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BILIMSEL GORUS

Actaea racemosa L. (Syn: Cimicifuga racemosa (L.) Nutt.) Bitkisinin Kok ve Rizom
Kisimlarimin Gidalarda Kullaniminin Giivenilirliginin Degerlendirilmesi Hakkinda
Bilimsel Goriis!

Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu

OZET

Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan, “Bitki Listesi’nin
yeniden gozden gecirilmesi kapsaminda, Actaea racemosa L. bitkisinin kok ve rizom
kisimlarmin  giivenilirlik degerlendirmesi giincel bilimsel ¢alismalar 1s18inda  yeniden
yapilmistir.

Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda,
Actaea racemosa L. bitkisinin kok ve rizom kisimlar1 ve bunlarin ekstrelerinin ila¢ olarak
kullaniminin yaygin oldugu, karacigerde toksik etkilere sebep olabilecegi ancak hepatotoksik
etkisinin tam olarak kanitlanmadigi, meme kanseri olan ve risk tasiyan kadinlarda metastaz
riskini artirabilecegi, meme ve diger hormon duyarli kanser Oykiisii olan kadinlarda
giivenilirlik verisi eksikligi nedeniyle kullanimindan kaginilmali uyaris1 bulundugu tespit
edilmistir. Bununla birlikte bitkinin takviye edici gidalarda kullanildigi, klinik ¢aligmalarda
yan etki oraniin diislik oldugu ve bunlarin ¢ogunun minér diizeyde oldugu belirlenmistir.

Yukarida agiklanan nedenlerle, Actaea racemosa L. bitkisinin kok ve rizomlarinin ve
bu kisimlardan elde edilen ekstrelerinin Bitki Listesindeki durumunun, bahse konu bitki
kisimlarinm1 ve ekstrelerini igeren iiriinlerin tizerinde "Karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar
tarafindan kullanilmamalidir. Meme kanseri ve/veya hormona bagli kanser tedavi siirecinde
olanlar kullanmadan 6nce doktora danismalidir.” uyarisinin bulunmasi kosulu ile pozitif (P)
olarak giincellenmesi yoniinde tavsiye karar1 alinmistir.
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ANAHTAR KELIMELER

Actaea racemosa L., kohos, kok, rizom, bitki listesi.

1 2. ve 3. Dénem GOKB Komisyonlarinin degerlendirmelerine istinaden hazirlanmis, 4. Dénem GOKB
Komisyonu tarafindan yeniden degerlendirilerek 07/02/2025 tarihli toplantida kamuoyu goriisiine agilmak
tizere kabul edilmis, 13/02/2025 tarihinde kamuoyu goriisiine a¢ilmis, 17/03/2025 tarihli Komisyon
toplantisinda goriis degerlendirmesi tamamlanarak kabul edilmistir.
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KONUNUN GECMISi

Tarim ve Koyisleri Bakanlig1 tarafindan 2005 yilinda kurulan Bitki Degerlendirme
Komisyonu’nun, Almanya, Ingiltere, italya ve Belgika’da uygulamada olan bitki listelerini
gbzden gegirerek olusturdugu ilk “Bitki Listesi” 31/01/2006 tarihinde yayimlanmistir. Soz
konusu bitki listesinde zaman icinde gelen talepler dogrultusunda cesitli giincellemeler
yapilmustir. Tarim ve Kdyisleri Bakanligi’nin, Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig1 olarak
yeniden yapilanmasimin ardindan 2012 yilinda, gidalarda kullanilabilecek bitkiler ve bitkisel
preparatlarin  giivenilirlik degerlendirmesinin  yapilabilmesi amaciyla Gida Olarak
Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu kurulmustur.

Bakanligin, 2006 - 2012 yillar arasinda gergeklestirdigi Bitki Listesine iligkin
uygulamalar sirasinda, liste ile ilgili baz1 degisiklik ihtiyaclar ortaya ¢ikmis ve ayrica cesitli
taraflardan gelen talepler olmustur. Bunun iizerine Gida ve Kontrol Genel Midiirligi, Gida
Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan Bitki Listesinin yeniden goézden
gecirilmesini, listede yer alan bitkilerin giivenilirlik degerlendirmesinin gilincel bilimsel
caligmalar 1s18inda tekrar yapilmasimi ve yapilan degerlendirmeye gore bitkilerin listedeki
durumunun giincellenmesini talep etmistir.

Diger taraftan Tarim ve Orman Bakanligi, Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii Bitki
Listesinde yer almayan bitkilerin Bitki Listesine eklenmesi veya Bitki Listesinde yer alan
ancak kullanilan kisminda giincelleme yapilmasi istenen bitkiler ile ilgili liglincii taraflardan
gelen taleplerin bilimsel ¢alismalar ¢ercevesinde giivenilirlik degerlendirilmesi yapilmasi;
degerlendirmenin ardindan bahsi gegen bitkinin/bitki kisminin Bitki Listesine eklenmesi
gorevini de Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonuna vermistir.

Bitki Listesinde yer alan bitkilerden biri olan Cimicifuga racemosa (L) Nutt. bitkisi ilk
yayimlanan listede pozitif (P) olarak yer almistir. Yenilenen bitki sistematigine gore bitkinin
Latince ismi Actaea racemosa L. olarak giincellenmistir.

GOREV TANIMI

Bitki Listesinin yeniden gézden gegirilmesi kapsaminda, mevcut Bitki Listesinde kok
ve rizom kisimlarmin kullanimi agisindan pozitif (P) olarak yer alan Actaea racemosa L.
bitkisinin giivenilirlik degerlendirmesinin giincel bilimsel ¢aligmalar 1s18inda yeniden
yapilmasi ve yapilan degerlendirmeye gore bitkinin listedeki durumunun giincellenmesi.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2025 3

Ek-1



\\\\\\\\\\\

FA7S Y T.C.
o ”’\.‘ TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
" ( 2l Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii

DEGERLENDIRME
1. Bitkinin Tanimlanmasi

Familyasi: Ranunculaceae
Bilimsel (Latince) adi: Actaea racemosa L. (WFO, 2025)

Sinonimleri: Cimicifuga racemosa (L.) Nutt., Cimicifuga serpentaria Pursh,(WFO,
2025)

Tiirkge adi: Simisifuga, Kohos, Karayilan.

Ingilizce adi: Black cohosh, Black bugbane, Cohosh bugbane, Black snakeroot,
Blackroot, Rattleroot, Bugwort, Bugwort rattleroot, Fairy candle.

Kullanilan kisimlari: Kok ve rizom.
Kullanilan kisimlarin elde edilis yontemleri ve kullanim sekli

Bitkinin rizom ve kok kisimlar temizlendikten sonra kurutulmakta ve biitiin olarak
veya parcalanarak kullanilmaktadir. Ayrica, izopropil alkol (%40) ve etanol (%58-60)
kullanilarak elde edilen kuru ve s1v1 ekstreleri de bulunmaktadir.

Sivi izopropil alkol ve kuru etanol ekstresinden hazirlanmis tabletler veya kapsiiller
halinde ve bazen diger bitkilerle birlikte formiile edilmis sekilde, geleneksel tibbi iiriin veya
takviye edici gida olarak satilmakta ve kullanilmaktadir. Ekstre igin Onerilen giinliik alim
miktart 40 mg’dir (~0.5 mg/kg/giin) (Feliciano ve ark., 2012).

2. Bitkinin Kok ve Rizom Kisimlarimin Kimyasal Yapisi

A. racemosa bitkisinin kok ve rizomlari, temel olarak ii¢ bilesik grubunu icermektedir:
sikloartanol yapisinda triterpenler (akteol, asetilakteol, 26-deoksiakteol, simigenol, aktein, 23-
epi-26-deoksiaktein (=27-deoksiaktein) ve simisifugozit), fenolik asitler ve tiirevleri
(fukinolik asit, (E)-izoferulik asit) ve flavonoitler (formononetin). Bitkisel preparatlar,
triterpen glikozitlerin (aktein, simifugozit ve simirasemozitler) kompleks bir karigimini
icermektedir. Toplam triterpen glikozit miktart yaklasik 40-70 mg/g (27-deoksiaktein
lizerinden hesaplanan) kadardir. Izoflavon yapisindaki formononetinin bitkinin bilesimindeki
varligr hakkinda tartigmali raporlar bulunmaktadir. Bu bilesik (formononetin), rizomun
metanol ekstresinde kuru agirlik {izerinden 3.5 pg/g miktarina kadar izole edilmis olmasina
ragmen, kokiin alkol ekstresinde ve ticari lirlinlerde saptanamamustir. Bitkisel {irtinlerde;
ksiloz, arabinoz, ugucu yaglar, tanenler ve kii¢iik miktarlarda kinolizidin tipi alkaloitler
(6zellikle sitizin ve N-metilsitizin) de tespit edilmistir (WHO, 2002; Barnes ve ark., 2007;
Borelli ve Ernst, 2008; EMA, 2010).
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3. Bitkinin Kok ve Rizom Kisimlarimin Kullanim ile Tlgili Bilgiler
Gidalarda kullanim
Takviye edici gidalarda kullanilmaktadir.
Halk ilaci olarak ve tibbi amach kullanim

A. racemosa bitkisinin rizomlar1 geleneksel olarak; adet dncesi rahatsizlik, dismenore
(agrili adet), erken dogum, “zor” dogum, dogum sonrasi agri ve perimenopozal semptomlar
dahil olmak {izere, enflamatuar agri, nevralji ve bircok jinekolojik rahatsizlik i¢in bir care
olarak kullanilmistir (Feliciano ve ark., 2012). Amerikan yerlileri tarafindan ¢ogunlukla, kas-
iskelet sistemi agris1 i¢in ve ayrica ates, Oksiiriik, zatiirre ve adet diizensizlikleri ig¢in
kullanilmistir (Betz ve ark., 2009). Meksika, Guatemala ve Brezilya gibi Orta ve Giiney
Amerika iilkelerinde geleneksel olarak menopoz ve menopoza bagli cinsel disfonksiyon gibi
rahatsizliklara karsi kullanildigi bilinmektedir (Salari ve ark. 2021). Giiniimiizde, bitkinin
rizomlarindan elde edilen standart ekstreler, ¢ogunlukla menopoz siiresince ortaya ¢ikabilen
sicak basmasi, gece terlemesi, vajinal kuruluk ve diger semptomlarin (uyku bozukluklari,
asabiyet) tedavisinde kullanilmaktadir (WHO, 2002; Borelli ve Ernst, 2008). Ayrica,
romatizmal agrilarda semptomatik rahatlama icin kullanilan geleneksel tibbi {iriinii de
bulunmaktadir (EMA, 2010).

Deneysel veya klinik verilerle desteklenmemis olmakla birlikte, halk hekimliginde
oksiiriik, hazimsizlik, epilepsi, kaburgalar arasi adale agrisi, romatoit artrit, siyatik, yilan
sokmasi, kulak ¢inlamas1 ve bogmaca tedavisinde kullanildig: bildirilmektedir (WHO, 2002).

4. Bitkinin Kok ve Rizom Kisimlarimin Etkisi ile Tlgili Bilgiler

Actaea ekstrelerinin, oOzellikle izopropanolik ekstresinin, kadinlarin menopoz
semptomlari icin gilivenle ve geleneksel Ostrojen replasman tedavisinin kontrendike oldugu
durumlarda da kullanilabilecegi ifade edilmektedir (Dog ve ark., 2003, 2004).

A. racemosa bitkisinin rizomlarindan elde edilen preparatlarin tibbi amacli olarak
kullaniminin degerlendirildigi EMA raporunda, 24’den fazla klinik denemede, 6300°den fazla
hastada s6z konusu preparatlarin menopoza bagh sikayetlerin (sicak basmasi ve asir1 terleme
gibi) giderilmesinde etkili oldugunun gosterildigi belirtilmistir (EMA, 2010).

A. racemosa’nin oOstrojenik Ozelliklere sahip olup olmadigi tartisilmaktadir. A.
racemosa’nin dstrojenik etkilerine iligkin veriler ¢eliskilidir. In vivo ve in vitro ¢alismalardan
elde edilen veriler, A. racemosa’nin etkinliginin dogrudan ostrojenik etki mekanizmasina
dayandigimi kanitlamak icin yeterli degildir. Farmakolojik ¢aligmalara gore, Ostrojenik etki
mekanizmasi hakkinda nihai bir degerlendirme yapilamamistir (EMA, 2010).

A. racemosa kok ve rizomlarindan etanol ile hazirlanan ekstrenin 128 mg/giin (7.27
mg triterpen glikozit tasiyan standardize ekstre) plasebo ile kiyaslanarak uygulandigi bir
arastirmada, 12 ay siireyle gilinliik kullaniminda vazomotor semptomlara (sicak basmasi ve
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gece terlemesi) neden olmadigi, standardize ekstrenin giivenle kullanilabilecegi
belirtilmektedir (Geller ve ark., 2009).

442 hasta, 3 ay siireyle yiiksek doz (13mg/giin) ve sonrasinda 6 ay boyunca diisiik doz
(6.5 mg/giin) standardize A. racemosa ekstresi verilerek, 1., 3. ve 6. ayda ziyaret edilerek
menopozla olusan ¢esitli parametreleri incelenmistir. Hastalarin yiikksek doza yaniti % 85
oraninda, diisik doza yamiti % 78 oraninda gerceklesmis, semptomlarda diizelme
goriilmiistiir. Istatistiki degerlendirmeler sonucu kullanilabilir olduguna karar verilmistir
(Drewe ve ark., 2013).

Almanya’da ankete dayali yapilan bir aragtirmada 3227 hastanin 527’sinde (% 21.1)
menopoz sikayetlerinin giderilmesinde etkili bulunmustur (von Studnitz ve ark.,, 2013).

Ekstresinin, meme kanseri hastalar1 da dahil olmak tizere klimakterik sikayetlerin
bulundugu kadinlarin tedavisi i¢in iyi bir Ostrojenik olmayan alternatif ¢oziim olabilecegi
bildirilmistir (Wuttke ve ark., 2014).

Bir bagka arastirmada ise % 50 lik etanol ekstresinin 40 mg lik dozlarinin, 27 hastada
12 hafta uygulanmasi sonucu menopoz sikayetlerini azaltmada plaseboya iistiinliigiiniin
bulunmadigi sonucuna varilmigtir (Tanmahasamut ve ark.,2015).

Postmenopoz donemindeki 31 kadin hasta {izerinde 28 giin boyunca 160 mg/giin
dozda A. racemosa kuru ektresi (23-epi-26-deoxyactein tizerinden hesaplanmis %2,5 toplam
triterpen glikozit) tedavisi sonucunda hastalarin endoteliyal fonksiyonlarinda olumlu gelisme
goriildiigii kaydedilmistir (Fernandes ve ark. 2020).

Meme kanseri teshisli 20 mg/gilin tamoksifen tedavisi goren 40 hasta lizerinde ayni
anda 40 mg/giin A. racemosa ekstresi (%5-7 toplam triterpen glikozit lizerinden standardize)
uygulamasinin hastalarin cinsel fonksiyonlarinda olumlu etkiye yol actigi bildirilmistir
(Macruz ve ark. 2022).

5. Bitkinin Kok ve Rizom Kisimlarimin Yan Etkileri ile Tlgili Bilgiler

Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan piyasada bulunan gida takviyesinin
kullaniminda 9 yan etki vakasi bildirilmis olup, bunlardan sadece bir tanesi (bas agrisi ve
yiiksek kan basinci) A. racemosa’nin tek basia kullanimi1 sonucunda ortaya ¢ikmistir. Diger
yan etkiler, A. racemosa ve diger bitkisel preparatlarin karisimi olan iiriinlerle
iliskilendirilmistir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) Uluslararas: Ilag izleme Isbirligi Merkezi
tarafindan, A. racemosa’nin tek basina preparatlar1 veya diger maddelerle karisimlar igin 35
yan etki (belirli organlara atfedilmeyen genel semptomlar) bildirilmistir. Klinik ¢aligmalarda,
yan etki oraninin diisiik oldugu (% 5.4) ve yan etkilerin cogunun (% 97) minér diizeyde
oldugu tespit edilmistir.

A. racemosa’nin yan etkilerine iliskin yayinlarin derlendigi bir makalede, bitkinin yan
etkileri nadir, hafif ve geri doniislii olarak degerlendirilmistir. Gastrointestinal semptomlar ve
cilt dokiintiilerinin kayitlarda en yaygin goriilen yan etkiler oldugu belirtilmistir. Bildirilen
yan etkilerin % 97’sinin mindr diizeyde oldugu ve az sayidaki siddetli etkilerin ise bitki ile
nedensel bir iligkisinin olmadigi sonucuna varilmistir (Borelli ve Ernst, 2008).
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A. racemosa’nin tibbi ilag olarak giivenilirligine iliskin tiim klinik verilerin derlendigi
bir makalede, sadece hafif, gegici yan etkilerin ortaya ¢ikma riski bulundugu belirtilmistir
(Aronson, 2009).

A. racemosa igeren irilinlerin kullanimi, karaciger toksisitesi ile iliskilendirilmistir.
Ancak siklig1 bilinmemektedir (EMA, 2010).

Ciltte alerjik reaksiyonlar (iirtiker, cilt kasintisi, deri dokiintiisii), yliz 6demi, periferal
0dem ve gastrointestinal semptomlar (6rnegin; hazimsizlikla ilgili rahatsizliklar, ishal)
bildirilmistir. Ancak siklig1 bilinmemektedir (EMA, 2010).

Bir vaka raporunda, 54 yasindaki bir kadmin siddetli bir halsizlik yasadigi
bildirilmistir. Hasta, menopozun vazomotor semptomlarini iyilestirmek icin bir A. racemosa
tiriind aldigini belirtmistir. Hasta, her bir tabletinde 20 mg kurutulmus rizom ve kok ekstresi
iceren bu tirtinden 1 y1l boyunca giinde iki kez 1 tablet almis ve daha sonra tedaviyi kesmistir.
Iki ay sonra aym tedaviye tekrar baglamis ve tedaviye tekrar baslanmasindan 2 ay sonra
halsizlik ortaya ¢ikmistir. Hasta bu siirecte hayat tarzin1 degistirmemis, egzersiz yapmamis ve
baska bir ila¢ almamistir. Yazar, bu duruma A. racemosa’nin neden oldugu varsayiminda
bulunmustur (EMA, 2010).

Baska bir raporda, kol ve bacaklarinda asemptomatik, bolgesel eritmeli plaklar
bulunan 56 yasindaki bir kadin hastadan bahsedilmistir. Histolojik olarak, psddolenfoma
teshisi dogrulanmistir. Hasta, menopoza bagh sikayetlerden dolayi, A. racemosa ihtiva eden
bir iiriinii 1 yi1l boyunca almistir. Tlk uygulamadan alt1 ay sonra ilk deri lezyonlar1 ortaya
cikmistir. Uriiniin kullanimma son verilmesi ile semptomlarda gerileme olmus ve 12 hafta
icinde lezyonlar tamamen diizelmistir. Bu rapor, ilk psddolenfoma raporudur. Ancak alerjik
deri reaksiyonlar1 daha dnce de bildirilmistir (EMA, 2010).

Sinirli veri bulunmasindan dolayi, hastalarin karaciger toksisitesi ile ilgili belirtileri
dikkatli bir sekilde gozlemlemesi gerekmektedir. Bu yiizden hastalara, muhtemel bir karaciger
hasarma iliskin semptomlara (yorgunluk, istah kaybi, derinin ve gbzlerin sararmasi, bulant1 ve
kusma ile birlikte siddetli tist mide agrisi, koyu renkli idrar gibi) o6zellikle dikkat etmesi
tavsiye edilmektedir. Bugiine kadar edinilen preklinik ve klinik verilere gore, A. racemosa
preparatlarinin karaciger toksisitesine sebep olabilecegi hususu goz ardi edilemez (EMA,
2010).

6. Bitkinin Kok ve Rizom Kisimlari ile flgili Toksikolojik Bilgiler

A. racemosa bitkisi ile ilgili olarak son donemlerde ¢esitli giivenilirlik endiselerinin
[6rnegin; hepatotoksisite, bitki-ilag etkilesimi, kalp-damar hastalig1] dile getirildigi
belirtilmistir. Bitkinin giivenilirliginin ve faydalarinin ele alindigi bir makalede, meme dokusu
ve karacigerdeki etkilerinin endise verici olduguna dikkat ¢ekilmistir. Hepatotoksisite son
donemlerde ortaya c¢ikan bir konu olsa da her iki endisenin de Onemli tartismalara ve
arastirmalara konu oldugu ifade edilmistir (Borelli ve Ernst, 2008; Betz ve ark, 2009).
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A. racemosa’nin Ostrojenik aktivitesi hakkinda ¢eliskili kanitlar bulunmaktadir.
Ostrojen reseptorlerini etkileyerek hormon duyarli kanserler iizerinde olumsuz etki riski
tasimaktadir. Hayvan ¢alismalar1 sonuglarina gére, A. racemosa’nin meme kanseri olan ve
risk tastyan kadinlarda metastaz riskini artirabilecegi ileri siiriilmektedir. Meme ve diger
hormon duyarli kanser Oykiisii olan kadinlarda giivenilirlik verisi eksikligi nedeniyle
kullanimindan kagimilmalidir (UKMi, 2012).

Bagka bir makalede ise; mevcut bilimsel literatiiriin bu bitkinin karaciger tizerinde
toksik olabilecegini  gosterdigi, tarihsel kullamimlari ve kimyasal bilesiklerinin
degerlendirilmesi sonucunda kalp ve tireme ile ilgili toksisite potansiyeline de sahip
olabilecegi bildirilmistir (Feliciano ve ark., 2012).

Bitkinin, protein S eksikligi olan hastalarda tromboz riskini artirabilecegi konusunda
teorik bir risk bulunmaktadir. Bu durum, bitkinin Ostrojenik etkilere sahip olmasina
baglanmaktadir (UKMi, 2012).

Akut toksisite
Bitkinin akut toksisitesi ile ilgili ¢alisma bulunmamaktadir (EMA, 2010).
Subkronik toksisite

B6C3F1/N fareleri ve Wistar sicanlar1 ile gerceklestirilen bir c¢aligmada, A.
racemosa’nin genel toksisitesi ve Ostrojenik/anti-ostrojenik etkisi arastirilmistir. Bitkinin etil
alkol ekstresi, disi farelere ve siganlara 90 giin boyunca gavaj yoluyla, 0.15 (sadece siganlara),
62.5 (sadece farelere), 125, 250, 500 veya 1000 mg/ kg/giin olarak verilmistir. Ekstre, her iki
tirde, rejeneratif olmayan makrositik anemi ve periferik mikronukleuslu kirmizi kan
hiicrelerinin sikligindaki artis ile uyumlu sekilde doza bagli olarak hematolojik degisikliklere
neden olmugstur. Farelerde goriilen etkiler daha siddetli olmus; tiim uygulama gruplarinda
kirmizi kan hiicrelerinin sayisi diigmiis, 125 mg/kg’mn {izerindeki dozlarda mikronukleuslu
kirmiz1 kan hiicreleri artmistir. Sicanlarda doza bagl timiis ve karaciger toksisitesi goriilmiis
ancak farelerde goriilmemistir. Diger organlarda biyolojik olarak belirgin bir etki
goriilmemigtir. Sicanlarda ergenlik donemi, en yliksek uygulama dozunda 2.9 giin gecikmis;
benzer biiylikliikte bir gecikme farelerde 125 ve 250 mg/kg doz gruplarinda ortaya ¢ikmig
ancak daha yiiksek dozlarda gecikme olmamistir. Farelerde ilave olarak uterus tizerinde bir
arastirma yapilmistir: 3 giin boyunca farelere uygulanan 0.001, 0.01, 0.1, 1, 10, 100 ve 500
mg/kg’lik dozlarda ostrojenik veya anti-Ostrojenik bir etki tespit edilmemistir (Feliciano ve
ark., 2012).

Kronik toksisite

Wistar sicanlart ile izopropil alkol ekstresi kullanilarak yapilan 6 aylik bir oral
toksisite ¢aligmasi bulunmaktadir. Giinliik dozlar 2.925, 21.06 ve 58.5 mg/kg viicut agirhigi
(strastyla 250, 1800 ve 5000 mg graniil/kg viicut agirlig) olarak uygulanmistir. Yiiksek dozda
cesitli etkiler kaydedilmistir: karaciger agirliginda relatif artis, over agirliginda artis ve kalpte
belirgin degisiklikler. Bu degerler, 8 haftalik iyilesme doneminde normale donmiistiir. Bu
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nedenle, NOAEL degeri 21.06 mg/kg viicut agirhigr (insandaki esdeger dozu 3.23 mg/kg
viicut agirligi) olarak belirlenmistir (EMA, 2010).

Izopropanol ekstresi ile gergeklestirilen 6 aylik bir calismada, doku ve organlarda
Ostrojen benzeri higbir morfolojik degisiklik bildirilmemistir. Olas1 dstrojen reseptor egilimi
ve meme veya endometrium kanseri gibi hormona bagli veya Ostrojene bagli tiimorii olan
hastalarin tedavi sonuglarma iliskin etki sekli hakkinda tartisma devam etmektedir (EMA,
2010).

Genotoksisite

Izopropil alkol ekstresinin mutajenisitesi Ames testi kullanilarak calisilmistir. Test,
Salmonella typhimurium’un TA98, TA100, TA1535, TA1537 ve TA1538 suslan ile
yapilmistir. En yiiksek konsantrasyon 1000 pg/plaka olarak uygulanmistir. Bu test sonucunda
genetik mutasyona rastlanmamugtir. Ancak uygulanan test, kullanilan Salmonella suslari
acisindan mevcut kilavuzlarin gerekliliklerini tam olarak kargilamamaktadir. Verilen
konsantrasyonlarin dogal ekstreye mi veya ekstre preparatina mi ait oldugu ag¢ik olmadig1 i¢in
ve farmakokinetik veriler eksik oldugu i¢in, denenen en yiiksek konsantrasyonun uygunlugu
hakkinda bir degerlendirme yapmak miimkiin degildir (EMA, 2010).

Karsinojenisite

Insan kanser hiicre hatlar1 kullanilan in vitro ¢alismalarda ve hayvan tiimér modelleri
kullanilan in vivo ¢alismalarda, A. racemosa’nin higbir etkisi bulunmadigi ileri stirtilmiistiir.
Ancak, veriler nihai bir sonuca varmak igin yeterli degildir. MMTV-neu transgenik farelerle
yapilan bir calismada, A. racemosa’nin metastatik hastaliklarin ilerlemesini hizlandirdigi
bildirilmistir. A. racemosa ekstresi verilen disi farelerde, akciger tiimorii tespit edilen farelerin
yiizdesi kontrol grubuna gore artmistir (primer meme timorii tasiyan disilerin % 26.5’na
karsilik (n=110), kontrol grubunda % 10.7 (n=116)’dir (EMA, 2010).

Bitkinin koklerinden hazirlanan standardize %50 etanol ekstresi (%7,8 toplam
triterpen glikozit) kullanilan bir ¢alismada 2 yil boyunca devam eden tedavi sonucu disi
B6C3F1/N farelerde giinliikk 30, 100, 300 ve 1000 mg/kg dozlarda herhangi bir karsinojenik
etki gozlenmemistir. Ayni ¢caligmada giinliik 75, 250 ve 750 mg/kg dozlarin uygulandig: erkek
Sprague-Dawley siganlar lizerinde de benzer sekilde herhangi bir karsinojenik etkiye
rastlanmamistir. Ancak aymi dozda tedavi goren disi Sprague-Dawley siganlar tizerindeki
bulgular ise rahimde skuamdéz hiicreli papillomlarin varligini gostermistir (National
Toxicology Program, 2023).

14 randomize klinik ¢alisma ve 5 gozlemsel caligmanin kiimiilatif sonuglarmni
inceleyen bir sistemik derlemede s6z konusu ¢alismalarin 1s18inda A. racemosa ile meme
kanserinde artig arasinda herhangi bir iligki gozlenmedigi bildirilmistir (Fritz ve ark. 2014).

Hepatotoksisite
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A. racemosa ekstresi uygulanan siganlarda karaciger toksisitesine sebep oldugunu
gosteren yayinlar bulunmaktadir (EMA, 2010).

A. racemosa etanollii ekstresi in vitro (karaciger mitokondri hiicre kiiltiirlerinde) ve in
vivo (ratlarda > 500 pg/kg dozda) hepatik mitokondriyal toksisite gostermistir. Klinik bir
calisma olmamakla birlikte risk faktorii tasiyan hastalar i¢in 6nemli bir bulgudur (Liide ve

ark., 2007).

Etanolik bir A. racemosa ekstresi siganlara oral yolla uygulanmis ve karaciger dokusu
elektron mikroskobu ile incelenmistir. HepG2 hiicreleri kullanilarak —sitotoksisite,
mitokondrial toksisite ve apoptoz/nekroz testleri gergeklestirilmistir. Mitokondriyal toksisite,
izole edilen sican karacigeri mitokondrisi kullanilarak c¢alistlmistir. 500 pg/kg viicut
agirligindan daha fazla (insanlar igin esdeger doz yaklasik 0.1 mg/kg viicut agirlhig) A.
racemosa ekstresi verilen sicanlarda mikrovezikiiler yaglanma tespit edilmistir (EMA, 2010).
In vitro olarak, sitotoksisitenin 75 pg/mL veya iizerindeki konsantrasyonlarda belirgin oldugu
ve mitokondriyal beta-oksidasyonun 10 pg/mL veya iizerindeki konsantrasyonlarda
bozuldugu goriilmiistiir. Mitokondriyal membran potansiyeli 100 pg/mL veya iizerindeki
konsantrasyonlarda azalmis ve oksidatif fosforilasyon 300 pg/mL veya iizerindeki
konsantrasyonlarda bozulmustur. Hiicre 6liim mekanizmasi agirlikli olarak apoptoz olmustur.
Bu bulgular, A. racemosa ekstresi ile tedavi edilen hastalarda goriilen kendine 06zgi
hepatotoksisite ile bagdastirilabilir. Yazarlar, etanolik A. racemosa ekstresinin hepatik
mitokondriyal toksisite ile baglantili oldugu sonucuna varmiglardir. Bu toksisite ¢ogu hasta
icin klinik olarak anlamli degildir ancak, altta yatan risk faktorleri bulunan hastalarda 6nemli
hale gelebilir (EMA, 2010).

A. racemosa ekstreleri ile yukarida bahsedilen yiiksek doz kullanilarak yapilan in vivo
calisgma ve in vitro caligmalar, A. racemosa’nin hepatotoksisite ile ilgili potansiyel bir
etkisinin bulundugunu gostermektedir ancak, insanlardaki riske iliskin olarak giivenilir bir
degerlendirme yapilamamaktadir (EMA, 2010).

Menopoz kaynakli rahatsizliklara karsi diizenli olarak en az 12 ay A. racemosa
ekstresi (tek basina veya diger otlarla karsilik) kullanan hastalarin 107’sinde A. racemosa
rizom ekstresinin karaciger lizerine etkileri arastirilmig ve arastirma sonunda hastalarin
hicbirinde karaciger hastaligina dair herhangi bir bulguya rastlanilmamis ve bitkinin
hepatoksik olmadigi ifade edilmistir (Firenzuoli ve ark., 2011).

Bir bagka calismada ise toplamda 1117 bayan denekten olusan bes farkli randomize
cift-kor kontrollii klinik ¢alismadan elde edilen veriler 1s18inda A. racemosa’nin isopropanol
ekstresinin karaciger fonksiyonlar1 lizerine etkileri degerlendirilmis ve degerlendirme sonunda
bu ekstrenin karaciger fonksiyonlar: {izerinde herhangi bir yan etkiye sebebiyet vermedigi
sonucuna varilmistir (Naser ve ark., 2011).

Cohen ve ark.’nin sundugu bir vaka takdimi otoimmiin hepatite neden olabilecegini
diistindiirmiistiir (Cohen ve ark., 2004).
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Enbom ve arkadaslarima gore bitkisel takviyelerin kullanimi hastalara yeterince
aciklanmamaktadir. Eger zamaninda 6nlem alinmazsa, bazi maddelerden kaynaklanan akut
karaciger hasar1 siddetli ve hayati tehdit edici olabilir. Actaea racemosa kullanan iki hastanin
karacigerlerinin patolojik incelenmesi ve enzim diizeylerinin incelenmesi sonucunda oto
immiin hepatit benzeri veriler ortaya ¢ikmis ancak kullanimin kesilmesi sonucu hizli iyilesme
gorilmiistiir (Enbom ve ark., 2014).

1200'den fazla hastay1 kapsayan prospektif klinik ¢aligmada, A. racemosa’nin tedavi
sirasinda serum enzim yiikselmesi ile iliskili olmadigi ve klinik olarak belirgin karaciger
hasarmma neden olmadigr bildirilmistir. A. racemosa ve geleneksel Ostrojen preparatlari ile
karaciger hasarini ortaya koyan duyarlilik kanitlanamamistir
(https://livertox.nlm.nih.gov/BlackCohosh.htm (11.11.2016).

Ingiltere Ilag ve Saglik Bakim Uriinleri Diizenleme Kurumu raporunda “A. racemosa
kullanim1 ile karaciger toksisitesi arasindaki risk diizeyi belirlenememekle birlikte, risk
oldugu goriilmektedir. Karacigerde advers reaksiyonlar iiriin bilgilerine eklenmelidir. Bu
sorun izlenmeli ve iriinlerin kalitesi ve bilesimi takip edilmelidir. Karaciger hasar ile ilgili
potansiyelinin mekanizmasi incelenmelidir” bilgisi bulunmaktadir (MHRA, 2012).

Ureme toksisitesi

Ureme toksisitesi ile ilgili galigmalar bulunmamaktadir (EMA, 2010).

7. Etkilesim Bilgileri

Alman Komisyon E tarafindan yayimlanan bir monografta A. racemosa’nin ilaglarla
etkilesiminin olmadig1 bildirilirken, FDA ve WHO A. racemosa’nin diger bitkisel
preparatlarla birlikte kullaniminda tedbirli olunmasini tavsiye etmistir (Dog ve ark., 2003).

Ostrojen preparatlari ile birlikte kullanilmamasi gerektigi bildirilmistir (EMA, 2010).

Ingiltere Tibbi Uriin Danisma Hizmetleri (UKMi) tarafindan yaymmlanan bir
dokiimanda, bitkinin muhtemel ilag¢ etkilesimleri Tablo 1’deki sekilde 6zetlenmistir. Tabloda
yer alan uyar1 ve agiklamalarin bir kismi teorik bilgilere dayanmaktadir (UKMi, 2012).

Tablo 1: Actaea racemosa’nin ilag etkilesimleri (UKMi, 2012)

Etkilesim Uyan Kanit Aciklamalar
Hepatotoksik Kombinasyonundan Teorik Diger hepatotoksik ilaglarla birlikte, karaciger
ilaglar kagmilmali. yetmezligi ve hepatit riskini artirabilir.
. Zay1f - in vitro o -
Tamoksifen Kagimilmali. 2yl Tamoksifenin etkisini artirabilir.
arastirma
Birlikte kullaniminda karaciger fonksiyon
_ Bir arada Zayif - bir vaka te.sqerind? yiikselme (ilacin kesilmesi ile
Atorvastatin kullanimindan birlikte diizelme). Bu durum, CYP3A4
raporu R
kaginilmali. enzimlerinin inhibe olmasindan
kaynaklanabilir.
. . Hayvan L . el -
Sisplatin Kaginilmali. WV Bitki, sisplatinin etkinligini azaltabilir.
aragtirmasi
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Bagisiklik Zayif —
sistemini karigtirici

K Imall. .
baskilayan aciniimat faktorleri iceren
ilaglar bir vaka raporu
CYPZPG Kanit tutarsiz olsa da bitki, CYP2D6 enzimini
enzimi Kagimilmali. Tutarsiz o ..

inhibe edebilir.

substratlart

8. Bitkinin Kok ve Rizom Kisimlarimin Gida Olarak Kullamm Hakkinda Diger
Ulkelerdeki Durumu

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2012 yilinda yayimlanan “Gida
veya takviye edici gidalarda kullanildiginda insan saglhgi endisesi dogurmasit muhtemel
maddeleri dogal olarak icerdigi bildirilen bitkiler kompendiyumu” baslikli bilimsel goriiste
Avrupa Birligi tlkelerinde gida uygulamalarinda kullanilan bitkilerle ilgili bilgiler
derlenmistir. S6z konusu kompendiyumda yer alan ayni adli listede A. racemosa bitkisinin
tamami1 hakkinda hepatotoksisite siiphesi nedeniyle incelemelerin devam ettigi bilgisine yer
verilmektedir (EFSA, 2012).

Avrupa Cay ve Bitkisel Infiizyon Birligi (THIE) tarafindan yayimlanan “Gida Olarak
Kabul Edilen Bitki Envanter Listesi”’nde, A. racemosa bitkisinin kok ve rizom kismi yer
almamaktadir (THIE, 2023).
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Tablo 2: Actaea racemosa’nin kok ve rizom kisimlarinin gida olarak kullanimi hakkinda diger tilkelerdeki durumu
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Toprak iistii N YA p* p* N YA p* p* YA N p* N
N: Negatif
P: Pozitif

P*: Kosullu pozitif
YA (Yer Almiyor): Bitkilerin gida olarak kullanim1 hakkinda bilgi veren listede yer almamaktadir.
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! Almanya Tiiketicinin Korunmasi ve Gida Giivenligi Federal Ofisi tarafindan “Yetkili
Federal Hiikiimet ve Federal Eyalet Otoritelerinin Maddeler Listesi: ‘Bitkiler ve Bitki
Kisimlart” Kategorisi” baslikli bir dokiiman yayimlanmistir. Bu dokiiman, bitkilerin ve bitki
kisimlarmin gida veya gida bileseni olarak kullanimi agisindan smiflandirilmast ve
degerlendirilmesinde kilavuz olarak kullanilmak {izere hazirlanmistir. S6z konusu dokiimanda
yer alan bitki listesinde, A. racemosa (L.) Nutt. 'm rizom kismi "tibbi iiriin" sinifina dahil
edilmis olup ayn1 zamanda Liste-A (Gidalarda kullanilmasi tavsiye edilmeyen maddeler)
grubunda yer almaktadir. A. racemosa rizomlarinin hepatotoksisiteye neden olabilecegi
belirtilmistir. Ayrica, bitkinin rizom kisminda bulunan triterpen glikozitler, izokinolin
alkoloitler (Orn.:cytisine) kritik bilesen oldugu bildirilmistir (BVL, 2024).

2 Avusturya Saglik Bakanligi tarafindan yayimlanan bir dokiimanda, takviye edici
gidalara yonelik olarak pozitif ve negatif olmak iizere iki ayr1 bitki listesi bulunmaktadir:
“Takviye Edici Gidalarda Miktar Kisitlamas: Olmaksizin Kullanilabilen Bitkiler ve Bitki
Kisimlart” baslikl liste ve “Takviye Edici Gidalarda Kullanilamayan Bitkiler ve Bitki
Kistmlar1” baglikli liste. S6z konusu listelerde A. racemosa bitkisine yer verilmemistir
(BMASGK, 2024).

8 Belcika’da “Bitki ve Bitkisel Preparatlardan Olusan veya Bunlari Iceren Gidalarin
Uretimi ve Ticaretine Iliskin Kraliyet Kararnamesi” yayimlanmustir. 31 Agustos 2021 yilinda
giincellenmis olan bu Kararnamede, {i¢ ayr1 bitki listesi bulunmaktadir: Gida Olarak veya
Gudalarda Kullanilamayan Tehlikeli Bitkiler Listesi (Liste 1), Yenilebilir Mantarlar Listesi
(Liste 2) ve Bildirimi Zorunlu Olan Dozu Belirlenmis Bitkiler Listesi (Liste 3). Liste 3, takviye
edici gidalarda kullanilabilen bitkileri icermektedir. A. racemosa bitkisi, Liste 3’te yer
almakta olup bitkinin kullanilan kisminin kok, rizom oldugu bilgisine yer verilmistir. Ayrica
etikette “Bitkinin kokiiniin glinliik kullanim miktar1 30 mg’1 agmamalidir. Kullanmadan 6nce,
kullanim siiresi ve sikligi i¢in doktora danigilmalidir. Karaciger hastaligi olanlar
kullanmamalidir.” belirtilmesi zorunludur (VVVL, 2024).

4 Cekya’nin Resmi Gazetesi’nde yayimlanan 58/2018 Sayili Gida Takviyeleri ve Gida
Bilesimi Hakkinda Kararnamesi kapsamina bitkilerle ilgili iki liste bulunmaktadir.
Kararnamenin “Takviye Edici Gidalarda Kullanilan Diger Bazi Maddelerin Kullanim
Sartlar1” bashikli Ek 1’tinde bulunan 1 nolu listede bazi bitkilerin kullanim sartlar
belirlenmistir. Ayn1 Tiiziigiin “Gida Uretiminde Kullanim1 Yasak Olan Diger Maddeler”
baslikli Ek 2’sinde yer alan 1 nolu liste’de ise “Gida Uretiminde Kullanimi1 Yasak Olan
Bitkiler” listesi bulunmaktadir. S6z konusu Kararname kapsaminda A. racemosa bitkisi Ek-1
1 nolu listede yer almakta olup, giinlik maksimum 40 mg alinabilir kosulu eklemistir. (CR,
2018).
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[Actaea racemosa L. nin kok ve rizom kisimlarmin giivenilirligi]

5 Danimarka Teknik Universitesi Ulusal Gida Enstitiisii tarafindan yayimlanan ve
Danimarka Veteriner ve Gida Idaresi tarafindan referans olarak kullanilmakta olan “Bitki
Listesi: Takviye Edici Gidalarda ve Bitkisel Caylarda Kullanilan Bitkiler, Mantarlar ve
Bunlarin  Kisimlarimin Degerlendirilmesi” basliklt dokiimanda, gidalarda kisitli olarak
kullanilabilen veya kullanim1 uygun goriilmeyen bitkilere yer verilmistir. Ilk olarak 1998
yilinda yayimlanan s6z konusu dokiimana 2011 yilinda yayimlanan bir liste ile ilaveler ve
giincellemeler yapilmistir. Yayimlanan ilk listede yer alan A. racemosa bitkisinin tamami igin
gidalarda kullaniminin “kabul edilemez” oldugu belirtilmistir (DTU, 2011).

® Finlandiya Gida Otoritesi (FFA), “Gida Olarak Kullamlabilecek Yabani Bitkiler
Listesi” hazirlamistir. Bu liste, tavsiye niteligindedir. Gida olarak kullanilan bitkilerin

glivenilirligi ve uygunlugu gida isletmecisine birakilmistir. S6z konusu listede A. racemosa
bitkisine yer verilmemistir (RUOKAVIRASTO, 2016).

7 Fransa’da 2014 yilinda yayimlanan “Takviye Edici Gidalarda Kullanimina Izin
Verilen Mantarlar Disindaki Bitkiler Listesinin ve Kullanim Kosullarinin Belirlenmesi
Hakkinda 24 Haziran 2014 Tarihli Karar’in ekinde “Takviye Edici Gidalarda Kullanimina
Izin Verilen Bitkiler Listesi (Ek 1)” bulunmaktadir. En son Ocak 2015°de giincellenen bu
diizenleme, Fransa Ekonomi, Sanayi ve Dijital Sektor Bakanlig1 — Rekabet Politikasi, Tiiketici
Isleri ve Sahtecilik Kontrolii Genel Miidiirliigii tarafindan yiiriitiilmektedir (Legifrance, 2015).
Diger taraftan, Fransa Sosyal Isler ve Saglik Bakanlig tarafindan yayimlanan “Halk Saglig
Tiiziigii”niin D4211-11 nolu maddesinde, “Eczacilar digindaki kisiler tarafindan satilabilen
tibbi bitkiler veya bitki kisimlari listesi” de bulunmaktadir (Legifrance, 2008). A. racemosa
bitkisi “Actaea racemosa L.” olarak “Takviye Edici Gidalarda Kullammma Izin Verilen
Bitkiler Listesi (Ek 1)”’nde yer almakta olup kullanilan kisminin rizom oldugu belirtilmistir.
Alkaloidler (sitozin, metilsitozin), glikozitler de triterpenlerin (glycosides de triterpenes)
kontrol edilmesi gerektigi belirtilmistir. Sadece su ekstreleri ve diistik alkol (% 30) gilivenli
kabul edildigi, tavsiye edilen glinliik alim miktarinin triterpen glikozitlerin (27-deoxyactein
olarak) 3 mg’dan fazla olmamasi1 gerektigi belirtilmektedir (MEFSIN, 2014; DGCCRF,
2024).

8 Hirvatistan Saglik Bakanlig1 tarafindan yayimlanmis olan “Takviye Edici Gidalara
Iliskin  Yénetmeligin Degistirilmesi Hakkinda Yonetmelik”in EK 3’iinde takviye edici
gidalarda kullanilmak iizere “Izin Verilen Bitkiler ve Mantarlar Listesi” bulunmaktadir. Liste
kapsaminda yer alan bitkilerin bazilar1 i¢in kisitlamalar ve kullanim kosullar1 da bildirilmistir.
A. racemosa bitkisi bu listede bulunmakta olup, kullanimi i¢in bazi kisitlamalar ve uyarilar
belirlenmistir. Yapilan diizenlemeye gore: Izin verilen maksimum doz 30 mg bitkisel
preparata (rizom) karsilik gelen miktardir. Kullanim siiresi 3 ay ile smirlandirilmstir. “flag
kullanan kisiler tiiketmeden once doktora damsmalidir.” ve “Hamileler, emzirenler,
karaciger fonksiyon bozuklugu olanlar ve dstrojene bagh tiimorii olan kisiler icin tavsiye
edilmez.” uyarilarinin tiiketiciye bildirilmesi gerekmektedir. S6z konusu listede, bitkinin kok
kismi1 yer almamaktadir (MZ, 2013).
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% Hollanda’da Saglik, Refah ve Spor Bakanlig: tarafindan yayimlanmis olan “Bitkisel
Maddelere Iliskin Kararname ’de bitkisel iiriinlerle ilgili diizenlemelere yer verilmistir. Ayn1
Kararnamenin Ek 2’sinde ise gidalarda kullanimina izin verilmeyen bitkiler ve mantarlar
belirlenmistir. S6z konusu Kararnamelerde A. racemosa bitkisine yer verilmemistir (VWS,
2022).

10 Ingiltere ilag ve Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu ilag olup olmadigina karar
verilemeyen {irlinlerin siniflandirilmasina yardimcr olmasi amaciyla “Bitkisel Bilesenler ve
Rapor edilmis Kullanim Sekilleri” baglikli bir kilavuz yayimlanmistir. Bu kilavuzda, bitkilerin
Latince isimleri, tibbi, gida, aromaterapi veya kozmetik kullanimlarina iligskin bilgiler ile
cesitli Onerilere yer verilmistir. S6z konusu listede A. racemosa bitkisi gida olarak
kullanilamaz olarak degerlendirilmistir (MHRA, 2024).

11 jtalya’da 2018 yilinda yayimlanan “Bitkiler ve Bitkisel Preparatlarin Takviye Edici
Gidalarda Kullamimina Iliskin Kosullar” hakkinda Saghik Bakanligi tarafindan yayimlanan
Kararname ekinde “Takviye Edici Gidalarda Kullanimina Izin Verilen Bitkiler ve Bitkisel
Preparatlar” listesi (Ek 1) bulunmaktadir. S6z konusu listede A. racemosa bitkisi yer almakta
olup, bitkinin kullanilan kismi1 kok ve rizom olarak belirtilmistir. Ayrica “Kullanmadan 6nce
doktora danisilmalidir. Karaciger hastaligi olanlar kullanmamalidir.” Uyarisina yer
verilmistir. (MDS, 2018).

12Macaristan Ulusal Gida ve Beslenme Bilimleri Enstitiisii tarafindan “OETI Uzman
Komitesi Tarafindan Takviye Edici Gidalarda Kullanilmas: Tavsiye Edilmeyen Bitkiler”
listesi yayimlanmistir. S6z konusu listede A. racemosa bitkisinin kok ve rizom kisimlari yer
almaktadir. Bitkinin yasaklanmasina veya kisitlanmasina neden olan kimyasal bilesiklerin
aktein, 27-deoksiaktein ve simisifugozit oldugu belirtilmistir. Hormon benzeri etki gosterdigi
ve endikasyon alani ile uygulama yollar1 bakimindan takviye edici gida tanimim
karsilamadigi i¢in kullaniminin tavsiye edilmedigi ifade edilmistir (NNGYK, 2022).

9. Kisitlamalar ve Uyarilar

Hamile ve emzirme donemindeki kadinlar ve 12 yas altindaki ¢ocuklar tarafindan
kullanilmamalidir (WHO, 2002; EMA, 2010; UKMi, 2012).

Karaciger bozuklugu veya karaciger hastaliklar1 ile ilgili bir gecmisi olan hastalar, A.
racemosa preparatlarin1 dikkatli kullanmalidir. Karaciger hasarina isaret eden belirtilerin
(yorgunluk, istah kaybi, deride ve goz akinda sararma, bulanti ve kusma ile birlikte siddetli
iist mide agrisi, koyu renkli idrar) gelistigi hastalar, A. racemosa preparatlarini almay1
birakmali ve hemen doktora danisilmalidir (EMA, 2010).

Meme kanseri veya hormona baglh diger tiimorler nedeniyle tedavi gormiis olan veya
tedavisi devam etmekte olan hastalar i¢in, A. racemosa preparatlarinin kullanimi
onerilmemektedir (EMA, 2010).

Ostrojen preparatlar ile birlikte kullanilmamalidir (EMA, 2010).

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2025 16

Ek-1



\\\\\\\\
.
\

o ,’}.' TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
$ 5 |5 Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii

[Actaea racemosa L. nin kok ve rizom kisimlarmin giivenilirligi]

SONUC VE ONERILER

Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda,
Actaea racemosa L. bitkisinin kdk ve rizom kisimlari ve bunlarin ekstrelerinin ila¢ olarak
kullaniminin yaygin oldugu, Karacigerde toksik etkilere sebep olabilecegi ancak hepatotoksik
etkisinin tam olarak kanitlanmadigi, meme kanseri olan ve risk tasiyan kadinlarda metastaz
riskini artirabilecegi, meme ve diger hormon duyarli kanser Oykiisii olan kadinlarda
giivenilirlik verisi eksikligi nedeniyle kullanimindan kaginilmali uyarisit bulundugu tespit
edilmistir. Bununla birlikte bitkinin takviye edici gidalarda kullanildigi, klinik ¢aligmalarda
yan etki oraninin diisiik oldugu ve bunlarin cogunun minér diizeyde oldugu belirlenmistir.

Diger taraftan, A. racemosa’nin kok ve rizom kisimlarinin 12 Avrupa Birligi iilkesinde
kullanim durumuna bakildiginda bitkinin 3 iilkede negatif (N), 5 iilkede ise giinliik kullanim
sinirlamas1 ve hepatoksisite uyarilarina yer verilerek kosullu pozitif (P*) olarak yer aldigi
goriilmektedir.

Yukarida aciklanan nedenlerle, Actaea racemosa L. bitkisinin kdk ve rizomlarinin ve
bu kisimlardan elde edilen ekstrelerinin Bitki Listesindeki durumunun, bahse konu bitki
kisimlarin1 ve ekstrelerini igeren iriinlerin iizerinde ''Karaciger fonksiyon bozuklugu
olanlar tarafindan kullanilmamahdir. Meme Kkanseri ve/veya hormona bagh kanser
tedavi siirecinde olanlar kullanmadan dnce doktora damismahdir. " uyarisinin bulunmasi
kosulu ile pozitif (P) olarak giincellenmesi yoniinde tavsiye karar1 alinmustir.
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