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TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii

BILIMSEL GORUS

Cassia senna L. ve Cassia angustifolia Vahl. Yaprak Kisminin 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, Cassia senna ve Cassia angustifolia bitkilerinin
yaprak kisimlarinin giivenirlilik degerlendirmesi giincel bilimsel ¢aligmalar 1s1¢inda yeniden
yapilmistir.

Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda,
Cassia senna ve Cassia angustifolia bitkilerinin yaprak kismmin laksatif etkisi nedeniyle
gidalarda belirli siire ve belirli miktar kullanilabilecegi ayrica bunlar1 igeren friinlerde
hamileler, emzirenler ve ¢ocuklar i¢in etikette uyarici ifadeye yer verilmesi gerektigi tespit
edilmistir.

Diger taraftan, Cassia senna'nin diger iilkelerde kullanim durumuna bakildiginda,
bitkinin yaprak kisminin 2 iilkede pozitif, 5 iilkede kosullu pozitif, 7 lilkede negatif oldugu ve
9 Ulkenin listesinde yer almadigir goriilmektedir. Ayrica degerlendirmeye alinan iilkelerin
2’sinde ise bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren herhangi bir liste
bulunmamakta olup sadece tibbi amagl kullanim hakkinda bilgi veren listeler yayimlanmustir.
Bu listelerin ikisinde de C. senna bitkisi yer almaktadir.

C. angustifolia'nin diger iilkelerde kullanim durumuna bakildiginda, bitkinin yaprak
kismmin 2 iilkede pozitif, 4 iilkede kosullu pozitif, 7 iilkede negatif oldugu ve 10 iilkenin
listesinde yer almadigi goriilmektedir. Ayrica degerlendirmeye alinan iilkelerin 2’sinde ise
bitkilerin gida olarak kullanimi1 hakkinda bilgi veren herhangi bir liste bulunmamakta olup
sadece tibbi amacli kullanim hakkinda bilgi veren listeler yayimlanmistir. Bu listelerin birinde
C. angustifolia bitkisi yer almaktadir.

Yukarida ag¢iklanan nedenlerle, Cassia senna (Sin.: Cassia acutifolia) ve Cassia
angustifolia bitkisinin yaprak kisimlarinin asagida belirtilen uyarilar ile pozitif (P) olarak
Bitki Listesindeki durumunun giincellenmesi karart almmustir.

e Cassia senna (Sin.: Cassia acutifolia) ve Cassia angustifolia bitkisinin yaprak
kisimlar1 hazir ambalajh hale getirilerek tiitketiciye sunulmahdair.

1 06/08/2021 tarihindeki Komisyon toplantisinda yapilan degerlendirmelere istinaden hazirlanmis ve 06/08/2021
tarihli toplantida kabul edilmistir. 07/12/2021 tarihinde ilgi taraflarin degerlendirmesi i¢in goriise agilmis, bu
kapsamda komisyona sunulan bilimsel literatiirler ve son yapilan bilimsel ¢aligmalar dikkate almarak yeniden
gbzden gecirilmis ve 21/01/2022 tarihli toplantida kabul edilmistir.
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[Cassia senna ve Cassia angustifolia yaprak kisminin giivenilirligi]

e Cassia senna (Sin.: Cassia acutifolia) ve Cassia anqustifolia yapraklarinin tek basina

kullanildig tirtinlerde,
Bitki yapraklarmmin giinliik alim miktarinda, toplam antranoitler (sennozit B cinsinden

hesaplanmaly) 18 mg'dan fazla olmayacak sekilde tiiketilecek giinliik miktar belirlenmeli ve
giinliik tiiketim_miktar1 etiket Uzerinde belirtilmelidir.’

e Cassia senna (Sin.: Cassia acutifolia) ve Cassia angustifolia yapraklarini igeren
karisim halindeki iirlinlerde;

Bitki yaprak kisimlari ile birlikte iiriin bilesiminde antrakinon iceren birkac¢ bitki yer
aldiginda triiniin giinliik alim miktarinda, toplam antranoitler (sennozit B cinsinden
hesaplanmaly) 18 mg'dan fazla olmayacak sekilde tiiketilecek giinliik miktar belirlenmeli ve
giinliik titketim miktari etiket iizerinde belirtilmelidir.

Ayrica bu bitkiyi igeren gidanin etiketinde asagidaki uyarilar yer almalidir.
-“Hamileler, emzirenler ve 12 yas alt1 ¢ocuklar tarafindan kullanilmamalidir.”

-“15 giinden fazla kullanilmamalidir.”

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2022
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[Cassia senna ve Cassia angustifolia yaprak kisminin giivenilirligi]

KONUNUN GECMISI

Tarmm ve Koyisleri Bakanlig1 tarafindan 2005 yilinda kurulan Bitki Degerlendirme
Komisyonu’nun, Almanya, Ingiltere, Italya ve Belgika’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 Kodyisleri Bakanligi’nmn, Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig1 olarak
yeniden yapilanmasmin ardindan 2012 yilinda, gidalarda kullanilabilecek bitkiler ve bitkisel
preparatlarin  giivenilirlik  degerlendirmesinin  yapilabilmesi amaciyla Gida Olarak
Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu kurulmustur.

Bakanligin, 2006 - 2012 wyillar1 arasinda gerceklestirdigi Bitki Listesine iliskin
uygulamalar sirasinda, liste ile ilgili baz1 degisiklik ihtiyaclar1 ortaya ¢ikmis ve ayrica ¢esitli
taraflardan gelen talepler olmustur. Bunun iizerine Gida ve Kontrol Genel Miidiirligli, Gida
Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan Bitki Listesinin yeniden godzden
gecirilmesini, listede yer alan bitkilerin giivenilirlik degerlendirmesinin giincel bilimsel
calismalar 15181inda tekrar yapilmasini ve yapilan degerlendirmeye gore bitkilerin listedeki
durumunun giincellenmesini talep etmistir.

Bitki Listesinde yer alan bitkilerden olan Cassia senna’nin (sinonim Cassia acutifolia)
yaprak kismu ilk yayimlanan listede yer almistir.

GOREV TANIMI

Bitki Listesinin yeniden gozden gegirilmesi kapsaminda Cassia senna (sinonim Cassia
acutifolia) ve Cassia angustifolia bitkilerinin yaprak kismi giivenilirlik degerlendirmesinin,
giincel bilimsel calismalar 1s18inda yapilmasi ve yapilan degerlendirmeye goére bitkinin
listedeki durumunun gtincellenmesi.
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DEGERLENDIRME

1. Bitkilerin Tamimlanmasi

Familyasi: Fabaceae

Bilimsel (Latince) adi: Cassia senna L.

Sinonimleri: Cassia acutifolia Delile, Senna alexandrina Mill. (The Plant List, 2021)

Tiirkge adi: Sinameki, Iskenderiye sinamekisi

Ingilizce adi: Senna, Alexandrian senna, Khartoum senna

Kullanilan kisitmlar: Yaprak

Bilimsel (Latince) adi: Cassia angustifolia Vahl.

Sinonimleri: Cassia senna L., Senna alexandrina Mill. (The Plant List, 2021)
Tiirkce adi: Sinameki, Tinnevelly sinamekisi, Hindistan sinamekisi

Ingilizce adi: Senna, Tinnevelly senna, Indian senna

Kullanilan kisimlari: Yaprak

Kullanilan kisimlarin elde edilis yontemleri ve kullanim sekli:

Kurutulmus yapraklar

2. Bitkilerin Yaprak Kisminin Kimyasal Yapisi:

Sinameki yapraklarmnda hidroksiantrasen tlrevleri % 2-3 oranindadir. Serbest olarak
bilhassa rein (%0.05-0.10) ile bunun yaninda az miktarda krizofanol ve aloe-emodin bulunur.
Glikozit olarak Sennozit A, B, C ve D, palmidin A, aloe-emodin-diantron-diglikozit, rein-
antron-8-glikozit, rein-8-diglikozit, aloe-emodin-8-glikozit, aloe-emodin-antron-diglikozit
tagir. Ayrica sennozit A ve B’den daha aktif 2 seker fazla tasiyan glikosennozit A ve B adli
primer glikozitler bulunmustur. Yapilar1 asagidaki gibidir:

Sennozit A ve B——Sennidin A ve B + 2 mol glikoz
Sennozit C ve D—>Rein ve aloe-emodin+ glikoz (Samuelsson ve Bohlin, 2015).
Avrupa Farmakopesine gore (EP, 2019):

Sinameki yapragi: Sennozit B cinsinden hesaplanmis hidroksiantrasen tiirevleri en az
%2.5 olmalidir.

Standardize edilmis sinameki yapragi kuru ekstresi: Yapraklardan etanol (%50-80 h/h)
ile uygun yontemlerle hazirlanir. Sennozit B cinsinden hesaplanmig hidroksiantrasen turevleri

005.5-8 oraninda olmalidir.
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3. Bitkilerin Yaprak Kisminin Kullanimu ile flgili Bilgiler

Yapraklar kalin bagirsak lizerinde etkili, kuvvetli mushildir. Dogrudan gida olarak
kullanilmazlar, inflizyonlar1 kullanilmaktadir (Baytop, 2021).

Kronik olmayan kabizliklarda: 12 yasin lizerindeki ergenler, yetiskinler, yaslilarda;
Tek doz: sennozit B cinsinden hesaplanan 10 — 30 mg'a esdeger hidroksiantrasen tiirevlerini
(fotometrik yontem) tasiyan bitkisel materyal giinde bir kez geceleri kullanilir. Dogru doz
yumusak digkilamay1 rahatca saglayacak en kiigiik dozdur. 12 yasm altindaki ¢ocuklarda
kullanim1 kontrendikedir. Farmasotik formlarinda daha diisiik degerlere i1zin verilmelidir. 1
haftadan fazla kullanilmamalidir. Genellikle bir hafta icinde en fazla iki ila G¢ kez almak
yeterlidir (EMA, 2018).

4. Bitkilerin Yaprak Kisminin Etkileri ile Ilgili Bilgiler
Etki Mekanizmalan

Literatiirde hidroksiantrasen tiirevlerinin ve antranoit laksatiflerin metabolizmasini ve
farmakokinetigini  agiklayan birkag in vivo calisma bulunmaktadir. Glikozidik
hidroksiantrasen tlrevlerinin, mide-bagirsak  (GI) sisteminde ilgili  antronlarina
(aglikonantronlar1) hidrolize olana kadar bozulmadan kaldiklar1 gosterilmistir.

Aglikon hidroksiantrasenler, bozulmadan emilebilirler, ancak sistemik dolasimda
sadece rein bulunur. GI sistemde, hidroksiantrasenler mikrobiyota tarafindan antronlara
indirgenebilir.

Emilimden sonra, aloe-emodin gibi hidroksiantrasenler hizla ve tamamen reine
oksitlenir. Bagirsak epitelinde ve karacigerde emilen aglikon hidroksiantrasenler, safra veya
idrarla atilan karsilik gelen glikuronitlere ve stlfatlara konjuge edilir (EFSA, 2017).

Glikozidik sennozitler emilmez, sadece kalin bagirsak bakterilerinin B-glikozidaz
enzimi ile sennidinlere hidroliz olurlar. Sennidinler de yine bakteriler tarafindan aktif
metabolite (reinantron) doniistliriiliir. Aglikonlar {ist bagirsakta emilir ve karacigerde
glikuronidasyona ugrar. Sennozitlerin ve bilinen metabolitlerinin atiimi %92.8 feges
yoluyladir. Deneysel hayvan caligmalarinda, oral olarak uygulanan sennozit antranoit
dozlarinin %6 kadar1 idrar ve fegeste bozulmamis olarak bulunabilir (EMA, 2008a,b).

Absorpsiyon

Senna preparatlarmin miishil etkilerini esas olarak bagirsakta olusan metabolitleri olan
reinantron meydana getirir. Bununla birlikte, diantronlarm biyoyararlanimi olup olmadigi ve
biyolojik olarak kullanilabilir olup olmadigmi belirlemek igin; Insan bagirsak mukoza
bariyerinin bir in vitro modeli olarak Caco-2 insan kolon hiicre hatt1 kullanilmis, diantronlarin
biyoyararlanimi apikalden bazolaterale (emici) ve bazolateralden apikal (salgilayici) yone
incelenmistir (Waltenberger ve ark.,2008).
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Elde edilen verilerden, sennozit A ve B'nin yani sira bunlarin aglikonlar1 sennidin A ve
B, konsantrasyona baglh bir sekilde Caco-2 tek tabakalar1 boyunca zamanla orantili olarak
dogrusal tagindiklar1 belirlenmistir. Miishil etkilerinin metabolitlerle agiklanabilecegi bir kez
daha gosterilmistir (Waltenberger ve ark.,2008).

Metabolizma

Sennozitlerin insan bagirsak bakterileri tarafindan metabolizmasi {izerine yapilan
caligmalar sirasinda, sennozitlerin ve sennidinlerin indirgenmesinde rol alan bir enzim orijinal
olarak Peptostreptococcus intermedius'tan izole edilmistir. Bu enzim, NADH (Nikotinamid
Adenin Dintkleotit)'den FAD (Flavin Adenin Dinikleotit)'a, FMN (Flavin Monontkleotit)'ye
veya benzil viologen'e elektron transferini katalize etmis; enzimatik olmayan yolla
sennozitleri ve sennidinleri sirasiyla 8-glikozit-rein antron ve reinantronuna indirgemistir
(Hattori ve ark., 1988).

Anaerobik bir bakteri olan ve insan gaitasindan izole edilen Bifidobacterium sp.
sennozitlerin O-glikozitini hidroliz etmis, sennozit B'yi, sennidin-8-monoglikozit yoluyla
sennidin B'ye, PYF (modifiye pepton-maya ekstresi-fruktoz) ortammda adim adim hidroliz
etmis, ancak GAM broth (Gifu Anaerobic Medium Broth) iginde hidroliz etmemistir. D-
glikozun PYF ortamima eklenmesi kiiltiirde hidroliz edici aktivitenin kaybina neden olmus,
ancak D-fruktoz ilavesi aktiviteyi etkilememistir. Bu bakterinin P. intermedius ile birlikte
kaltard, besi yerinde reinantronunun hizli birikmesine yol agmustir. Benzer sekilde bir bakteri,
Eubacterium sp. BAR barbaloinin C-glikozilini parcalayabilen, insan gaitasindan izole
edilmistir. Bu bakteri barbaloin igeren PYF ortaminda gelismis ve C-glikozili parcalayan
enzim(ler) tiretmistir. Enzimlerin indiiksiyonu, D-glikoz varhiginda tamamen inhibe edilmistir.
Nojirimisin, barbaloin tarafindan yol agilan enzim aktivitesini inhibe etmis ancak D-glikoz
varliginda bakteriyel biiyiimeyi inhibe etmemistir (Hattori ve ark., 1993).

5. Bitkilerin Yaprak Kisminin Yan Etkileri ile lgili Bilgiler

Hidroksiantrasen tiirevlerinin bagirsak fonksiyonlarini iyilestirdigi bilinmekte ve
onaylanmaktadir, ancak uzun siireli kullanimlar1 onerilmemektedir. Elektrolit dengesizligi
tehlikesi, bagirsak fonksiyonunun bozulmasi ve laksatiflere bagimlilik gibi potansiyel riskler
nedeniyle yiiksek dozlarda kullanim ve tiikketim risklidir (EFSA, 2017).

Siganlarin, 6 ay boyunca sennozitler (haftada 6 x 10, 6 x 40 veya 2 x 30 mg/kg) veya
dantron (haftada 6 x 500 mg/kg) ile tedavi edildigi aragtirmada, tedaviden sonraki ilk 10 saat
boyunca digkr 1slak agirligi ile miishil etkisi Ol¢iilmiis, daha yiiksek sennozit dozlariyla
(glinliik veya aralikl1 olarak) etkinin 3 ila 4 kat ve dantron ile 1 ila 3 kat arttig1 belirlenmistir.
Diisiik sennozit dozunun, kontrol grubu ile karsilastirildiginda 1. giin (2 kat) disinda
Olgiilebilir bir etkisi olmadig1 goriilmiis, ortalama diski su igerigi, yiiksek sennozit dozlari ile
tedavi edilen siganlarda %53'ten (kontroller) %66-79'a ve dantron ile tedavi edilen siganlarda
57 (1. gun) -69'a yiikselmis, ince bagirsak ve kolondaki serum aldosteron seviyeleri ve
mukozal Na+-K+-ATPase aktiviteleri tedavi ile degismemistir. 6 ay boyunca kronik ishale
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ragmen sennozitler veya dantrona bagl aliskanlik veya sekonder hiperaldosteronizm belirtisi
goriilmemistir (Leng-Pescklow ve ark., 1993).

6 ay boyunca ginde 10 veya 40 mg sennozit/kg viicut agirhgi, haftada iki kez 30
mg sennozit/kg veya gunde 500 mg dantron/kg ile kronik olarak 6n tedavi edilen siganlarin
kolonik motilitesi ex vivo preparasyonlarda degerlendirilmistir. Son ilag veya plasebo
uygulamasindan 48 saat sonra kolon kasilmalarmin kaydedilmesi, kolonun ¢ikan, enine ve
azalan kisimlar1 arasinda ve ayrica karsilik gelen dairesel veya uzunlamasina yonlendirilmis
segmentler arasinda c¢arpicit farkliliklar ortaya c¢ikmistir. Tedavi, inen kolonda spontan
motilitede bir miktar azalma disinda, kolonun c¢esitli kisimlarindaki motilite etkilememistir.
Elektrik stimiilasyonuna ve asetilkoline yanit, cogu segmentte tedaviden bagimsiz iken, ancak
sirastyla ¢ikan kolonda ve inen kolonda yiiksek giinliik sennozit dozu ve dantron tarafindan
maksimum kasilmada bir azalma goriilmiistiir. Sennozitlerin aktif bir metaboliti olan reine
duyarlilik, tim gruplarda benzer gelismistir. Bu nedenle, “antranoitlerle kronik tedavi,
anormal motilite paterni gostermez, ancak yliksek dozlarm son uygulamasindan 48 saat sonra
farmakolojik aktivite gosterir” sonucuna varilmistir (Odenthal ve ark., 1993).

6. Bitkilerin Meyve Kismn ile ilgili Toksikolojik Bilgiler

Hidroksiantrasen tiirevleri, aksini gosteren spesifik veriler olmadik¢a genotoksik ve
kanserojen olarak kabul edilmelidir. Hidroksiantrasen turevleri iceren aloe-emodin, emodin,
danthron ve aloe ekstrelerinin gidalarda kullaniminin saglik tizerindeki ciddi zararh etkileri
bulunmaktadir. Gidalar i¢inde yer alan hidroksiantrasen tiirevlerinin giinliik alim miktarinin,
insan saglig1 i¢in endise yaratmayacak sekilde belirlenemeyecegi g6z oniinde bulundurularak,
bu tur bitkisel tirtinler yasaklanmalidir (EU, 2021/468).

Kronik toksisite

Sprague—Dawley sicanlara (50/her bir grup) 0, 5, 15 veya 25 mg/kg viicut agirhigi giin
sinameki ekstresi 104 hafta boyunca igme sularina katilarak verilmistir (USP florimetrik
yonteme gore %94.7 sennozitler, ters faz YBSK ve UV yontemleri ile %35.7 total sennozitler
ve %S5.1 diger antranoitler) olarak belirlenmis. Kontrol ve yiiksek doz grubu arasinda
neoplastik lezyon insidansinda bir artis gériilmemistir. Saflagtirilmig sinameki ekstresine uzun
stireli maruz kalma ile bobrek, adrenal, karaciger veya GI sisteminde tiimor gelisimi arasinda
herhangi bir iligki belirlenmemistir. Sicanlarda orta derecede miishil etki ile iligkilendirilen
yiksek doz, dnerilen klinik dozun 20-25 kati olmustur (Lydén-Sokolowski ve ark., 1993).

Sprague—Dawley sicanlara (caligsma baslangicinda erkekler i¢in viicut agirhig 145-218
g ve disiler i¢in 120-165 g viicut agirlig1 grup basma 60/cinsiyet) 0, 25, 100 veya 300 mg
sinameki preparatvkg canli agwlik 104 hafta boyunca uygulanmis. Sinameki meyve
preparatlari, (%1.829 A-D sennozitleri, %1.596 potansiyel rein, %0.111 potansiyel aloe-
emodin, toplam emodinin 9%0.014'U ve toplam krisofanoliin  %0.004'i  potansiyel
hidroksiantrakinonlarin toplami  %1.725 igeren) toz halindeki Tinnevelly sinameki
kapstillerinden olusuyordu. Degerlendirmeler klinik kimya, hematoloji, tam histoloji (kontrol
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ve ylksek doz gruplari; ayrica diisiik ve orta doz: bagirsak yolu, adrenaller, karaciger,
bobrekler, beyin ve biiylik lezyonlar) ve toksikokinetigi igermistir. Tedaviyle ilgili birincil
klinik gozlem, 300 mg/kg/gun‘de gorilen mukoit diskiydi. Kontrollerle karsilastirildiginda,
300 mg/kg/gin uygulanan hayvanlarmn viicut agirliklarinda hafif azalma, su tiiketiminde artis
ve serum elektrolitlerinde (potasyum ve Kloriir artiglar1) ve idrarda (sodyum, potasyum ve
kloriir) belirgin degisiklikler gézlenmistir. Elektrolitlerdeki degisiklikler biiyiik olasilikla
sinamekinin mishil etkisine fizyolojik adaptasyonlardir. Otopside tedavi edilen tim
gruplardaki hayvanlarda, bobreklerde koyu renk degisikligi goruldi. Tedavi edilen tim
gruplardan hayvanlarin bobreklerinde histolojik degisiklikler goriildii ve bunlar hafif ila orta
derecede tubuler bazofili ve tibuler pigment birikintilerini igeriyordu. Ek olarak, tedavi edilen
tim gruplar icin kolon ve ¢ekumda minimal ve hafif hiperplazi belirgindi. Bu histolojik
degisiklikler, klinik kimya ve idrar parametrelerinin degerlendirilmesinde goriilen
degisikliklerle birlikte incelenmistir. Bu degisikliklerin, onceki 13 haftalik sinameki/sigan
calismasinda, tersine ¢evrilebilir oldugu gdsterilmistir. Incelenen organlarin higbirinde
tedaviye baglh neoplastik degisiklikler gériillmemistir. Bu verilere dayanarak, Sprague-Dawley
sicanlarinda 300 mg/kg/giin'e kadar dozlarda 2 yil boyunca giinliik uygulamadan sonra bile
sinamekinin kanserojen olmadigi sonucuna varilmistir (Mitchell ve ark., 2006).

Erkek Wistar siganlarindan olusan dokuz gruba (¢alismanin baslangicinda viicut agirligi 120-
140 g olan) asagidaki tedavi uygulanmistir:

grup 1 (N =10) kontrol,
grup 2 (N = 20) 15 mg azoksimetan (AOM)/kg va;

grup 3 (N = 10) sonda ile yaklasik %50 sennozit B (SE) iceren Cassia angustifolia meyve
ekstresi’(SE)nden 10 mg/kg va;

grup 4 (N =10) 100 mg SE/kg va;

grup 5 (N =10) 15 mg AOM/kg va ve 10 mg SE/kg va;
grup 6 (N =10) 15 mg AOM/kg va ve 100 mg SE/kg va;
grup 7 (N =10) 15 mg AOM/Kg va,;

grup 8 (N = 10) 10 mg SE/kg va;

grup 9 (N =10) 15 mg AOM/kg va ve 10 mg SE/kg va.

Yazarlara gore, sonuglar SE'nin kolonda ACF (anormal kripto odaklart)'ye neden
olmadigin1 ve herhangi bir dozda tiimérii tesvik edici bir etkiye sahip olmadigini, bunun
laksasyona neden oldugunu ve ishale neden olan bir dozda SE'nin sicanlarda AOM ile
olusturulan kolonik tiimér sayisini artirdigimi gostermistir (Mascolo ve ark., 1999).

Subkronik toksitite
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Sinamekinin potansiyel toksik etkilerini belirlemek i¢in, C57BL/6N faresinde 5 haftalik
bir doz araligi bulma calismasi ve C3B6'da 40 haftalik bir toksikoloji ve karsinojenez
caligmasi yapilmistir. Calisma 129F1 Trp53(tm1Brd) N12 haploinsufficient (p53(+/-))
faresinde gergeklestirilmistir. Bes haftalik ¢alismada, C57BL/6N fareleri yemlerine 10.000
ppm'ye kadar eklenmis, 5.000 veya 10.000 ppm’e maruz kalan her iki cinste ¢ekum ve
kolonun epitel hiperplazisi insidansinda artis gortilmektedir. Bu bagirsak lezyonlarinin, 6liime
neden olacak kadar siddetli olmadig:1 diisiintilerek, p53(+/-) fare 40 haftalik calismasinda,
10.000 ppm'lik yiiksek doz se¢ilmis, her iki cinste 10.000 ppm'de kolon ve ¢ekum epitel
hiperplazisi insidansinda onemli artiglar gorllmiis ve kolon hiperplazisi insidansi disilerde
3.000 ppm'de 6nemli 6l¢lide artmistir. Ancak p53(+/-) farede neoplastik bir degisiklige neden
olmamistir (Surh ve ark.., 2013).

Erkek ve disi C57BL/6NTac fare gruplari (grup basma N = 5/cinsiyet, baslangicta 6-7
haftalik) bazal diyette 0, 625, 1250, 2500, 5000 veya 10000 mg sinameki/kg diyet 29 giin
uygulanmistir (erkeklerde giinde 0, 115, 245, 490, 975 ve 2.075 mg/kg canli agirlik ve
digilerde 0, 160, 310, 625, 1.190 ve 2.570 mg/kg canli agirlik). Kullanilan sinamekinin aktif
bilesikleri  su sekildedir: %0.7 (a/a) sennozit A, %1.3 sennozit B, %0.06 sennidin A ve
%0.03 sennidin B. Tiim fareler, planlanan sonlandirmaya kadar hayatta kalmis, tedaviye bagh
higbir belirgin klinik semptom bildirilmemistir. Epitel hiperplazisi, tedavi edilen tim erkek
gruplarinin ¢cekum ve kolonunda ve giinde 625 mg sinameki/kg canli agirlik veya daha yiiksek
doz alan disilerin ¢ekum, kolon ve rektumunda kaydedilmistir (Surh ve ark., 2013).

Genotoksisite

Hidroksiantrasen tirevlerinin genotoksisitesi, ¢ok sayida in vitro ve in vivo ¢alismada
degerlendirilmistir. Mevcut ¢alismalar esas olarak emodin, aloe-emodin, rein ve sennozitler
ve daha az olarak Aloe vera, Folia Sennae ve Fructus Sennae ekstrelerine odaklanmustir.
Dantron ve krizofanol ile ilgili sinirhi sayida ¢alisma da mevcuttur (EFSA, 2017).

Epidemiyolojik veriler hidroksiantrasen turevleri iceren mushillerin kolorektal kanser
riskini arttirdigin1 gostermektedir. Mevcut verilere gore, hidroksiantrasenler, emodin, aloe-
emodin ve dantron’un in vitro olarak genotoksik oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica, aloe-
emodinin farelerde genotoksik oldugu goriilmiistiir (EFSA, 2017).

Sinameki ekstreleri Salmonella typhimurium TA98 susunda S9 metabolizmasi
varliginda ve TA1537 ve TA98 suslarinda S9 metabolizmasmim yoklugunda mutajenik etki
goOstermistir. Ayrica, Bacillus subtilis yeniden tahlilinde DNA hasarina yol agilmig ve S9'un
yoklugunda Cin hamsteri yumurtalik (CHO) hiicrelerinde kromozomal anormallikleri doza
bagli olarak neden olunmustur (EFSA, 2017).

Kemirgen kemik iligi mikroniikleus testleri, fetal melanoblastlarda fare somatik
mutasyon testi (Fare Noktasi Testi), sigan kemik iligi kromozomu sapma testleri ve sicanda in
vivo/in vitro UDS (Urine Drug test) testini igceren birkag¢ in vivo genotoksisite calismasi
mevcuttur. Sonuglar, test edilen sinameki, sinameki meyve ekstreleri, sennozitler ve 1,8-
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dihidroksiantrakinonlarin genotoksisitesinin olmadigini gostermistir. Ancak Panel, tim bu
caligmalarda hedef hiicrelerde higbir toksisite kanitinin goriilmedigi ve bu da hedef dokularin
test bilesiklerine yeterince maruz kalmamis olabilecegini belirmistir. Bu varsayim, sicanlarda
aloe-emodinin diisiikk absorpsiyonunu ve bir dizi in vitro ve in vivo tahlilde 6nemli bir
genotoksik aktiviteye sahip olmayan bir antranoit olan reine hizli bir metabolizmay1 gdsteren
bir in vivo ¢alismanin sonuglartyla dogrulanmistir (EFSA, 2017)

Sennozitler

Heidemann ve ark. (1993), sennozitleri (%75.0-82.2 sennozit A + B ve %3.7-4.3
sennozit C + D) sitotoksik duzeye kadar denemisler, hem S9 metabolizmasmin yoklugunda
hem de varliginda CHO hiicrelerinde, bakteriyel ters mutasyon testinde (Ames testi) ve
memeli hiicresi TK+/- mutasyon testinde sennozitlerin gen mutasyonunu neden olmadigini
gostermislerdir (EFSA, 2017).

Sinameki ekstreleri

Morimoto ve ark. (1982), sinameki (Cassia angustifolia Vahl) su veya metanol
ekstrelerini, bir bakteriyel ters mutasyon testinde (Ames testi) genotoksisiteleri agisindan
degerlendirmistir. Sinameki metanol ekstresinin Bacillus subtilis [rec-assay (DNA repair
test)] DNA hasarma neden oldugunu ve S9 metabolizmas: varliginda Salmonella
typhimuriumTA98 susunda mutajenik etkili oldugu belirlenmistir (EFSA, 2017).

Genel olarak kabul gérenin vivo fare mikronikleus testi (MNT) ile sinameki meyve
ekstresinin genotoksik aktivitesi arastirilmis, genotoksisite belirlenmemistir. Diger negatif
sonuclu in vivo genotoksisite ¢alismalari ile birlikte antranoitlerin, su ana kadar kullananlarda
da genotoksik risk gosteren higbir belirti olmadigi sonucuna varilabilir (Mengs ve ark., 1999).

Rein

Heidemann ve ark. (1993)’nin elde ettigi sonuglar reinin S9 metabolizmasmin varligi
ve yoklugunda Cin Hamster Over (CHO) hiicreleri, bakteriyel ters mutasyon testi (Ames testi)
ve fare lenfoma L5178Y hiicrelerinin kullanildigi memeli hiicresi TK+/- mutasyon memeli
hiicresi testi) higbirinde genotoksik etkili olmadigini gostermistir (EFSA, 2017).

Chen ve ark. (2010) ilk ¢alismalarmnda, emodin, aloe-emodin ve reinin, SCC-4 insan
dil kanseri hiicrelerinde hiicre dongiisii durmast ve apoptoz dahil sitotoksik etkilere neden
oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmada incelenen tiim bilesiklerin SCC-4 hiicrelerinde DNA
hasarma indiikledigi yol a¢tig1 ve bu etkilerin doza bagimli oldugu, ancak emodinin aloe-
emodin veya reinden daha gii¢lii oldugu belirlenmistir.

Antikanser Etkileri ile Tlgili Arastirmalar
Rein

Rein, 6.25 mg/mL konsantrasyonda insan kolon kanseri (COLO 320 DM) hiicrelerine
karst sitotoksik etki gostermis ve apoptozu uyarmistir (Duraipandiyan ve ark., 2012).
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Rein birikimi, MC (melanosiskoli) olusumu dahil olmak {izere kolonik toksisitelere
katkida bulunabilecek hiicre apoptozunu ve otofajiye neden olabilir. Hiicre kilttiri deneyleri,
rein tarafindan neden olunan apoptoz ve otofajinin, ravent antrakinonlarinin kronik
toksisitesinin olas1 mekanizmasi oldugunu diisiindiirmiistiir (Cheng ve ark., 2020).

Rein potansiyel bir kanser tedavi bilesigidir. Rein, kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve
apoptozu, yayllma ve gogiinii, 6zellikle rein tarafindan neden olunan igsel ve dissal apoptoz
yolaklarmi diizenleyerek bir¢cok kanser hiicresini kontrol edebilir. NF-xB yolunda iyi bir
inhibitor, Ras/Raf/MEK (MAPK)/ERK ve PTEN/PI3K/AKT/mTOR yollari, ERK, PI3K ve
AKT, kanserde siklikla diizensiz olan, kanser hiicrelerinin aktivasyonu, ¢ogalmasi, yayilma ve
gocd ile ilgili birgok kanserin gelisimini kontrol eder (Wu ve ark., 2017).

Rein, STAT3 yolunu inhibe ederek NSCLC' (non-small-cell lung cancer) ye karsi
giiclii etkinlik gdstermistir. Rein'in NSCLC tedavisi i¢in yeni bir antitimor olarak kullanim
icin umut verici bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir (Yang ve ark., 2019).

Reinin insanlarda asil glikuronite metabolize olur, acilglikuronit kimyasal olarak
reaktif ve sitotoksiktir. Laboratuvar hayvanlar1 ve insanlar arasinda rein metabolik
aktivasyonunda 6nemli tir farkliliklar1 vardir. Rein igeren iriinlerin neden oldugu toksisite
mekanizmas: agcilglikuronitinin mekanizmasindan kaynaklaniyor olabilir (Yuan ve ark.,
2016).

Kolorektal kanser (CRC), diinya ¢apinda en yaygin dordiincii kanser ve kansere bagh
olimlerin ikinci en yaygin nedenidir. Rein, ¢esitli kanserlerde giiglii antikanser aktivitesi
sergileyen dogal bir antrakinondur. Bu ¢aligmada, rein'in dogrudan mTOR'a baglanarak ve
mTOR sinyal yolunu inhibe ederek CRC hiicrelerinin biiyiimesini, gogiinii ve yayilimini
onemli Ol¢iide inhibe ettigini gosterdik. Rein, ubikuitin-proteazom yolu yoluyla mTOR
bozunmasini destekler. Ek olarak, rein, belirgin bir toksisite olmaksizin bir ksenograft fare
modelinde tiimor biiyiimesini 6nemli 6lglide bastirdl. Sonuglar, rein'in, CRC'nin 6nlenmesi ve

tedavisi i¢in yararl olabilecek umut verici bir antikanser madde oldugunu gostermektedir
(Zhang ve ark., 2021).

7. Bitkinin Yaprak Kisminin Gida Olarak Kullanimi Hakkinda Diger Ulkelerdeki
Durumu

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2012 yilinda yayimlanan “Gida
veya takviye edici gidalarda kullamldiginda insan saglhgi endisesi dogurmast muhtemel
maddeleri dogal olarak igerdigi bildirilen bitkiler kompendiyumu” bashikli bilimsel veri
tabaninda, Avrupa Birligi lilkelerinde gida uygulamalarinda kullanilan bitkilerle ilgili bilgiler
derlenmistir. S6z konusu veri tabaninda yer alan listede, Cassia acutifolia ve C. angustifolia
bitkisi yer almamaktadir (EFSA, 2016).
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Avrupa Cay ve Bitkisel Infiizyon Birligi (THIE) tarafindan yayimlanan “Gida Olarak
Kabul Edilen Bitki Envanter Listesi’nde, C. acutifolia ve C. angustifolia bitkisi yer
almamaktadir (THIE, 2020).

C. acutifolia yaprak kisminin gida olarak kullanimi hakkinda diger iilkelerdeki durumu
Tablo 1’de verilmistir. Gida olarak kullanim konusunda bilgi veren bitki listelerinin
bulundugu iilkelere bakildiginda, yaprak kisminin 2 Ulkede pozitif, 5 iilkede kosullu pozitif, 7
ulkede negatif oldugu ve 9 ulkenin listesinde yer almadigi goriilmektedir. Ayrica
degerlendirmeye alinan iilkelerin 2’sinde ise bitkilerin gida olarak kullanimi1 hakkinda bilgi
veren herhangi bir liste bulunmamakta olup sadece tibbi amacli kullanim hakkinda bilgi veren
listeler yayimlanmustir. Bu listelerin ikisinde de C. acutifolia bitkisi yer almaktadir.

C. angustifolia yaprak kisminin gida olarak kullanimi hakkinda diger iilkelerdeki
durumu Tablo 2’de verilmistir. Gida olarak kullanim konusunda bilgi veren bitki listelerinin
bulundugu iilkelere bakildiginda, yaprak kismmnin 2 iilkede pozitif, 4 iilkede kosullu pozitif, 7
ulkede negatif oldugu ve 10 iilkenin listesinde yer almadigi goriilmektedir. Ayrica
degerlendirmeye alinan iilkelerin 2’sinde ise bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi
veren herhangi bir liste bulunmamakta olup sadece tibbi amacli kullanim hakkinda bilgi veren
listeler yayimlanmistir. Bu listelerin birinde C. angustifolia bitkisi yer almaktadir.
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T.C.
TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii

Tablo 1. Cassia acutifolia yaprak kisminin gida olarak kullanimi hakkinda diger tilkelerdeki durumu
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M (Mevzuat): Mevzuat olarak yayimlanmustir. N: Negatif
Mt (Mevzuat-tibbi kullanim): Mevzuat olarak yayimlanmistir, ancak sadece bitkilerin P: Pozitif
tibbi amaglh kullanimi hakkinda bilgi vermektedir. P*: Kosullu pozitif
T (Tavsiye): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmastir. LY (Liste Yok): Bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren bir liste
Tt (Tavsiye-tibbi kullanim): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmistir, ancak bulunmamaktadir.
sadece bitkilerin tibbi amagl kullanimi hakkinda bilgi vermektedir. YA (Yer Almiyor): Bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren
M/T (Mevzuat/Tavsiye): Italya’da, pozitif ve negatif olarak iki ayr1 liste listede yer almamaktadir.
yayimlanmistir. Pozitif liste mevzuat, negatif liste ise tavsiye/kilavuz niteligindedir. NOT: Ulke adlarinin yaninda bulunan rakamlar ile ifade edilen agiklamalar,

sayfa 16’dan itibaren verilmistir.
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Tablo 2. Cassia angustifolia yaprak kismmin gida olarak kullanim1 hakkinda diger tilkelerdeki durumu
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M (Mevzuat): Mevzuat olarak yayimlanmustir. N: Negatif
Mt (Mevzuat-tibbi kullanim): Mevzuat olarak yayimlanmistir, ancak sadece bitkilerin P: Pozitif

tibbi amacli kullanimi hakkinda bilgi vermektedir.

T (Tavsiye): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmastir.

Tt (Tavsiye-tibbi kullanim): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmstir, ancak
sadece bitkilerin tibbi amagl kullanimi hakkinda bilgi vermektedir.

M/T (Mevzuat/Tavsiye): Italya’da, pozitif ve negatif olarak iki ayr1 liste
yayimlanmistir. Pozitif liste mevzuat, negatif liste ise tavsiye/kilavuz niteligindedir.

P*: Kosullu pozitif

LY (Liste Yok): Bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren bir liste
bulunmamaktadir.

YA (Yer Almiyor): Bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren
listede yer almamaktadir.

NOT: Ulke adlarinin yaninda bulunan rakamlar ile ifade edilen agiklamalar,
sayfa 16’dan itibaren verilmistir.
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Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii

! Almanya Tiiketicinin Korunmasi ve Gida Giivenligi Federal Ofisi tarafindan “Yetkili
Federal Hikumet ve Federal Eyalet Otoritelerinin Maddeler Listesi: ‘Bitkiler ve Bitki
Kisimlari’ Kategorisi” baglikli bir dokiiman yayimlanmistir. Bu dokiiman, bitkilerin ve bitki
kisimlarmin gida veya gida bileseni olarak kullanimi acisindan smiflandirilmas: ve
degerlendirilmesinde kilavuz olarak kullanilmak iizere hazirlanmistir. S6z konusu dokiimanda
yer alan bitki listesinde C. senna L. (Sin.: C. acutifolia DEL., Senna acutifolia LINK) ile
Cassia angustifolia VAHL. (Sin.: Cassia lanceolata WIGHT et ARN., Senna alexandrina
MILL., Senna angustifolia BATKA) yaprak ve meyve kismi "tibbi iiriin" sinifina dahil
edilmis olup ayn1 zamanda Liste-A (Gidada kullanimi tavsiye edilmeyen maddeler) grubunda
yer almaktadir. Bitkide bulunan antranoitler kritik bilesen oldugu bildirilmistir. Ayrica
elektrolit kaybmna (6zellikle potasyum), kas zayiflig1 ve kardiyak disfonksiyon, albiiminiiri,
hematiiri, psddomelanoz koli, felgten kaynaklanan kolonik eylemsizligin siddetlenmesi
(miishil bagimliligi gelisimi), potasyum kaybma bagli bagwsak kaslarinda azalma,
kontrendikasyonlar ve bildirilen etkilesimler, rahim kaslarinin uyarilmasi nedeniyle bagirsak
sinirlerinde hasar, hamile kadinlarda diisiik riskine neden olabilecegi bildirilmektedir (BVL,
2016).

2 Avusturya Federal Calisma, Sosyal Isler, Saghk ve Tiiketiciyi Koruma Bakanhg
tarafindan yayimlanan dokiiman, bitkilerin ve bitki kisimlarinin gida veya gida bileseni olarak
kullannm1 agisindan siniflandirilmas: ve degerlendirilmesinde kilavuz olarak kullanilmak
iizere hazirlanmistir. S6z konusu dokiimanda gidalara yonelik olarak "Pozitif Liste" ve
"Negatif Liste" olmak tizere iki ayr1 bitki listesi bulunmaktadir. Ayrica "Cay ve Cay Benzeri
Uriinler" ile ilgili baska bir dokiiman daha bulunmakta olup "Cay ve benzeri Uriinlerde
kullanim1 uygun olan Ek-1 Listesi" ile "Cay ve benzeri iirtinlerde kullanimi uygun olmayan
Ek-2 Listesi" yer almaktadir. C. senna L. (Sin.: C. acutifolia Delile, C. angustifolia Vahl)
bitkisi "Cay ve benzeri tiriinlerde kullanim1 uygun olmayan Ek-2 Listesi"nde yer almakta olup
kullanilan kismmin yaprak ve meyve oldugu belirtilmektedir. Bitkide bulunan antrasen
tirevlerinin kritik bilesik oldugu bildirilmistir (BMASGK, 2019).

3 Belgika’da 1997 yilinda “Bitki ve Bitkisel Preparatlardan Olusan veya Bunlar
Iceren Gidalarin Uretimi ve Ticaretine Iliskin Kraliyet Kararnamesi” yayimlanmistir. En son
2017 yilinda giincellenmis olan bu Kararnamede, ii¢ ayr1 bitki listesi bulunmaktadir: Gida
Olarak veya 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 icermektedir. C. senna bitkisi Liste-
3'de "Senna alexandrina Mill." seklinde yer almakta olup bitkinin sinonim isimleri olarak "C.
acutifolia Delile, C. alexandrina (Garsault) Thell., Cassia angustifolia M.Vahl, C. senna L.,
S. acutifolia (Delile) Batka, Senna alexandrina Garsault, Senna angustifolia (Vahl) Batka."
belirtilmistir. S6z konusu listede, bitkinin kullanimina izin verilen kisminin yaprak ve meyve
oldugu belirtilmistir. Yapilan diizenlemeye gore: “Bitkinin giinliik porsiyon miktarinin
toplam antranoitlerin (sennozid B) 18 mg'dan fazla alinmamas: gerektigi", “Hamileler,
emzirenler ve 12 yas alti cocuklar igin tavsiye edilmez.” ve "' Uzun siireli kullanimina karsi
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bir aciklama icermelidir.” uyarilarimin tiiketiciye bildirilmesi gerekmektedir (SPSCAE,
2017).

% 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. S6z konusu listede C. acutifolia
ve C. angustifolia bitkisi yer almamaktadir (MHB, 2004).

5 Cekya Resmi Gazetesi’'nde yayimlanan “Takviye Edici Gidalar Icin Gereklilikler ve
Gida Maddelerine Besin Ogelerinin Ilave Edilmesine Iliskin 58/2018 Sayili Tiiziik”
kapsaminda bitkilerle ilgili iki liste bulunmaktadir. Tiziglin “Takvive Edici Gidalarda
Kullanilan Diger Bazi Maddelerin Kullanim Sartlart” baslikli Ek-1’inde bulunan 1 nolu
listede bazi bitkilerin kullanim sartlar1 belirlenmistir. Ayn1 Tiiziigiin “Gida Uretiminde
Kullanmimi Yasak Olan Diger Maddeler” baslikli Ek-2’sinde yer alan Tablo 1’de ise “Gida
Uretiminde Kullanimi Yasak Olan Bitkiler” listesi bulunmaktadir. Sz konusu Tuzikte C.
acutifolia ve C. angustifolia bitkisi yer almamaktadir (CR, 2018).

® 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” bashkli dokiimanda, gidalarda kisith olarak
kullanilabilen veya kullanimi 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 C. acutifolia Delile (C. senna L.) veya
Cassia angustifolia Vahl bitkisinin yaprak ve meyve kismi yer almakta olup degerlendirmeye
alman giinliik maksimum doz miktarmin 50 mg diizeyinde oldugu belirtilmistir. Ayrica "Urin
bilesiminde antrakinon iceren birka¢ bitki (Cassia acutifolia ve C. angustifolia; Rhamnus
cathartica; Rhamnus frangula; Rhamnus purshiana; Rheum officinale ve Rheum palmatum)
ayni tirtine dahil edildiginde, her bitki icin maksimum giinliik doz yiizdesi orantili olarak
azaltilmalidir. Bu nedenle, bitki parcalarindan biri giinliik maksimum dozun yarist ile
kullanilirsa, digerlerinden biri de maksimum giinliik dozun yarisindan fazlasi ile

kullanilabilir." bilgisine yer verilmistir (DTU, 1998, 2011).

" Estonya Devlet Ilag Ajansi (Ravimiamet) tarafindan “Tedavi Edici Ozellikleri
Tammlanmis Olan Tibbi Bitkiler Listesi” yayimmlanmistir. S6z konusu listede C. acutifolia
bitkisi yer almakta olup C. angustifolia bitkisine yer verilmemistir (Ravimiamet, 2018).

8 Finlandiya Ilag Ajansi tarafindan “Tibbi Kullammi Olan Bitkiler Listesi”
yaymmlanmistir. S0z konusu listede C. acutifolia ve Cassia sp. seklinde iki kayit yer
almaktadir dir (FIMEA, 2019).

® Fransa’da 2014 yilinda yaymmlanan “Takviye Edici Gidalarda Kullammina Izin
Verilen Mantarlar Disindaki Bitkiler Listesinin ve Kullamim Kogullarinin Belirlenmesi
Hakkinda 24 Haziran 2014 Tarihli Karar "1 ekinde “Takviye Edici Gidalarda Kullanimina
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Izin Verilen Bitkiler Listesi (Ek 1)” bulunmaktadir. En son Temmuz 2020'de giincellenen bu
diizenleme, Fransa Dis Ticaret, El Sanatlari, Tiiketim, Sosyal ve Dayanigma Ekonomi
Bakanlig1 tarafindan yiiriitiilmektedir (Legifrance, 2020). Diger taraftan, Fransa Sosyal Isler
ve Saglik Bakanligi tarafindan yayimlanan “Halk Saghgi Tiiziigii”’nun D4211-11 nolu
maddesinde, “Eczacilar disindaki kisiler tarafindan satilabilen tubbi bitkiler veya bitki
kisimlart listesi” de bulunmaktadir (Legifrance, 2008). S0z konusu listelerde "Senna
alexandrina Mill." seklinde “Takviye Edici Gidalarda Kullanimina Izin Verilen Bitkiler
Listesi (Ek 1)” bulunmaktadir. Bitkinin kullanilan kismim meyve ve yaprak oldugu
belirtilmistir. Ayrica yapilan diizenlemeye gore: “Hamileler, emzirenler ve 12 yas alti
cocuklar igin tavsiye edilmez.” ve "Uzun siireli kullanimina karst bir aciklama
icermelidir."” uyarilarinn tiiketiciye bildirilmesi gerekmektedir (Legifrance, 2019).

10 Hirvatistan Saghk Bakanligi tarafindan yayimlanmis olan “Takviye Edici Gidalara
[liskin  Yonetmeligin 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.
S0z konusu listede C. acutifolia (C. senna) yer almakta olup bitkinin kullanilan kismu ile ilgili
bilgiye yer verilmemistir. S6z konusu bitki ile ilgili: "Ana bilesenlerin karisiminda izin
verilen maksimum %30 m/m (giinliik dozda 20 mg'a kadar toplam hidroantrasen bilesikleri).",

"2 haftadan fazla kullanmilmas: tavsive edilmez.", "Ila¢ kullanan kisiler, kullanmadan énce
doktora damsmalidir." ve "Bagirsak tikanikligi durumunda meyan kokii ile alinmasi tavsiye
edilmez, stenoz, atoni, apandisit, Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, nedeni bilinmeyen karin
agrisi,  sindirim  bozuklugu  olan  kisiler, hamileler ve emzirenler tarafindan
kullanilmamalidir." uyarilarmin tiiketiciye bildirilmesi gerckmektedir. C. angustifolia

bitkisine ise yer verilmemistir (MZ, 2013).

11 Hollanda’da Saglik, Refah ve Spor Bakanlig1 tarafindan yayimlanmis olan “Bitkisel
Maddelere Iliskin Kararname”de bitkisel iiriinlerle ilgili diizenlemelere yer verilmistir.
Kararnamenin Ek 1’inde listelenen bitkiler icin pirolizidin alkaloitlerinin limiti 1 mg/kg
olarak belirlenmis ve aristolohik asit ve yohimbin alkaloitinin kullanimi1 yasaklanmistir. Ayni
Kararnamenin Ek 2’sinde ise gidalarda kullanimma izin verilmeyen bitkiler ve mantarlar
belirlenmistir. S6z konusu Kararnamede C. acutifolia ve C. angustifolia bitkisine yer
verilmemistir (VWS, 2001).

12 Ingiltere Ilag ve Saghk Uriinleri Diizenleme Kurumu tarafindan “Bitkisel Bilesenler
ve Bildirilen Kullamim Sekilleri” baglikli bir liste yayimlanmistir. S6z konusu listelerde
"Senna alexandrina Mill." seklinde yer almakta olup bitkinin tibbi ve kozmetik amagh
kullanirmmm  bulundugu ancak gida ve aromaterapi kullanimmm  bulunmadig:

belirtilmektedir. Bitkinin tibbi olarak kullanilan kisminin yaprak ve meyve oldugu
belirtilmistir (MHRA, 2005).
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13 frlanda Saglik Uriinleri Diizenleyici Otoritesi (HPRA) tarafindan “Geleneksel
Bitkisel Tibbi Uriin Olarak Kabul Edilebilen Tibbi Bitkiler Listesi” yayimlanmstir. Listede
yer alan dipnotta, listede yer alan bitkilerden bazilarinin, uygun dozlarda takviye edici gida
bilesenleri olarak da kabul edilebilecegi belirtilmistir. Ayrica, HPRA’nin resmi internet
sitesinde yayimlanan acgiklamalarda da tibbi beyan tagimayan, ila¢ tanimini1 karsilamayan ve
ilgili gida mevzuatina uygun olan bitkisel iriinlerin gida veya takviye edici gida olarak
smiflandirilabilecegi ve bu konudaki diizenlemelerin irlanda Gida Giivenligi Otoritesi
tarafindan yapildig: ifade edilmistir. S6z konusu listede C. angustifolia M. VAHL. (Sin.: C.
senna L., C. acutifolia Delile) seklinde yer almaktadir. Bitkinin antrakinon glikozitler
(laksatif) icerdigi belirtilmistir (HPRA, 2011, 2015).

14 isve¢ Ulusal Gida Ajansi tarafindan yaymmlanan bir dokiiman bitkilerle ilgili
degerlendirmede; Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2016 yilinda
yayimlanan “Gida veya takviye edici gidalarda kullamldiginda insan saghgi endisesi
dogurmasi muhtemel maddeleri dogal olarak icerdigi bildirilen bitkiler kompendiyumu”
baglikli bilimsel veri tabanin kullanilmasina yonlendirmektedir. S6z konusu veri tabaninda
yer alan listede, C. acutifolia ve C. angustifolia bitkisi yer almamaktadir (NFA, 2020).

15 isvicre Gida Giivenligi ve Veteriner Federal Ofisi ile Isvigre Federal Igisleri
Bakanlhig1 (EDI) tarafindan ortaklasa yayimlanan “Bitki Kokenli Gidalar Yonetmelik”in
ekinde iki ayr1 bitki listesi yer almaktadir. S6z konusu Yonetmelikte 2020 yilinda yapilan
degisiklikle bu listeler su sekilde diizenlenmistir: “Gidalarda kullanimina izin verilmeyen
bitki ve bitki kisimlari listesi” ve “Sadece belirli gereksinimler altinda piyasaya stiriilebilecek
yenilebilir mantarlar listesi”. C. acutifolia bitkisi "C. senna L." seklinde “Gidalarda
kullanimina izin verilmeyen bitki ve bitki kisutmlar: listesi”’nde yer almakta olup kullanilan
kismim meyve ve yaprak oldugu belirtilmistir (BLV, 2020).

16 Jtalya’da 2018 yilinda yaymmlanan “Bitkiler ve Bitkisel Preparatlarin Takviye Edici
Gidalarda Kullammina [liskin Kosullar Hakkinda Saghk Bakanhgr Karari”nm ekinde “Izin
Verilen Bitkiler ve Bitkisel Preparatlar Listesi (Ek 1)” bulunmaktadir. S6z konusu listede
"Senna alexandrina Mill." seklinde yer almakta olup bitkinin sinonim isimleri olarak "C.
acutifolia Delile, C. alexandrina (Garsault) Thell., Cassia angustifolia M.Vahl, C. senna L.,
S. acutifolia (Delile) Batka, Senna alexandrina Garsault, Senna angustifolia (Vahl) Batka."
belirtilmistir. Bitkinin kullanilan kismi olarak meyve ve yaprak oldugu belirtilmistir (MDS,
2018).

1" izlanda Ila¢ Kurumu tarafindan yayimlanan “Tibbi Uriinler Mevzuatina Gore
Kurum Tarafindan Gozden Gegirilen Bitkiler ve Diger Organizmalar” bashkli dokiimanda,
bitkisel bilesenlerin yer aldigi bir liste olusturulmustur. Bu listede yer alan bitkiler, “ilag
olarak kabul edilmeyen bilesenler (A)” ve “ila¢ smifina giren bilesenler (B)” seklinde
smiflandirilmistir. S0z konusu listede "Cassia angustifolia™ ve "Cassia sp." seklinde yer
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almakta olup "ilag smifina giren bilesenler (B)” grubunda smiflandirilmistir. Bitkinin
kullanilan kism1 hakkinda bilgi verilmemistir (LI, 2013).

18 Letonya’nin Avrupa Komisyonuna sundugu 2018/421/LV numaral taslak

dokiimanda “Gidalarda kullanimi yasaklanmis veya kisitlanmis bitkiler, bitki kisimlar1 ve
diger maddelere iliskin yonetmelik”in ekinde bitki listeleri yer almaktadir. S6z konusu
Yonetmelikte “gidalarda kullaniimasi yasak bitki ve bitki kistmlari (Ek-1)" ile ilgili liste
olusturulmustur. S6z konusu listede C. acutifolia ve C. angustifolia bitkisi yer almamaktadir
(MR 2018).

19 Litvanya Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 tarafindan yaymnlanan "Litvanya Hijyen
Standardi"nda Takviye Edici Gidalarda Kullanim1 Yasak Olan Bitkiler Listesi yer almaktadir.
S6z konusu listede "Senna alexandrina Mill." seklinde yer almakta olup bitkinin kullanilan
kisminim yaprak oldugu belirtilmistir (SAM, 2016).

20 Macaristan Ulusal Gida ve Beslenme Bilimleri Enstitiisii tarafindan “OGYEI
Bilimsel Danisma Kurulunca Gidalarda ve Takviye Edici Gidalarda Kullanilmas: Tavsiye
Edilmeyen Bitkiler” listesi yayimlanmistir. S6z konusu listede Cassia sp. (C. angustifolia, C.
acutifolia, C. tora ve C. fistula haric) seklinde biitiin bitki yer almaktadir (OGYEI, 2018).

21 Norveg Ilag¢ Kurumu tarafindan yayimlanan “Tibbi Uriinlerin Siniflandiriimast
Hakkainda 1565/1999 Sayili Tiiziik (Ila¢ Listesi, Istisna Listesi ve Bitki Listesi)” kapsamimda
bir bitki listesi yer almaktadir. Ilk olarak 1999 yilinda yayimlanan Tiiziik, en son 2017 yilinda
giincellenmistir. Tuziikteki listede bulunan bitkiler, “tibbi amag¢ disinda kullanilanlar (H)”,
“tibbi amacli olarak kullanilanlar (L)” ve ‘“sadece regeteli ilag olarak kullanilanlar (LR)”
seklinde smiflandirilmistir. Yapilan smiflandirma, taze veya kurutulmus bitkinin tamami ve
belirli kisimlar1 i¢in ve ayrica bunlarmn sulu ekstreleri ig¢in gegerlidir. S6z konusu listede, C.
angustifolia bitkisi yer almakta olup “tibbi amagli olarak kullanilanlar (L)” seklinde
smiflandirilmistir (SLV, 1999; AESGP, 2012).

22 Polonya Bitki Komitesi tarafindan “Takviye Edici Gidalarda Kullamlabilecek
Bitkisel Materyal Listesi” yayimlanmigtir. S6z konusu listede C. acutifolia ve C. angustifolia
bitkisi yer almamaktadir (PKZ, 2013).

23 Romanya’nin Tarim ve Kirsal Kalkimma Bakanligi ile Saglik Bakanlig: tarafindan
yayimlanmis olan “Dozu Belirlenmis Takviye Edici Gidalarda Kullamlan Islenmis veya
Kismen Islenmis Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Islenmesi ve Pazarlanmas: Hakkinda 244/2005
Sayili Yonetmelik”in ekinde {li¢ ayr1 bitki listesi yer almaktadir. S6z konusu YOnetmelikte
2014 yilinda yapilan degisiklikle bu listeler su sekilde diizenlenmistir: Liste 1 — Bitki kisimlar
veya tlrevleri insan tlketimi icin tehlikeli olan bitki cinsleri ve turleri (Liste 1.A — Bitki
kisimlart veya tiirevieri insan tiiketimi igin tehlikeli olan bitki cinsleri; Liste 1.B - Bitki
kisimlart veya tiirevleri insan tiiketimi igin tehlikeli olan bitki tiirleri); Liste 2 — Takviye edici
gidalarda kullanumina izin verilen yenilebilir kiiltiir mantart ve yabani mantar tiirleri (Liste
2.A — Yenilebilir kiiltiir mantar: tiirleri; Liste 2.B — Biyolojik ¢esitliligi diizenleyen kurallara
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uyulmasi kaydiyla hasat edilebilen ve satilabilen yabani mantar turleri); Liste 3 — Takviye
edici gidalarda kullanimina izin verilen bitki tiirleri. S6z konusu listede Senna alexandrina
Mill.(= C. acutifolia Delile = C. senna L.) seklinde Liste-3'de yer almakta olup kullanilan
kismi1 hakkinda herhangi bir bilgiye yer verilmemistir (MADR ve MS, 2014).

24 Rusya Federasyonu Saghk Bakanlig: tarafindan yayimlanmis olan “Saglikla Ilgili
Kurallarin  Kabulii Hakkinda Karar” kapsaminda bitkilere iliskin diizenlemeler de
yapilmistir. Bu Kararin “Biyolojik Aktif Maddeler ve Biyolojik Aktif Gida Katki Maddelerinin
Uretiminde Kullanilmas: Durumunda Insan Saghgini Olumsuz Etkileyebilecek Kaynaklardan
Elde Edilen Gida Bilesenleri ve Uriinler” baghkli Ek 5b’sinde bitkiler yer almaktadir. S6z
konusu ekte C. acutifolia ve C. angustifolia bitkisi yer almamaktadir (MHRF, 2011).

25 Slovenya Saghk Bakanlig1 tarafindan yayimlanan “Tibbi Bitkilerin Siniflandiriimast
Hakkinda Kurallar” mevzuatinin ekinde tibbi bitkiler listesi yayimlanmistir. Bu listede yer
alan bitkiler “gida olarak kullanilabilen bitkiler (H)”, “regetesiz tibbi iiriin (Z)”, “sadece
regeteli ilag (ZR)” ve “kullanimi yasak (ND)” seklinde siniflandirilmistir. S6z konusu listede
Cassia spp. seklinde yer almakta olup “regetesiz tibbi {iriin (Z)” grubunda yer almaktadir.
Bitkinin kullanilan kism1 hakkinda herhangi bir bilgiye yer verilmemistir (MZRS, 2019).
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SONUC VE ONERILER

Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda,
Cassia senna ve Cassia angustifolia bitkilerinin yaprak kisminmn laksatif etkisi nedeniyle
gidalarda belirli siire ve belirli miktar kullanilabilecegi ayrica bunlari igeren iirilinlerde
hamileler, emzirenler ve cocuklar i¢cin etikette uyarici ifadeye yer verilmesi gerektigi tespit
edilmistir.

Diger taraftan, Cassia senna'nin diger iilkelerde kullanim durumuna bakildiginda,
bitkinin yaprak kisminin 2 iilkede pozitif, 5 iilkede kosullu pozitif, 7 tilkede negatif oldugu ve
9 tllkenin listesinde yer almadigi goriilmektedir. Ayrica degerlendirmeye alinan {ilkelerin
2’sinde 1se bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren herhangi bir liste
bulunmamakta olup sadece tibbi amacli kullanim hakkinda bilgi veren listeler yayimlanmustir.
Bu listelerin ikisinde de C. senna bitkisi yer almaktadir.

C. angustifolia'nin diger iilkelerde kullanim durumuna bakildiginda, bitkinin yaprak
kisminin 2 iilkede pozitif, 4 ililkede kosullu pozitif, 7 iilkede negatif oldugu ve 10 iilkenin
listesinde yer almadigi goriilmektedir. Ayrica degerlendirmeye alinan iilkelerin 2’sinde ise
bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren herhangi bir liste bulunmamakta olup
sadece tibbi amagh kullanim hakkinda bilgi veren listeler yayimlanmistir. Bu listelerin birinde
C. angustifolia bitkisi yer almaktadir.

Yukarida agiklanan nedenlerle, Cassia senna (Sin.: Cassia acutifolia) ve Cassia
angustifolia bitkisinin yaprak kisimlarinin asagida belirtilen uyarilar ile pozitif (P) olarak
Bitki Listesindeki durumunun giincellenmesi karar1 alimmastir.

e Cassia senna (Sin.: Cassia acutifolia) ve Cassia angustifolia bitkisinin yaprak
kisimlar1 hazir ambalajh hale getirilerek tiiketiciye sunulmahdir.

e Cassia senna (Sin.: Cassia acutifolia) ve Cassia angustifolia yapraklarinin tek basina
kullanildigi triinlerde,

Bitki yapraklarmin giinliik alim miktarinda, toplam antranoitler (sennozit B cinsinden
hesaplanmal) 18 mg'dan fazla olmayacak sekilde tiiketilecek giinlitk miktar belirlenmeli ve

oinliik titketim miktar: etiket iizerinde belirtilmelidir.’
e Cassia senna (Sin.: Cassia acutifolia) ve Cassia anqustifolia yapraklarmi iceren
karisim halindeki iiriinlerde;

Bitki yaprak kisimlari ile birlikte {iriin bilesiminde antrakinon igeren birka¢ bitki yer
aldiginda iriiniin glinliik alim miktarinda, toplam antranoitler (sennozit B cinsinden
hesaplanmaly) 18 mg'dan fazla olmayacak sekilde tiiketilecek qunluk miktar belirlenmeli ve
giinliik tiiketim miktari etiket iizerinde belirtilmelidir.’

Ayrica bu bitkiyi iceren gidanin etiketinde asagidaki uyarilar yer almalidir:
-“Hamileler, emzirenler ve 12 yas alt1 c¢ocuklar tarafindan kullanilmamalidir.”
-“15 giinden fazla kullanilmamalidir."
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[Cassia senna ve Cassia angustifolia yaprak kisminin giivenilirligi]

KISALTMALAR

AESGP : Association of the European Self-Medication Industry (Avrupa Recetesiz flag
Ureticileri Birligi)
BLV : Bundesamt fiir Lebensmittelsicherheit und Veterinirwesen (Isvigre Gida

Giivenligi ve Veteriner Federal Ofisi)

BMASGK : Bundes Ministerium fur Arbeit Soziales, Gesundheit und Konsumentenschutz,
Avusturya Federal Calisma, Sosyal Isler, Saghk ve Tiiketiciyi Koruma

Bakanlig1

BVL : Bundesamt flir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (Almanya
Tiiketicinin Korunmasi ve Gida Giivenligi Federal Ofisi)

CR : Czhech Republika (Cek Cumhuriyeti)

DTU : Danmarks Tekniske Universitet (Danimarka Teknik Universitesi)

EFSA : European Food Safety Authority (Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi)

FIMEA : Finnish Medicines Agency (Finlandiya ila¢ Ajansi)

HPRA : Health Products Regulatory Authority (Irlanda Saglik Uriinleri Diizenleyici
Otoritesi)

Li - Lyfjastofnun Islands (izlanda ila¢ Kurumu)

MADR : Ministerul Agriculturii i Dezvoltarii Rurale (Romanya Tarim ve Kirsal
Kalkmma Bakanlig1)

MDS : Ministero della Salute (Italya Saghk Bakanlig)

MHB : MunuctepcTBO Ha 31paBeonas3Baneto (Bulgaristan Saglik Bakanligi)

MHRA : Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (Ingiltere Ilac ve
Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu)

MHRF . Ministry of Health of the Russian Federation (Rusya Federasyonu Saglk
Bakanligi)

MR : Minister Rolnictwa (Letonya Tarim Bakani)

MS : Ministerul Sanatatii (Romanya Saglik Bakanligi)

MZ : Ministarstvo Zdravlja (Hirvatistan Saglik Bakanlig1)
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[Cassia senna ve Cassia angustifolia yaprak kisminin giivenilirligi]

NFA

OGYEI

PKZ
SAM
SLV

SPSCAE

THIE

VWS

: Ministrstvo za Zdravje Republike Slovenije (Slovenya Cumhuriyeti Saglik
Bakanlig1)

: National Food Agency (Isve¢ Ulusal Gida Ajansi)
: Orszagos Gyogyszereszeti és Elelmezés — egészsézegiigyi Intézet
(Macaristan Ulusal Gida ve Beslenme Enstitiisii)

: Polski Komitet Zielarski (Polonya Bitki Komitesi)
: Sveikatos Apsaugos Ministras (Litvanya Saglik Bakanligi)

: Statens Legemiddelverk (Norveg Ilag Kurumu)

: Service Public Fédéral Santé Publique, Sécurité de la Chaine Alimentaire et

Environnement (Belgika Federal Kamu Hizmeti — Saglik, Gida Zinciri
Giivenligi ve Cevre)

: Tea & Herbal Infusions Europe (Avrupa Cay ve Bitkisel Infiizyon Birligi)

: Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (Hollanda Saglik, Refah
ve Spor Bakanligi)
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