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Berberis aquifolium Pursh Bitkisinin Meyve, Kok ve Kok Kabugu Kisimlarinin
Gidalarda Kullaniminin Giivenilirliginin Degerlendirilmesi Hakkinda Bilimsel Goriis®

Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu

OZET

Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan, “Bitki Listesi”nin
yeniden gbzden gegirilmesi kapsaminda, Berberis aquifolium Pursh bitkisinin meyve, kok ve
kok kabugu kisimlarinin giivenilirlik degerlendirmesi giincel bilimsel c¢aligmalar 1s181inda
yeniden yapilmistir.

Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda;
Berberis aquifolium Pursh bitkisinin kok ve kok kabugu kisimlarmin yapisinda bulunan
“berberin” maddesinin doza bagli toksik etkilerinin oldugu ve bu etkilerin asir1 dozlarda
oliimle sonuglanabilecegi, bitkinin bu kisimlarinin tedavi amagli kullaniminin daha yaygin
oldugu tespit edilmistir. Berberinin kanser hastalarinin ve bobrek nakli olan hastalarin
kullandig1 bazi ilaglarla etkilestigi bildirilmistir. Berberinin varfarin, tiyopental ve tolbutamit
maddelerinin protein baglama yerinden ayrilmasina, kandaki serbest ila¢ seviyesinin
artmasina, ilaclarin aktivitesinin veya toksisitesinin artmasina neden oldugu gdsterilmistir.
Ayrica klinik caligmalarda berberin igeren bitkilerin veya bitkisel preparatlarin tiiketimi ile
iligkilendirilen hipoglisemi riski belirlenmistir.

Bitkinin meyvelerinin ise gida olarak tiiketildigi belirlenmis ve literatiirde toksik etkisi

olduguna dair herhangi bir bilgiye rastlanmamistir.

Yukarida Ozetlenen nedenlerle, bitkinin kok ve kok kabugu kisimlarmin ve bu
kisimlardan elde edilen ekstrelerinin, gidalarda kullanimimin giivenilir olmadigi
degerlendirilmis ve Bitki Listesindeki durumunun negatif (N) olarak giincellenmesi; meyve
ve meyve ekstrelerinin Bitki Listesindeki durumunun ise pozitif (P) olarak devam etmesi
yoniinde tavsiye karar1 alinmistir.
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ANAHTAR KELIMELER
Berberis aquifolium Pursh, meyve, kok, kok kabugu, bitki listesi

1 2. ve 3. GOKB Komisyon toplantilarinda yapilan degerlendirmelere istinaden hazirlanmis, 4. Dénem GOKB
Komisyonu tarafindan yeniden degerlendirilmis, 04/12/2024 tarihinde kamuoyu gériisiine ag¢ilmis ve
07/02/2025 tarihindeki Komisyon toplantisinda goriis degerlendirmesi tamamlanarak kabul edilmistir.
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KONUNUN GECMISI

Tarim ve Koyisleri Bakanligr tarafindan 2005 yilinda kurulan Bitki Degerlendirme
Komisyonu’nun, Almanya, Ingiltere, italya ve Belcika’da uygulamada olan bitki listelerini
gozden gecirerek olusturdugu ilk “Bitki Listesi” 31/01/2006 tarihinde yayimlanmistir. S6z
konusu bitki listesinde zaman icinde gelen talepler dogrultusunda cesitli giincellemeler
yapilmistir. Tarim ve Kdyisleri Bakanligi’nin, Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi olarak
yeniden yapilanmasinin ardindan 2012 yilinda, gidalarda kullanilabilecek bitkiler ve bitkisel
preparatlarin  giivenilirlik  degerlendirmesinin  yapilabilmesi amaciyla Gida Olarak
Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu kurulmustur.

Bakanligin, 2006 - 2012 yillar1 arasinda gerceklestirdigi Bitki Listesine iligkin
uygulamalar sirasinda, liste ile ilgili baz1 degisiklik ihtiyaclar ortaya ¢ikmis ve ayrica gesitli
taraflardan gelen talepler olmustur. Bunun iizerine Gida ve Kontrol Genel Miidiirligli, Gida
Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan Bitki Listesinin yeniden gozden
gecirilmesini, listede yer alan bitkilerin gilivenilirlik degerlendirmesinin giincel bilimsel
caligmalar 15181inda tekrar yapilmasini ve yapilan degerlendirmeye gore bitkilerin listedeki
durumunun giincellenmesini talep etmistir.

Diger taraftan Tarim ve Orman Bakanligi, Gida ve Kontrol Genel Midiirliigii Bitki
Listesinde yer almayan bitkilerin Bitki Listesine eklenmesi veya Bitki Listesinde yer alan
ancak kullanilan kisminda giincelleme yapilmasi istenen bitkiler ile ilgili Giglincii taraflardan
gelen taleplerin bilimsel calismalar cercevesinde giivenilirlik degerlendirilmesi yapilmast;
degerlendirmenin ardindan bahsi gecen bitkinin/bitki kismiin Bitki Listesine eklenmesi
gorevini de Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonuna vermistir.

Bitki Listesinde yer alan bitkilerden biri olan Berberis aquifolium Pursh ilk
yayimlanan listede yer almamig ancak, bitkinin meyve, kok ve kok kabugu kisimlarinin
kullanim1 17/05/2006 tarihinde listeye pozitif (P) olarak eklenmistir.

GOREV TANIMI

Bitki Listesinin yeniden gdzden gecirilmesi kapsaminda, mevcut Bitki Listesinde
meyve, kok ve kok kabugu kisimlarinin kullanimi acisindan pozitif (P) olarak yer alan
Berberis aquifolium Pursh bitkisinin meyve, kok ve kok kabugu kisimlarmin giivenilirlik
degerlendirmesinin giincel bilimsel calismalar 1518iInda yeniden yapilmast ve yapilan
degerlendirmeye gore bitkinin listedeki durumunun giincellenmesi.
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[Berberis aquifolium Pursh’un meyve, kok ve kok kabugu kisimlarinin giivenilirligi]

DEGERLENDIRME

1. Bitkinin Tanimlanmasi
Familyasi: Berberidaceae
Bilimsel (Latince) adi: Berberis aquifolium Pursh

Sinonimleri: Mahonia aquifolium (Pursh) Nutt., Berberis pinnata Banks ex DC,
Mahonia pinnata var. wagneri Jouin, (WFO, 2024).

Ingilizce adi: Oregon grape, Mountain grape, Holly barberry, (PDR for Herbal
Medicines, 2007; Weeds of Australia, 2024)

Kullamlan kisimlari: Meyve, kok, kok kabugu.

Kullanilan kisimlarin elde edilis yontemleri ve kullanim sekli

Meyve: B. aquifolium bitkisinin meyveleri ¢ig veya pisirilerek tiiketilmekte, ayrica
kurutularak da kullanilabilmektedir (PFAF, 2024).

Kok ve kok kabugu: B. aquifolium bitkisinin kok ve kok kabugu kisimlar
kurutulmus halde tibbi olarak kullanilmaktadir (PDR for Herbal Medicines, 2007).

2. Bitkinin Meyve, Kok ve Kok Kabugu Kisimlarinin Kimyasal Yapisi

Cesitli Berberis tiirlerinde bulundugu bildirilen baslica alkaloitler: Berberin, berbamin,
palmatin, kolumbamin, jatrorrhizin ve oksiakantindir. Berberin ve berbamin, hemen hemen
tim Berberis tiirlerinde bulunan ortak bilesiklerdir. Bu bilesiklerden ‘berberin’in hemen
hemen tiim Berberis tiirleri i¢in temel etkili bilesik oldugu bildirilmistir (Bhardwaj ve
Kaushik, 2012). Bitkinin meyve, kok ve kok kabugu kisimlarmin kimyasal yapilarina iligkin
bilgiler agagida verilmistir.

Meyve

Berberis tiirlerinin meyvelerinde bulunan baslica kimyasal bilesikler: Karotenoitler,
flavonoitler, fenolik bilesikler ve antosiyaninler olarak bildirilmistir (Bhardwaj ve Kaushik,
2012).

Bitkinin tohumlarindan elde edilen sabit yagda (% 15.8) diisiik miktarda konjuge —
linolenik asit bulunmustur. Bu yag, oleik ve linoleik asit bakimindan zengin olup, yari-kat1 bir
yagdir (Ozgiil-Yiicel, 2005).

Kok ve kok kabugu

Berberis tiirlerinin kok ve kok kabugu kisimlarinda bulunan baglica kimyasal
bilesikler: Protoberberin alkaloitleri, izokinolin alkaloitleri ve bisbenzilizokinolin alkaloitleri
olarak bildirilmistir. Bitkilerin kok kisimlarinda bulundugu belirtilen bilesiklerin neredeyse
tim tiirlerde ayn1 oldugu belirtilmistir (Bhardwaj ve Kaushik, 2012).

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2025 4
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[Berberis aquifolium Pursh’un meyve, kok ve kok kabugu kisimlarinin giivenilirligi]

B. aquifolium’un tibbi olarak kullanilan kisimlarinin igerdigi bilesiklerin, izokinolin
alkaloitleri, benzilizokinolin tipi alkaloitler (berberin, vb.), bisbenzilizokinolin tipi alkaloitler
(berbamin, oksiakantin, vb.) ve aporfin tipi alkaloitler (izokoridin, vb.) oldugu bildirilmistir.
Bitkinin koék kabugu kismindaki izokinolin alkaloitlerinin % 7-16 oraninda oldugu
belirtilmistir (PDR for Herbal Medicines, 2007).

Berberis tiirlerinin bir¢ogunda en yiiksek berberin igeriginin kék kisminda bulundugu
(% 1.6-4.3), ancak birbirleriyle karsilastirildiginda algak rakimda yetisen bitkilerin yiiksek
rakimda yetisenlere gore daha yiiksek miktarda berberin tasidig1 gosterilmistir (Bhardwaj ve
Kaushik, 2012).

Bitkinin kabuk kisimlarinin metanol ekstresinde, 3-hidroksi-4-metoksifeniletil alkol ile
siringarezinol isimli 2 fenolik bilesik tespit edilmistir. Yapilan ¢alismada kullanilan
kabuklarin, bitkinin hangi kismina ait oldugu hakkinda bilgi verilmemistir (Wirth ve Wagner,
1997).

Bitkinin diger kistmlarinin kimyasal yapisi

Bitkinin, mevcut Bitki Listesinde yer almayan ancak tibbi kullanimi olan, dal ve dal
kabuklarinin da izokinolin alkaloitleri i¢erdigi bilinmektedir (Bhardwaj ve Kaushik, 2012;
PDR for Herbal Medicines, 2007). Yapilan ¢alismalarda, bu kisimlarin berberin, palmatin,
jatrorrhizin, magnoflorin, stobadin (Rackova ve ark., 2004; Vollekova ve ark., 2003),
oksiakantin, berbamin ve akuifolin (Schneider ve Bucar, 2005) tasidigi bulunmustur. B.
aquifolium’un dallarindan, (4-O-methylglukurono) ksilan ve pektin gibi hemiseliilozlar da
izole edilmistir (Kardosova ve ark., 2004). Ayrica, dal kabuklarinin sulu alkollii ekstresinde
(% mol olarak) D-glukoz (48.0), D-galaktoz (26.8), D-mannoz (3.1), L-arabinoz (4.0), D-
ksiloz (16.0) ve L-ramnoz (2.0) igeren bir polisakkarit tespit edilmistir (Kostalova ve ark.,
2001).

3. Bitkinin Meyve, Kok ve Kok Kabugu Kistmlarinin Kullanimn ile Tlgili Bilgiler
Gidalarda kullanimi
Meyve

B. aquifolium bitkisinin meyveleri ¢ig sekilde veya pisirilerek gida olarak
tilketilmekte, ayrica kurutularak da kullanilmaktadir (PFAF, 2013). Bitkinin meyveleri
kullanilarak turta, regel, marmelat ve meyve suyu da yapilmaktadir (MHRA, 2005)

Kok ve kok kabugu

Bitkinin kok ve kok kabugu kisimlar1 takviye edici gidalarda kullanilmaktadir (EFSA,
2012; MDS, 2018).

Halk ilac1 olarak ve tibbi amach kullaninm

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2025 5
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[Berberis aquifolium Pursh’un meyve, kok ve kok kabugu kisimlarinin giivenilirligi]

Bitkinin homeopatik olarak, kuru cilt dokiintiileri (6rnegin, psoriazis) ile karaciger ve
safra kesesi rahatsizliklarinda kullanildigi belirtilmistir. Drogun, tasidigi alkaloit ve aci
bilesikler nedeniyle istah kaybinda tonik olarak kullanildig1 diistiniilmektedir. Bahsedilen bu
kullanimlar i¢in bitkinin kullanilan kisimlar1 arasinda kok ve kok kabugu da yer almaktadir
(PDR for Herbal Medicines, 2007).

B. aquifolium, homeopatlar tarafindan akne tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Banu ve Akilesh Humnekar, 2011).

Meyve

Bitkinin meyve kisminin hafif bir laksatif olarak kullanildigi bildirilmistir (Teeling,
2010).

Kok ve kok kabugu

Cesitli Berberis tiirlerinin kokleri ve kok kabuklar1 halk ilaci olarak kullanilmaktadir
(Kiipeli ve ark., 2002). Berberis tiirlerinin bu kisimlar1 ayrica, cesitli ayurvedik ve
homeopatik ilaglarda ve halk ilaglarinda hammadde veya bilesen olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. B. aquifolium da tibbi amagli kullanilan tiirler arasinda yer almaktadir (Banu
ve Akilesh Humnekar, 2011; Bhardwaj ve Kaushik, 2012).

Bitkinin kok kisminda bulunan alkaloitlerden biri olan berberinin Cin’de ve
Japonya’da, dizanteri, hipertansiyon, enflamasyon ve karaciger hastaliklarinin tedavisinde
kullanildig1 belirtilmistir (Kheir ve ark., 2010). Berberin homeopatide; bakteriyal diyare,
parazit enfeksiyonlari, g6z enfeksiyonlari, deri hastaliklari, menoraji ve sarilikta; antifungal,
antipiretik, antiaritmik, antienflamatuvar, immiinostimiilan, antitiimoér, astrenjan, tonik ve
laksatif olarak kullanilmaktadir (Mittal ve ark., 2012).

Bitkinin diger kisimlarinin kullanim

B. aquifolium’un, mevcut Bitki Listesinde yer almayan, rizom, dal ve ince dal kabugu
kisimlarmin da tedavi amaglhi olarak kullanildigi (PDR for Herbal Medicines, 2007);

ciceklerinin ise ¢ig olarak tliketildigi ve ayrica limonata benzeri igeceklerin yapiminda
kullanildigi (PFAF, 2024) bildirilmistir.

4. Bitkinin Meyve, Kok ve Kok Kabugu Kistmlarinin Etkisi ile Tlgili Bilgiler
B. aquifolium bitkisi ile ilgili etki calismalari, genellikle bitkiden elde edilen aktif

bilesikler iizerinde yogunlasmistir. S6z konusu c¢aligmalara iliskin ulasilan bilgiler asagida
Ozetlenmistir.

Meyve

Berberis tiirii bitkilerin meyvelerinde bulunan karotenoitler, flavonoitler, fenolik
bilesikler ve antosiyaninler, antioksidan olarak degerli oldugu bilinen pigmentlerdir
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(Bhardwaj ve Kaushik, 2012). Bu genel bilgi disinda, bitkinin meyve kisimlarina iliskin etki
calismasina rastlanmamustir.

Kok ve kok kabugu

B. aquifolium bitkisinin kok kisminda bulunan alkaloitlerden biri olan berberinin,
antibiyotik, antienflamatuvar, anti-neoplastik, anti-aritmik, anti-proliferatif, anti-platelet, anti-
diyabetik, anti-hiperlipidemik fonksiyonlar sergiledigi; immiinolojik ve hemorojik etkileri ve
diiz kaslar tizerine etkileri bulundugu gosterilmistir. S6z konusu bilesigin, bakterilerin
sorumlu oldugu ishallerde, okiiler trahomada ve kutandz layismaniaziste de etkili oldugu
bildirilmistir. Son arastirmalar; sinir koruyucu oOzellikleri, antidepresif ve anti-kanser
etkilerine iliskin bilgiler de icermektedir (WHO, 2009; Kheir ve ark., 2010).

B. aquifolium kabuklarimin metanollii ekstresinden elde edilen siringarezinol
maddesinin, enflamasyonda 6nemli bir enzim olan siklooksijenaz (COX) enzimini 1.10 mM
konsantrasyonda % 80 oraninda inhibe ettigi bulunmustur. Ayni bilesigin 5-lipoksigenaz (5-
LOX) tizerine etkisi ise bulunamamistir. Yapilan ¢alismada piyasadan temin edilen kabuklar
kullanilmistir (Wirth ve Wagner, 1997).

Enflamasyonlu hastaliklarin  tedavisinde, 5-lipoksigenaz (5-LOX) enziminin
inhibisyonu Onemlidir. Yapilan ¢esitli calismalardan elde edilen sonucglara gore, B.
aquifolium’un kok-dal, kok-yaprak ve sadece kabuk kisimlarindan hazirlanan etanolli
ekstrelerin 5-LOX inhibisyonu gosterdikleri ve aktif bilesiklerinin ise kok-dal ekstresi i¢in
oksiakantin, berbamin ve akuifolin; kok-yaprak ekstresi i¢in oksiberberin, kolumbamin,
korituberin ve jatrorhizin oldugu bildirilmistir (Schneider ve Bucar, 2005).

Bitkinin diger kistmlarinin etkisi ile ilgili bilgiler

B. aquifolium’un, mevcut Bitki Listesinde yer almayan dal kabuklar1 ve bu
kisimlardan elde edilen alkaloitlerin etkileri ile ilgili ¢esitli caligsmalarda, radikal siipiiriicii ve
antiperoksidatif etkileri (Rackova ve ark., 2004), antimikrobiyal etkileri (Slobodnikova ve
ark., 2004), insan dermatofitlerine karsi etkileri (Vollekova ve ark., 2003) ve antitiissif etkisi
(Kardosova ve ark., 2002, 2004) arastirilmistir.

Berberin ile ilgili calismalar

Fransiz Gida, Cevre ve Is Saghg ve Giivenligi Ajanst (ANSES) tarafindan 2018
yilinda hazirlanan “Berberin iceren bitkilerin takviye edici gidalarda kullaniminin
giivenilirligi” baglikli bilimsel goriiste berberin iceren bitkilerin diinya genelinde gidalarda
kullanilmadig1 ve yalnizca belirli kisitlayict kullanim kosullarna tabi olan takviye edici
gidalarda kullanildigi, birden fazla ilag etkilesimi goéz onilinde bulunduruldugunda, berberin
iceren takviye edici gidalarin basta dar terapétik aralifa sahip olanlar olmak iizere ilag
tedavisi ile kombinasyon halinde kullanilmamasi1 gerektigi, kanser tedavisi goren kisilerin
berberin igeren takviye edici gidalar1 kesinlikle kullanmamas1 gerektigi, ayrica hamileler ve
emzirenler, diyabetli bireyler, karaciger bozuklugu olan bireyler, kalp rahatsizligi olan
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bireyler ve ayrica ¢ocuk ve ergenler igin berberin igeren takviye edici gidalarin
kullanilmasinin ytiksek saglik riski igerdigi bildirilmistir. (ANSES, 2018)

Berberin ayn1 zamanda hipoglisemik etkisi nedeniyle, ani kan sekeri diismesine neden
olmasi agisindan da risk tasiyabilir. (Chen ve ark., 2024)

5. Bitkinin Meyve, Kok ve Kok Kabuk Kisitmlarimin Yan Etkileri ile ilgili Bilgiler
Meyve

Bitkinin meyvelerinin yan etkileri ile ilgili olarak herhangi bir bilgiye rastlanmamugtir.
Kok ve kok kabugu

Bitkinin tibbi olarak kullanilan kisimlari ile ilgili olarak, belirlenmis terapdtik dozda
kullanildiginda herhangi bir zararli etki ve yan etkisi bulunmadigi bildirilmistir (PDR for
Herbal Medicines, 2007).

Bitkinin yapisinda bulunan berberin maddesinin yan etkileri ile ilgili olarak da
asagidaki bilgilere ulasilmistir:

- Tablet formundaki berberinin oral yolla alimi ile iliskilendirilen, gastrointestinal yan

etkiler, alerjik deri reaksiyonlar1 ve aritmi goriildiigiine dair az sayida vaka raporu
bulunmaktadir (Linn ve ark., 2012).

- Insanlarda yanlishkla 500 mg ve iizeri dozlarda berberin almmasi durumunda,
uyusukluk, burun kanamasi, solunum gii¢liigii ve cilt ve goz iritasyonu ortaya ¢ikabilecegi;
ayrica bobrek iritasyonu, bobrek enfeksiyonu (nefrit) ve 6ldiiriicti zehirlenme vakalarinin
oldugu bildirilmistir. Bunlara ilave olarak, gastrointestinal sistemde bulanti, kusma ve ishal
goriilebilmektedir (WHO, 2009; PFAF, 2013).

6. Bitkinin Meyve, Kok ve Kok Kabugu Kisimlari ile lgili Toksikolojik Bilgiler
Meyve

Bitkinin meyveleri ile ilgili herhangi bir ¢calismaya rastlanmamustir.

Kok ve kok kabugu

B. aquifolium bitkisinin kok ve kok kabugu kisimlarinin dogrudan degerlendirildigi
herhangi bir toksisite c¢aligmasina rastlanmamistir. Ancak, bitkinin yapisindaki baslica
bilesiklerden biri olan berberin iizerinde yapilmis olan bazi ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu
caligmalardan elde edilen bilgilere agsagida yer verilmistir.

Akut toksisite

Yapilan bir ¢caligmada berberin i¢in oral LDso degeri 329 mg/kg-viicut agirligi (va)
olarak tespit edilmistir (WHO, 2009). Berberinin LDso degerini arastirmak igin yapilan bir
baska calismada ise berberin farelere intravenéz (IV), intraperitonal (IP) ve intragastrik (IG)
yolla uygulanmistir. Calisma sonucunda; LDso degerleri, IV ve IP uygulamalar sonucunda
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sirastyla 9.0386 mg/kg ve 57.6103 mg/kg olarak tespit edilmistir. Ancak, IG oral uygulama
grubunda, en yiiksek iki dozda (41.6 ve 83.2 g/kg) 6lim orant % 30 olarak bulunmasina
ragmen, LDsg degeri belirlenememistir. Sonuglara gore, oral yolla alinan 20.8 g/kg-va
diizeyindeki berberinin fareler i¢in giivenilir oldugu bulunmustur. Farelerin viicut agirlig
basina metabolizma hizinin, insanlarinkine gore yedi kat daha yiiksek oldugu belirtilerek
insanlar ic¢in giivenilir dozun, fareler igin belirlenenin yaklasik 1/7’si olacagr (2.97 ¢
berberin/kg-va) sonucuna vartlmigtir (Kheir ve ark., 2010).

Berberinin (2.75 g) kopeklere oral yolla verilmesi sonucunda, siddetli gastrointestinal
rahatsizlik, profliz sulu ishal, tiikiirik salgilama, kaslarda titreme ve felg ortaya c¢iktigi
bildirilmistir. Berberin siilfat oral yolla uygulandiginda, 25.0 mg/kg-va diizeyindeki dozda, 6-
8 saat siiren depresyon goriildiigli; 50.0 mg/kg-va diizeyindeki dozda tiikiiriik salgilama ve
aralikli olarak kusmaya neden oldugu tespit edilmistir. 100.0 mg/kg-va diizeyindeki dozda ise
devamli kusma ortaya ciktigt ve 8-10 giin sonra tiim hayvanlarin 6ldigi bildirilmistir.
Berberinin oral yolla 4.0 mg/kg tek bir doz olarak kemirgenlere uygulanmasi sonucu,
pentobarbitalin (60 mg/kg, intraperitonal) neden oldugu uykunun siiresini uzattigr ve
strikninin (0.3 mg/kg, intraperitonal) neden oldugu, mikrozomal ila¢ metabolize edici
enzimler (sitokrom P450 izoenzimler) iizerinde inhibe edici bir etkinin varligina isaret eden
toksisiteyi arttirdigi tespit edilmistir (WHO, 2009).

Subakut toksisite

Berberine subakut maruz kalma ile indiiklenen immiinotoksisitenin Balb / ¢ farelerinde
arastirildigr bir caligmada, berberin 14 giin boyunca 5 ve 10 mg / kg dozlarinda
intraperitoneal enjeksiyonla giinliik olarak uygulanmis ve 10 mg/kg berberine maruz kalan
grupta, lokosit, notrofil, lenfosit (kan hiicresi sayis1) ve dalak agirliginin azaldigi tespit
edilmistir. Berberinin hem hiicresel hem de humoral immiin fonksiyonlarin baskilanmasindan
sorumlu oldugu bildirilmistir (Mahmoudi ve ark., 2016).

Subkronik toksisite

Berberinin subkronik toksisitesinin, alanin aminotransferazi (ALT) ve aspartat

aminotransferazt (AST) onemli 6l¢iide artirarak karaciger ilizerine olabilecegi bildirilmistir
(Ning ve ark., 2015).

Kronik toksisite
Kronik toksisite ¢alismasina rastlanmamuistir.
Genotoksisite

Berberinin orta derecede mutajenik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (PDR for Herbal
Medicines, 2007).
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Berberinin prokaryotik hiicrelerdeki genotoksik etkileri Saccharomyces cerevisiae
iizerinde yapilan SOS kromotest ile arastirilmistir. Herhangi bir genotoksik aktivite, sitotoksik
ve mutajenik etki gézlenmemistir (WHO, 2009).

Karsinojenisite
Karsinojenisite ¢alismasina rastlanmamaistir.
Ureme toksisitesi

Ureme toksisitesi calismasina rastlanmamustr.

7. Etkilesim Bilgileri

Meyve

Bitkinin meyveleri ile ilgili herhangi bir etkilesim bilgisine rastlanmamustir.
Kok ve kok kabugu

B. aquifolium bitkisi ile ilgili bir bilgiye rastlanmamistir. Ancak, yapisinda bulunan
berberinin kanserli hastalarda kullaniminin, paklitaksel gibi kemoterap6tik maddelerin
retansiyonunu diigiirebilecegi bildirilmistir. Bobrek nakli olan hastalarda siklosporin ile
etkilestigi belirtilmistir. Bobrek nakli olan hastalara berberin hidrokloriir verilmesinin
ardindan, kanda siklosporin miktar1 % 75 oraninda artmis, ancak siklosporin toksisitesi
artmamistir (WHO, 2009).

Berberinin varfarin, tiyopental ve tolbutamit maddelerinin protein baglama yerinden
ayrilmasina, kandaki serbest ilag seviyesinin artmasima, ilaglarin aktivitesinin veya
toksisitesinin artmasina neden oldugu gosterilmistir (Tan ve ark., 2002).

Berberinin dolayl olarak ilag toksisitesine neden olabilecek CYP enzimleri tizerindeki
inhibitér etkilerinden bahsedilmektedir. Bu etkilesim, ila¢ plazma konsantrasyonunu ve
toksisitesini artirabilen dar terapotik indeks ilaglarla birlikte alinmasinda 6nemlidir. (Rad ve
ark. 2017).

8. Bitkinin Meyve, Kok ve Kok Kabuk Kisimlarimin Gida Olarak Kullanimi
Hakkinda Diger Ulkelerdeki Durumu

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2012 yilinda yayimlanan “Gida
veya takviye edici gidalarda kullanildiginda insan saghgi endisesi dogurmasit muhtemel
maddeleri dogal olarak icerdigi bildirilen bitkiler kompendiyumu” baglikl1 bilimsel goriiste,
Avrupa Birligi iilkelerinde gida uygulamalarinda kullanilan bitkilerle ilgili bilgiler
derlenmistir. S6z konusu kompendiyumda yer alan aymi adli listede Mahonia aquifolium
(Pursh) Nutt. adi ile yer alan bitkinin, kok kabugu ve dal kabugu kisimlarinin igerdigi
izokinolin alkaloitlerinin  (6rnegin; magnoflorin, izotebain ve izokoridin, berberin,
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oksiakantin), kullanim ac¢isindan dikkat edilmesi gereken kimyasal maddeler oldugu
belirtilmistir (EFSA, 2012).

Avrupa Cay ve Bitkisel Infiizyonlar (THIE) tarafindan yaymmlanan “Gida Olarak
Kabul Edilen Bitki Envanter Listesi”’nde, B. aquifolium bitkisine yer verilmemistir (THIE,
2023).

B. aquifolium’un meyve, kok ve kok kabugu kisimlarinin gida olarak kullanimi
hakkinda diger iilkelerdeki durumu Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1: Berberis aquifolium Pursh bitkisinin meyve, kok ve kok kabugu kisimlarinin gida olarak kullanimi hakkinda diger tilkelerdeki durumu
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N: Negatif
P: Pozitif

P*: Kosullu pozitif

YA (Yer Almiyor): Bitkilerin gida olarak kullanimi1 hakkinda bilgi veren listede yer almamaktadir.
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! Almanya Tiiketicinin Korunmasi ve Gida Giivenligi Federal Ofisi tarafindan “Bitki
ve Bitki Kistmlar: Taslak Listesi” yayimlanmistir. S6z konusu listede B. aquifolium bitkisine
yer verilmemistir (BVL, 2014).

2 Avusturya Saglik Bakanlig: tarafindan yaymmlanan bir dokiimanda, takviye edici
gidalara yonelik olarak pozitif ve negatif olmak lizere iki ayri bitki listesi bulunmaktadir:
“Takviye Edici Gidalarda Miktar Kisitlamasi Olmaksizin Kullanilabilen Bitkiler ve Bitki
Kisimlart” baslikl liste ve “Takviye Edici Gidalarda Kullanilamayan Bitkiler ve Bitki
Kistmlari1” bashikli liste. S6z konusu listelerde B. aquifolium bitkisi yer almamaktadir
(BMASGK, 2023).

3 Belgika’da 1997 yilinda “Bitki ve Bitkisel Preparatlardan Olusan veya Bunlari
Iceren Gidalarin Uretimi ve Ticaretine Iliskin Kraliyet Kararnamesi” yayimlanmigtir. 2012
yilinda giincellenmis olan bu Kararnamede, {i¢ ayr1 bitki listesi bulunmaktadir: Gida Olarak
veva Gidalarda 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 igermektedir. B. aquifolium bitkisi kok kismi
Liste 3°de “Onerilen doz 10 mg izokinolin (berberin olarak) asmamalidir.” kosuluyla yer
almaktadir (SPSCAE, 2017).

4 Bulgaristan Saglik Bakanlig1 tarafindan yayimlanmis olan “Takviye Edici Gidalara
[liskin 47/2004 Sayili Yonetmelik’in Ek 4’iinde “Takviye Edici Gidalarda Kullanimina Izin
Verilmeyen Bitkiler ve Bitki Kisumlar:” listesi bulunmaktadir. B. aquifolium bitkisi bu listede
yer almamaktadir (MHB, 2007).

5 Cek Cumhuriyeti Resmi Gazetesi'nde yaymmlanan “Takviye Edici Gidalar Igin
Gereklilikler ve Gida Maddelerine Besin Ogelerinin Ilave Edilmesine Iliskin 225/2008 Sayili
Tiiziik” kapsaminda bitkilerle ilgili iki liste bulunmaktadir. Tuziiglin “Takviye Edici
Gidalarda Kullanilan Diger Bazi Maddelerin Kullanim Sartlar:” baglikli Ek 3’iinde bulunan
1 nolu listede baz1 bitkilerin kullanim sartlar1 belirlenmistir. Aym Tiiziigin “Gida Uretiminde
Kullanimi Yasak Olan Diger Maddeler” bashikli Ek 4’linde yer alan Tablo 1’de ise “Gida
Uretiminde Kullanimi Yasak Olan Bitkiler” listesi bulunmaktadir. Séz konusu Tiiziik
kapsaminda B. aquifolium bitkisine yer verilmemistir (CR, 2008).

6 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
" baslikli dokiimanda, gidalarda kisith olarak
kullanilabilen veya kullanimi uygun gériilmeyen bitkilere yer verilmistir. ilk olarak 1998
yilinda yayimlanan s6z konusu dokiimana 2011 yilinda yayimlanan bir liste ile ilaveler ve

Bunlarin  Kisimlarimin Degerlendirilmesi’

giincellemeler yapilmistir. S6z konusu dokiimanda B. aquifolium bitkisine yer verilmemistir
(DTU, 2011).
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7 Fransa’da 2014 yilinda yaymmlanan “Takviye Edici Gidalarda Kullammina 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 (MASS, 2014). Diger taraftan, Fransa
Sosyal Isler ve Saglik Bakanlig tarafindan yayimlanan “Halk Saghg: Tiiziigi “niin D4211-11
nolu maddesinde, “Eczacilar disindaki kisiler tarafindan satilabilen tibbi bitkiler veya bitki
kisimlart listesi” de bulunmaktadir (MASS, 2008). S6z konusu listelerde B. aquifolium
bitkisine yer verilmemistir (MASS, 2014; MASS, 2008).

8 Hirvatistan Saglik Bakanligi tarafindan yaymmlanmis olan “Takviyve Edici Gidalara
Iliskin  Yéonetmeligin 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.
B. aquifolium bitkisi bu listede yer almamaktadir (MZ, 2013).

% Hollanda’da Saglik, Refah ve Spor Bakanligi tarafindan yayimlanmis olan “Bitkisel
Maddelere Iliskin Kararname”de bitkisel iiriinlerle ilgili diizenlemelere yer verilmistir.
Kararnamenin Ek 1’inde listelenen bitkiler i¢in pirolizidin alkaloitlerinin limiti 1 mg/kg
olarak belirlenmis ve aristolohik asit ve yohimbin alkaloidinin kullanimi yasaklanmistir. Ayni
Kararnamenin Ek 2’sinde ise gidalarda kullanimina izin verilmeyen bitkiler ve mantarlar
belirlenmistir. S6z konusu Kararnamede B. aquifolium bitkisine yer verilmemistir (VWS,
2001).

10 fngiltere Ilag ve Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu tarafindan “Bitkisel Bilesenler
ve Bildirilen Kullanim Sekilleri” bashkli bir liste yayimlanmistir. Bu listede, B. aquifolium
bitkisinin meyvesinin gida olarak kullanildigi, kok, kdk kabugu ve rizomunun medikal
kullanim1 bulundugu belirtilmektedir (MHRA, 2005).

11 jtalya’da 2018 yilinda yayimlanan “Bitkiler ve Bitkisel Preparatlarin Takviye Edici
Gidalarda Kullanimina Iliskin Kosullar Hakkinda Saglik Bakanligi Karari ’nin ekinde “Izin
Verilen Bitkiler ve Bitkisel Preparatlar Listesi (Ek 1)” bulunmaktadir. B. aquifolium
bitkisinin kullanilan kisimlar1 kok, kok kabugu ve meyve olarak belirtilmistir (MDS, 2018).

12 Macaristan Ulusal Gida ve Beslenme Bilimleri Enstitiisii tarafindan “OETI Uzman
Komitesi Tarafindan Takviye Edici Gidalarda Kullaniimasi Tavsiye Edilmeyen Bitkiler”
listesi yayimlanmistir. S6z konusu listede B. Aquifolium bitkisine yer verilmemistir (OGYEI,
2018).

13 Polonya Bitki Komitesi tarafindan “Takviye Edici Gidalarda Kullanmilabilecek
Bitkisel Materyal Listesi” yayimlanmistir. S6z konusu listede B. aquifolium bitkisine
Mahonia aquifolium sinonim ismi ve kullanilan kismi1 meyve olarak yer verilmistir (PKZ,

2013).
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14 Romanya’nin Tarim ve Kirsal Kalkinma Bakanlig1 ile Saglik Bakanligi tarafindan
yayimmlanmis olan “Dozu Belirlenmis Takvive Edici Gidalarda Kullanilan Islenmis veya
Kismen Islenmis Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Islenmesi ve Pazarlanmasi Hakkinda 244/2005
Sayili Yonetmelik’in ekinde ii¢ ayr bitki listesi diizenlenmistir: [nsan Tiiketimi icin Tehlikeli
Olan 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 igermektedir. B. aquifolium bitkisine Liste 1’de Mahonia aquifolium olarak yer
verilmis, ancak bitkinin kullanilan kism1 hakkinda bilgi verilmemistir (MADR ve MS, 2014).

9. Kisitlamalar ve Uyarilar

Meyve

Bitkinin meyveleri ile ilgili herhangi bir bilgiye rastlanmamustir.
Kok ve kok kabugu

Bitkinin tibbi olarak kullanilan kisimlari1 ile ilgili olarak, hamile ve emzirme
donemindeki kadimnlarda kullanilmamasi onerilmistir (PDR for Herbal Medicines, 2007).
Tiroid bezinin asir1 ¢alistigi durumlarda berberin tasiyan bitkilerin Kkullanilmasindan
kaginilmasi gerektigi bildirilmistir. Glycyrrhiza tiirlerinin berberinin istenen etkilerini ortadan
kaldirdigi ve bu nedenle de Glycyrrhiza tiirleri ile birlikte kullanilmamasi gerektigi
belirtilmistir (PFAF, 2013).
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SONUC VE ONERILER

Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda;
Berberis aquifolium bitkisinin kok ve kok kabugu kisimlarinin kullaniminda dikkat edilmesi
gereken hususlar bulundugu, tasidigi benzilizokinolin alkaloidi yapisindaki “berberin”in doza
bagl toksik etkilerinin oldugu ve bu etkilerin asir1 dozlarda 6liime kadar gidebildigi tespit
edilmistir. Hayvan ve in vitro c¢alisma sonuclari, berberinin doza bagli bir sekilde
immiinotoksisiteye, karaciger toksisitesine, norotoksisiteye ve kardiyotoksisiteye neden olma
potansiyelini ortaya koymustur. Berberinin dolayl olarak ilag toksisitesine neden olabilecek
CYP enzimleri iizerindeki inhibitor etkilerinden bahsedilmektedir. Bu etkilesim, ilag plazma
konsantrasyonunu ve toksisitesini artirabilen dar terapotik indeks ilaglarla Dbirlikte
alinmasinda oOnemlidir. Berberinin kanser hastalarinda kullaniminin, paklitaksel gibi
kemoterapotik maddelerin retansiyonunu diistlirebilecegi bildirilmistir. Bobrek nakli olan
hastalarda siklosporin ile etkilestigi kayithidir. Bobrek nakli olan hastalara berberin
hidrokloriir verilmesinin ardindan, kanda siklosporin miktart % 75 oraninda artmaktadir.
Berberinin varfarin, tiyopental ve tolbutamit maddelerinin protein baglama yerinden
ayrilmasina, kandaki serbest ilag seviyesinin artmasina, ilaglarin aktivitesinin veya
toksisitesinin artmasina neden oldugu gosterilmistir. Yapilan klinik c¢alismalara ve
gozlemlenen yan etkilere bakildiginda, berberin igeren bitkiler veya bitkisel preparatlarin
tilkketimi 1ile iliskilendirilen hipoglisemi riski belirlenmistir. Ayrica, klinik verilere dayanarak,
hipotansiyon riskinin géz ardi edilemeyecegi sonucuna varilmistir.

Diger taraftan, B. aquifolium’un meyve, kdk ve kok kabugu kisimlarmin diger
uilkelerdeki gida olarak kullanim durumuna bakildiginda, iilke listelerinin bircogunda yer
almadig goriilmektedir.

Bitkinin meyvelerinin ise gida olarak tiiketildigi belirlenmis ve literatiirde toksik etkisi
olduguna dair herhangi bir bilgiye rastlanmamagtir.

Yukarida Ozetlenen nedenlerle, bitkinin kok ve kok kabugu kisimlarmin ve bu
kisimlardan elde edilen ekstrelerinin, gidalarda kullanimmin giivenilir olmadigi
degerlendirilmis ve Bitki Listesindeki durumunun negatif (N) olarak gilincellenmesi; meyve
ve meyve ekstrelerinin Bitki Listesindeki durumunun ise pozitif (P) olarak devam etmesi
yoniinde tavsiye karar1 alinmistir.
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Saglik Bakanlig1)
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