psikolojik bozuklugu olan-
larda kullanilmamalidir 73 78! Yohimbin sitokrom P450 enzimleriyle et-
kilestigi icin, teorik olarak bu yolla metabolize olan tiim ilac¢ ve gida des-
tekleyicileri ile etkilesebilir. Ozellikle kafein iceren preparatlarla veya ice-
ceklerle beraber alinmasi hipertansif krize neden olabilir. Ayrica efedrin
gibi stimulanlarla beraber alindiginda hipertansiyon olusturma yan etki-
si potansiyalize olacag icin dikkatli olunmalidir. Antihipertansif ilaclar-
la kullanirken de dikkatli olunmaldir. Ayrica kan sekeri tizerine olasi et-
kilerinden dolay1 kan sekerini diistiren ilaglarla beraber kullamilmamal-
dir. Yohimbin morfinin analjezik etkisini belirgin dizeyde artirir. Benzo-



140 HACETTEPE UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI DERGISI

diazepinler, linezolid gibi antibiyotikler, fenotiyazinler ve TSA'larla etkile-
sebildigi belirtilmektedir. Naltrekson yohimbine hassasiyeti artirir, ilacin
sinirlilik olusturma gibi yan etkilerini potansiyalize eder. Akut alkol alim
da nérepinefrin turnoverini artiracag ve anksiyojenik etkilere neden ola-
cagl icin, alkol ve yohimbin beraber alinmamalidirlar. Ayrica eski kasar,
kirmiz1 sarap ve karaciger gibi gida ve iceceklerle beraber alinmasi hiper-
tansif etkisinden dolay1 6énerilmez 73 82 83,

d. 3,5-Diiyodotironin

Bilindigi gibi tiroid hormonlan [tiroksin (T,) ve triiyodotironin (T,)]
enerji metabolizmasini ve termojenezisi hizlandirmaktadirlar. Bir¢ok T,
tirevi bulunmaktadir. Bunlar lipid aktimtilasyonunu o6nler, kolesterol
diizeyini dusuritir ve kardiyotoksik etki gostermeksizin lipid metaboliz-
masim hizlandirirlar 8%, T, tarevleri arasmnda 3,5-diiyodo-L-tironin (T,)
‘in mitokondriyel diizeyde enerji metabolizmasim etkiledigi ve metaboliz-
may1 hizlandirdigr bildirilmistir. T, 'nin yag yakimim hizlandirdig, iske-
let kaslarini asir intramiyoseltiler yag aktimiilasyonundan korudugu ve
boylece bu kaslardaki fonksiyonel bozukluklar 6nledigi diistintilmekte-
dir %%, T, kullammiyla ortaya ¢ikabilecek sonuglari tahmin etmek zor-
dur. Bu konuda yeteri kadar bilimsel veri bulunmamaktadir. Ancak tiro-
id hormon fazlaliginin hipertiroidizm ile sonuclandig: bilinmektedir ve hi-
pertiroidizm klinikte ¢ok rastlanan ve dramatik sonuclar1 olan bir send-
romdur. Kanda tiroid hormonlarimnin asir1 derecede yukselmesi sonucu
cevre dokularin ytiksek diizeyde hormon etkisinde kalmasiyla ortaya ¢i-
kan, hipermetabolizmayla sonuclanan, fizyolojik, biyolojik ve klinik bul-
gularin olusturdugu bir durumdur. Metabolik olarak genel bir hizlanma
s6z konusudur. Semptomlar1 arasinda sinirlilik, irritabilite, asi terle-
me, kan basinci ve solunum artisi, tasikardi, dispne, kilo kaybi/nadiren
kilo alma, diyare, guatr, ekzoftalmi, kas zaafiyeti, tremor, sa¢ doktilmesi,
menstriiel siklus degisiklikleri, 1siya hassasiyet, jinekomasti, splenome-
gali, hepatomegali, deride degisiklikler, bas agrisi, mide kramplari, uyku-
suzluk, bulanti, kusma, diyare ve ates sayilabilir 87-8°.

e. Kafein

Kafein Coffea (coffee) ttirleri, Paullinia Cupana ve Yerba mate bitkile-
rinden elde edilen bir ksantin alkaloididir. Kafein uyku halini ve sersem-
ligi 6nleyen, uyaniklik veren bir SSS stimulamdir. Kafein, viicuda alin-
masini takiben 45 dakika icinde mide ve ince barsaklardan absorbe olur.
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Absorbe olduktan sonra viicutta tiim dokulara dagilir ve birinci dere-
ce kinetigi ile elimine olur. Kafeinin yarilanma émru genelde 3-4 saattir;
ama yasa, karaciger fonksiyonlarma, hamilelik gibi farkh fizyolojik du-
rumlara, diger ilaclarin viicuda alinmis olmasina ve kisinin enzim mik-
tarlarina gore bu stire oldukca degisken olabilir. Oral kontraseptif kul-
lanan kadmlarda kafeinin yarilanma 6émrti 5-10 saate, hamile kadinlar-
da 9-11 saate dek uzayabilmektedir. Yenidoganlarda ve cocuklarda yari-
lanma 6mru eriskinlerden daha uzundur; 30 saate dek uzayabilir. Sigara
gibi baz1 faktérler de kafeinin yarilanma émriinu kisaltabilir 91,

Kafein temel olarak CYP1A2 ile li¢ dimetilksantine metabolize olur ve
bu metabolitlerin farkh fizyolojik etkileri vardir % °!:

i. Paraksantin (%84): Lipolizi artinr, plazmada gliserol ve yag asidi
miktarlarini artirir.

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

iii. Teofilin (%4): Brons duiz kaslarim gevsetir ve astim tedavisinde
ilac olarak kullanilir. Kafein metabolizmasi sonucu olusan teofilin mikta-
11 tedavi dozunun altindadir.

Kafeinin istah1 da baskiladig: belirtilmektedir; ama bu etkisi kisa sti-
relidir ve kilo kaybim saglamaz. Baz1 calismalar kafeinin aym zamanda
bir metabolik stimulan oldugunu belirtse de bu etkinin dogrulugu tar-
tismahdir. Efedrin, kafein ile beraber bircok zayiflama preparatina etken
madde olarak eklenmektedir. Efedrin/kafein kombinasyonlarinin termo-
jenezi artirdigl, kilo almay1 énledigi ve kilo kayb:1 sagladig1 diistintlmek-
tedir 9294, Kafeinin bircok etki mekanizmasi vardir 9 ;

i. Yapisi adenozin benzedigi icin adenozinle ilgili ntikleozid ve nuk-
leotidler tizerinden bazi hedeflerle etkilesebilir. Bunlara en iyi 6rnek ade-
nozin reseptorleridir. Kafein adenozin reseptoérlerinde bazen antagonist,
bazen agonist olarak etki gosterir. Kafein "Kan-Beyin Engeli"'ni gecebilir
ve burada adenozin reseptoérlerinde antagonist olarak etki gosterir. Be-
yinde adenozini antagonize etmesi dopamin miktarinin artmasina neden
olur.

ii. Kafein beyinde adrenalin ve serotonin diizeylerinin artmasim da
saglar ve boylece ruh halinin dtizelmesine yardimeci olur.

iii. Kafein cAMP-fosfodiesterazi inhibe eder. Bu enzim cAMP’yi non-
siklik formuna déntistiiren enzimdir. cAMP konsantrasyonlarinin artisi
protein kinaz A aktivitesinin artmasina neden olur; bu durum H*/K*-
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ATPazin aktivitesinin artmasina ve sonug olarak gastrik asit sekresyonu-
nun artmasina yol acar.

iv. Kafein kas kontraktilitesinin artmasim saglar.
v. Kafein SSS stimtilasyonu ile kalp hizinin artmasina neden olur.

vi. Kafein ve metabolitleri (6zellikle paraksantin) periferal dokularda
enerji metabolizmasini stimtile ederler.

vii. Kafeinin ditiretik etkisi bulunmaktadir.

Kafeinin bircok yan etkisi vardir. Bas dénmesi, bas agrisi, gastroin-
testinal reflu hastaligl (GERD), kasilma, depresyon, bulanik gérme, ser-
semlik, irritabilite, sinirlilik, 6fori, agiz kurulugu, postural hipertansiyon,
palpitasyon, tasikardi, kaslarda aritmik spazmlar ve konstipasyon bun-
lardan bazilandir ve artan dozlarda ézellikle hipertansif ve aritmik etkile-
rinde artis gorultr. Kafeinin asir1 doz etkileri 1.5 g ile gértilmeye baslar.
LD, 'si 150-200 mg/kg (-)'dir. 50 kg'lik bir Kisi i¢in bu doz 7.5 g'a karsi-
Iik gelir ve bu da 75 bardak/fincan kahveye esdegerdir. Asir1 dozda alim-
la kusma ve abdominal spazmlar gorultr 00-104,

Sonuc

Bilindigi gibi obezite gelismis tilkeler i¢cin ¢cok énemli bir halk saghg:
problemidir; obeziteyi hem genetik, hem de cevresel faktorler etkilemek-
tedir 195196 QObezitenin ¢6ztimi icin tek basina bir ila¢ veya uygulamanin
yararh olamayacagi bilinmektedir. Ulkemizde bircok tirtin kilo verdirdi-
gi iddiasiyla pazarlanmakta ve bilin¢sizce ttikketime sunulmaktadir. Bun-
lar arasinda zayiflama caylari, zayiflama bantlar ve zayiflama tozlari/li-
kit preparatlari/ampulleri de 6nemli yer tutmaktadir '°7- 198, Ayrica zayif-
lama amaciyla kullanilan ¢ok etken madde iceren bircok preparat bulun-
maktadir. Bu preparatlarin bircok istenmeyen etkisinin goértilebilecegi ve
bireyin kullandig: ilaclarla etkilesmeye girebilecekleri bilinmektedir. Di-
ger taraftan bu preparatlarin obeziteye karsin etkinlikleri de tam olarak
bilinmemektedir. Bu nedenle de kisinin kilo verme sorununu ¢oézemeye-
cekleri gibi obeziteye bagh olarak ortaya ¢ikabilecek hastalik risklerinin;
dogru diyet, egzersiz ve gerektiginde uygun bir medikal yaklasim ile ¢6zi-
lebilmesini -kullanildiklar: stire boyunca- engellemis olacaklar icin kul-
lanimlar sakincal olabilir.
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Ozet

Kilo alimina kars1 miicadelede 1940’lardan beri bircok ilac ve bitkisel
preparat kullanilmistir. Bazilar ciddi yan etkilerinden dolayr kullanim-
dan kalkmistir. Fen-Phen preparatlan fenfluramin ve fentermin, usnik
asit preparatlan ise sodyum usniyat, fenilpropanolamin, yohimbin, kafe-
in ve 3,5-diiyodotironin icermektedir. Fen-Phen preparatlarimin kullani-
mu1 kardiyak valvulopatiye, usnik asit preparatlarinin kullamim ise ciddi
karaciger toksisitesine neden olmustur. Ayrica her iki tip Grtintn kulla-
nimiyla da éltimler goértilmustiar. Her ne kadar fenfluramin artik kullani-
mindan kalkmis olsa da, doktorlar halen fentermin tirtinlerini recetelen-
dirmekte ve usnik asit preparatlari ise internetten satin alinabilmektedir.
Bu derlemede Fen-Phen ve usnik asit preparatlarinin kullanimiyla orta-
ya cikabilecek toksikolojik sonuclar tizerinde durulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Zayiflama preparatlari, 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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