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BIiLIMSEL GORUS

Peganum harmala L. Bitkisinin Tohum Kisminin Gidalarda Kullanimimin
Giivenilirliginin Degerlendirilmesi Hakkinda Bilimsel Goriis*

Gida Olarak Kullamlabilecek Bitkiler Komisyonu

OZET

Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan, “Bitki Listesi”nin yeniden
gozden gegirilmesi kapsaminda, Peganum harmala L. bitkisinin tohum kisminin giivenilirlik
degerlendirmesi giincel bilimsel ¢alismalar 1s181nda yeniden yapilmustir.

Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda;
Peganum harmala L. bitkisinin tohumlarinin alkaloit tasidigi, halusinojenik etkileri basta
olmak {izere c¢esitli toksik etkilerinin bulundugu, bitkinin genis bir farmakolojik etki
spektrumuna sahip oldugu, bu nedenle halk ilaci olarak ve geleneksel tip sistemlerinde
hastaliklarin tedavisine yonelik olarak kullanildig: tespit edilmistir.

Literatiirde ayrica Peganum harmala L. bitkisinin siddetli zehirlenmelere, sindirim
bozukluklarina (epigastrik agri, bulant1 ve kusma), bradikardi, aritmi ve arteriyel hipotansiyon
gibi dolasim sorunlarina, solunum bozukluklarina (dispne, solunum felci), ndrolojik belirtilere
(serebellar ataksi, siddetli periferik polindropati), oliim gibi farkli semptomlara, karaciger
hasar1 ve bobrek yetmezligi (iiremi, aniiri) vb. durumlara neden olduguna dair ¢aligmalar ve
veriler mevcuttur.

Yukarida agiklanan nedenlerle, Peganum harmala L. bitkisinin tohumunun ve
tohumundan elde edilen ekstrelerinin, gidalarda kullaniminin giivenilir  olmadigi
degerlendirilmis ve Bitki Listesindeki durumunun negatif (N) olarak giincellenmesi yoniinde
tavsiye karart alinmigstir.
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ANAHTAR KELIMELER
Peganum harmala, tizerlik, tohum, bitki listesi.

12. ve 3. GOKB Komisyon toplantilarinda yapilan degerlendirmelere istinaden hazirlanmis, 4. Dénem GOKB
Komisyonu tarafindan yeniden degerlendirilmis, 04/12/2024 tarihinde kamuoyu gorisiine agilmig ve 07/02/2025
tarihindeki 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
gozden gegirerek olusturdugu ilk “Bitki Listesi” 31/01/2006 tarihinde yayimlanmistir. S6z
konusu bitki listesinde zaman icinde gelen talepler dogrultusunda cesitli giincellemeler
yapilmigtir. 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 wyillarn arasinda gerceklestirdigi Bitki Listesine iliskin
uygulamalar sirasinda, liste ile ilgili baz1 degisiklik ihtiyaglar ortaya ¢ikmis ve ayrica gesitli
taraflardan gelen talepler olmustur. Bunun iizerine Gida ve Kontrol Genel Midirligi, Gida
Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan Bitki Listesinin yeniden goézden
gecirilmesini, listede yer alan bitkilerin giivenilirlik degerlendirmesinin giincel bilimsel
calismalar 15181inda tekrar yapilmasini 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 ti¢lincii taraflardan gelen
taleplerin bilimsel c¢alismalar g¢ercevesinde giivenilirlik degerlendirilmesi yapilmasi;
degerlendirmenin ardindan bahsi gegen bitkinin/bitki kismimin Bitki Listesine eklenmesi
gorevini de Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonuna vermistir.

Bitki Listesinde yer alan bitkilerden biri olan Peganum harmala L. bitkisinin tohum
kisminin kullanimu, ilk yayimlanan listede pozitif (P) olarak yer almistir.

GOREV TANIMI

Bitki Listesinin yeniden gézden gecirilmesi kapsaminda, mevcut Bitki Listesinde tohum
kisminin kullanimi agisindan pozitif (P) olarak yer alan Peganum harmala L. bitkisinin tohum
kisminin glivenilirlik degerlendirmesinin giincel bilimsel ¢alismalar 15181inda yeniden yapilmasi
ve yapilan degerlendirmeye gore bitkinin listedeki durumunun giincellenmesi.
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DEGERLENDIRME
1. Bitkinin Tanimlanmasi

Familyasi1: Zygophyllaceae
Bilimsel (Latince) adi: Peganum harmala L. (WFO, 2024)

Sinonimleri: Harmala peganum Crantz., Mesembryanthemum caspicum S.G.Gmel.
(WFO, 2024).

Tiirkce adi: Uzerlik, Yabani sedef otu (Baytop,1984)

Ingilizce adi: Esfand, Espand, Syrian rue, African rue, Mexican rue, Turkish rue,
Harmal, Harmala, Harmel, Wild rue (Mahmoudian ve ark., 2002; Marwat ve Rehman, 2011;
Asgarpanah ve Ramezanloo, 2012; Khan ve ark., 2013).

Kullanilan kistmlari: Tohum

Kullanilan kisimlarin elde edilis yontemleri ve kullanim sekli: Bitkinin tohumlari
kurutulmakta ve toz haline getirilerek kullanilmaktadir.

2. Bitkinin Tohum Kisminin Kimyasal Yapisi

P. harmala bitkisinin bilesiminde, agirlikli olarak alkaloitler olmak {izere, ¢ok sayida
bilesik bulunmaktadir. Bitkiden elde edilen yaklasik 34 bilesigin 20 tanesi alkaloitler ve
digerleri de steroller, antrakinonlar, flavonoitler, triterpenler, okzamit, amino asitler ve yag
asitleridir (Dube ve ark., 2011). Bitkinin farkli kisimlarmnin kimyasal bilesimini tespit etmek
amaciyla yapilan bir ¢alisma; alkaloitler, flavonoitler, saponinler, indirgen bilesikler, tanenler
ve ugucu yaglar gibi bilesiklerin bitkinin tim kisimlarinda bulundugunu gostermistir.
Triterpenler veya steroller ve antrakinonlarin ise sadece meyve ve tohumlarinda bulundugu
saptanmigtir (Benbott ve ark., 2013, Gokkaya ve ark., 2023).

Bitkinin tohumlarinda bulunan alkaloitler; harmin, harmalin (harmidin), harmalol,
harman, harmalidin, ruin ve tetrahidroharmin gibi beta-karbolinleri; vasisin (peganin) ve
vasisinon gibi kinazolin tlirevlerini icermektedir. Bitki tohumlarinin, bunlarin yani sira diger
bazi 6nemli alkaloitleri (deoksipeganidin, deoksipeganin, peganol, deoksivasisinon), steroidal
bilesikleri, yag asitlerini (behenik asit), aminoasitleri (alanin, arjinin, aspartik asit, tirozin,
valin) ve karbonhidratlar1 da igerdigi bildirilmistir. Tohumlardan izole edilen iki antrakinon;
3,6-dihidroksi-8-metoksi-2-metilantrakinon  (peganon 1) ve 8-hidroksi-7-metoksi-2-
metilantrakinon (peganon 2)’dur. Tohumlar ayrica, protein, lipit ve mineralleri de icermektedir
(Mahmoudian ve ark., 2002; Marwat ve Rehman, 2011; Dube ve ark., 2011; Asgarpanah ve
Ramezanloo, 2012; Khan ve ark., 2013).

Bitkinin toplam alkaloit icerigi bazi kaynaklara gére % 2-5, baz1 kaynaklara gore ise %
2-7 arasinda degismektedir. Tohumlar ve kokler en yiiksek miktarda alkaloit igeren kisimlardir
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(Marwat ve Rehman, 2011; Dube ve ark., 2011; Asgarpanah ve Ramezanloo, 2012; Benbott ve
ark., 2013).

P. harmala bitkisinin kuru tohumlarinda; harmalin % 5.6 (a/a), harmin % 4.3 (a/a),
harmalol % 0.6 (a/a), tetrahidroharmin % 0.1 (a/a) oranindadir (Herraiz ve ark., 2010). Bitkinin
tohumlar1 ile yapilan bir calismada, kurutularak toz haline getirilmis tohumlarin gesitli
islemlerden gecirilmesiyle elde edilen ekstre analiz edilmistir. Analiz sonucunda, ekstrede
harmol, harmin ve harmalin alkaloitlerinin bulundugu saptanmis ancak harmalol tespit
edilememistir. Ekstrede bulunan alkaloitlerden en yiiksek oranda olani harmol (%1.094),
digerleri ise sirasiyla harmalin (% 0.611) ve harmin (% 0.476) olarak belirlenmistir (Kartal ve
ark., 2003).

3. Bitkinin Tohum Kisminin Kullanimu ile lgili Bilgiler
Gidalarda kullanimi
Gida amagli olarak kullanim1 bulunmamaktadir.
Halk ilaci olarak ve tibbi amach kullanin

P. harmala bitkisinin hemen hemen tiim kisimlari, geleneksel tipta bir dizi hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bitki uzun bir siire, bel agris1 (lumbago), astim, sarilik, karin
agris1 (kolik) gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde ve adet hizlandirici (emenagog) ve diisiige
neden olan ajan olarak halk ilac1 seklinde kullanilmistir. Bitki ayrica, psikoaktif bir ilag olarak
da uzun bir kullanim ge¢misine sahiptir (Marwat ve Rehman, 2011; Asgarpanah ve
Ramezanloo, 2012). Bitki Yemen’de, depresyonun tedavisinde kullanilmaktadir (Dube ve ark.,
2011).

P. harmala tohumlari, Fas geleneksel tibbinda, kanserlerin ampirik tedavisinde; toz
haline getirilmis tohumlar, Antik Yunanlilar tarafindan bagirsak kurduna kars1 ve tekrarlayan
atesi tedavi etmek i¢in kullanmilmistir (Marwat ve Rehman, 2011; Dube ve ark., 2011). Bitkinin
toz haline getirilmis tohumlar1 astim, ishal, diyabet, hipertansiyon, sarilik, lumbago, ates, deri
alt1 timdrlerinin geleneksel tedavisinde kullanilmaktadir (Khan ve ark., 2013).

Bitkinin tohumlari; antelmintik (yuvarlak solucanlara ve kil kurtlarina karsi etkili),
laktojenik (galaktojen, siit yapic1), antispazmodik, antiperiodik (semptomlarin diizenli tekrarini
Onleyici) ve emetik olarak kullanilmaktadir. Toz haline getirilmis tizerlik tohumlari, inisli
cikish ve aralikli yiiksek atesin tedavisine yardimci olmaktadir. Ayrica, kronik sitmada da
faydalidir ancak, akut vakalarda daha az etkilidir. Tohumlarin kaynatilmasi ile elde edilen
ekstre, larenjit igin tavsiye edilmektedir. Uzerlik tohumlari, Adetin diizenlenmesinde ve agrili
ve zor adette de etkilidir (Marwat ve Rehman, 2011; Dube ve ark., 2011).

P. harmala tohumlarindan elde edilen alkaloitler de tibbi amacgh olarak
kullanilmaktadir. Monoamin oksidaz inhibisyonu gosteren harmin ve harmalinin, Parkinson
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hastaliginin tedavisinde psikoaktif bir ila¢ olarak kullanilmasi tavsiye edilmistir (Marwat ve
Rehman, 2011).

P. harmala tohumlarimin etkileri ile ilgili mevcut arastirmalar ve geleneksel kullanimlar
antitiimor, antiparazitik (6zellikle Leishmania tiirlerine karsi), antispazmodik, antihistaminik,
vazordlaksan etkileri oldugunu, sitmay: tedavi ettigini, yaralar iyilestirdigini, antioksidan
aktivite gosterdigini, bagishik sistemini diizenleyici 6zellikleri oldugunu, 16semiyi tedavi
ettigini, hipoglisemik, antinosiseptif, antiplatelet ve karacigeri koruyucu etkileri oldugunu ve
sitotoksik aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymustur. P. harmala, analjezik ve
antienflamatuvar etkili bir drog olarak kullanilmaktadir. Icerdigi alkaloitler, merkezi ve
periferal sinir sistemleri iizerine etki ederek analjezik etki gostermektedir. Ayrica, bu bitkinin
antibakteriyal, antifungal, antiviral ve antiprotozoal etkileri oldugu da bildirilmistir (Marwat ve
Rehman, 2011; Dube ve ark., 2011; Asgarpanah ve Ramezanloo, 2012; Khan ve ark., 2013,
Gokkaya ve ark., 2023).

4. Bitkinin Tohum Kismunin Etkisi ile Tlgili Bilgiler

Bitkinin tohumlarindan elde edilen sulu ekstrelerinin in vitro uygulamalarda tavsan ve
kobay diiz kaslarinda gevsetici etkisi bulunmaktadir (IPCS, 1997).

P. harmala tohumlarindan elde edilen alkaloitlerin, genis bir farmakolojik etki
spektrumu (monoamin oksidaz inhibisyonu, benzodiazepin reseptorlerine baglanma, konviilsif
veya antikonviilsif etkiler, tremorogenez, anksiolitik ve davranigsal etkiler, antioksidatif etki ve
bagisiklik diizenleyici etki gibi) vardir. Tohumlarin, hipotermik ve halusinojenik 6zelliklere
sahip oldugu bilinmektedir. Bitki tohumlarinda bulunan harmin, harman, harmalol, harmalin,
harmalidin gibi alkaloitler halusinojenik aktivite gostermektedir. Ayrica, lizerlik alkaloitlerinin
kardiyovaskiiler etkilerine iligskin bazi bilgiler de bulunmaktadir (Kartal ve ark., 2003; Kogak
ve Sahin, 2009; Marwat ve Rehman, 2011; Asgarpanah ve Ramezanloo, 2012; Khan ve ark.,
2013). Kanserli hiicreler tizerinde gergeklestirilen bir in vitro ¢alismada, tohum ekstresinin
antitiimor etkisi bulundugu tespit edilmistir (Lamchouri ve ark., 2000).

Beta-karbolin yapisindaki alkaloitler, benzodiazepin, imidazolin, serotonin ve opioid
reseptorlerine baglanarak ve monoamin oksidaz (MAO) inhibisyonu yoluyla cok c¢esitli
psikofarmakolojik etkiler sergilemektedir. Norokimyasal ve davranigsal ¢alismalar, baz1 beta-
karbolin alkaloitlerin dopaminerjik iletimi kolaylastirdigini ve striatumdaki D1 ve D2
dopaminerjik reseptorleri ile etkilestigini gOstermistir. Beta-karbolin alkaloitlerin bir¢ogu,
katekolamin norotransmitterleri metabolize eden yapilarin kuvvetli inhibitorleri olarak
bilinmektedir. Harmin, MAO A ve birgok hiicre yiizey reseptorleri ile (serotonin reseptor 2A
dahil olmak iizere) etkilesime girerek antidepresan aktivite gostermektedir. Harminin
kemirgenlerde antidepresan benzeri etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Harminin DYRK1A
kinaz aktivitesini engelleme egilimi bulunmaktadir. Harminin ayrica, insan timor hiicresi
hatlarina kars1 sitotoksik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Patel ve ark., 2012).
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P. harmala bitkisinin yapisinda bulunan harmalinin, merkezi sinir sistemi uyaricisi ve
tersinir  monoamin oksidaz-A inhibitorii (MAO-A) (RIMA) oldugu deneysel olarak
kanitlanmistir. Peganum harmala bitkisinin tohumlarinda bulunan harman ve benzeri
alkaloitlerin 25-50 mg gibi kiiciik dozlar1, orta derecede merkezi sinir sistemi stimulasyonuna
ve 1-2 saat boyunca uyku hali ve riiya gérmeye neden olmaktadir. 750 mg’a kadar olan yiiksek
dozlar1 ise halusinojenik etkiler olusturmakta ve kisiye bagli olarak etkilerin siddeti
degismektedir. Bitkinin tohumlarinda bulunan harmalinin uyusturucu, sakinlestirici, uyku
verici ve afrodizyak 6zelliklere sahip oldugu rapor edilmistir (Kartal ve ark., 2003; Dube ve
ark., 2011; Marwat ve Rehman, 2011).

Uzerlik tohumlarindan elde edilen deoksipeganin, asetilkolinesteraz ve monoamin
oksidazi inhibe etmekte ve bdylece asetilkolin ve dopaminin par¢alanmasini 6nlemektedir. Bu
nedenle de Alzheimer hastaliginin tedavisine yardimci olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Marwat ve
Rehman, 2011).

5. Bitkinin Tohum Kisimlarimin Yan Etkileri ile Tlgili Bilgiler

P. harmala bitkisinin tohumlarinin insanlar tarafindan tiiketilmesine iliskin birka¢ vaka
raporunda, asagidaki bilgilere yer verilmistir:

- Peganum ile ilgili bir derleme ¢alismasinda; P. harmala tohumlarinin asirt dozda
alinmasi ile ilgili bir vaka bildirilmistir. Bu vakada, bitki tohumu, 27 yasinda bir kadin
tarafindan amenorenin (adet gormeme) tedavisi amacina yonelik olarak alinmistir. Tohumlarin
50 graminin kahve ile birlikte tiiketilmesinden birka¢ dakika sonra, zehirlenme belirtileri
goriilmiis ve kadin hastaneye gotiiriilmiistiir. Asirt doz belirtileri; halusinasyonlar ve noro-
duyusal sendromlar, diisiik nabiz ve mide bulantist ve kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklar
seklinde ortaya ¢ikmistir. Hasta, birka¢ saat sonra zehirlenme belirtilerinin kaybolmasinin
ardindan taburcu edilmistir (Mahmoudian ve ark., 2002).

- Bir baska vakada da; afyon bagimlilig1 nedeniyle tedavi géren 35 yasindaki bir erkek
hasta, gastrointestinal sikint1 nedeniyle klinige bagvurmustur. Hasta, tavsiye lizerine halk ilaci
olarak kullanilan P. harmala tohumlarindan yaklagik 150 g tiikettigini ve bunun ardindan
gastrointestinal sikintilar yasadigint ve kan kustugunu belirtmistir. Fiziksel muayenede,
hastanin; viicut 1sisinda hafif yiikselme oldugu (37.5 °C), nabiz atig hizinin 100/dak. ve kan
basincinin 80/40 mm Hg oldugu, kasilma, bacaklarda ve yiiz kaslarinda titreme, karin agrisinin
yant sira gorsel halusinasyon gibi belirtiler gosterdigi tespit edilmistir. Endoskopi sonucunda,
2.5 cm’lik bir gastrik {ilser bulundugu goriilmistiir. Laboratuvar testleri, i¢ kanama nedeniyle
hafif bir anemi oldugunu gostermistir. Klasik zehirlenme tedavisi yapilmis, birkag¢ saat sonra
toksisite belirtileri hafiflemis ve hasta stabil durumda hastaneden ayrilmistir (Mahmoudian ve
ark. 2002).
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- 100 g bitki tohumunun kaynatilmasi ile hazirlanan ekstrenin igilmesi sonucunda, biling
kaybi, yiksek tansiyon, kalp carpintisi, hizli solunum ve karaciger ve bobrek fonksiyonu
gostergelerinde yiikselme meydana geldigi bildirilmistir (Yiriiktiimen ve ark., 2008).

- Hipermenorenin tedavisine yonelik olarak P. harmala tohumu alan 45 yasinda bir
kadinin mide bulantisi, kusma, bas donmesi, titreme, kas koordinasyon bozuklugu (ataksi) ve
sersemlik belirtilerini yasadigi bildirilmistir. S6z konusu belirtiler, 50 g bitki tohumunun bir
kasik bal ile birlikte tiiketilmesinden 3 saat sonra ortaya ¢ikmistir. Biling diizeyinde azalma
oldugu, ancak herhangi bir halusinasyon olugmadigi belirtilmistir. Kadin, 18 saat sonra iyi bir
durumda taburcu edilmistir (Moshiri ve ark., 2013).

- Bir baska vakada; antidepresan tedavisi ile birlikte P. harmala bitkisinin kullanimi
sonucu gelisen serotonin sendromu ortaya ¢ikmistir. Duygudurum bozuklugu tanisi ile 22 yildir
izlenen, 6 yildir ketiapin 1000 mg/giin ve fluoksetin 40 mg/giin kullanan 42 yasindaki bir erkek
hasta hemoroidini tedavi etmek i¢in iizerlik otu aldiktan sonra, hastanenin acil servisine bulanti,
kusma, terleme ve titreme sikayetleri ile bagvurmustur. Hastada gorsel haliisinasyonlarin eslik
ettigi konflizyon ve yonelim kaybmin yani sira ajitasyon goriilmiistiir. Biokimyasal tetkikler
sonucu hastada deliryumun diger olasi sebepleri ve noroleptik malign sendrom (NMS)
tanimlanmis olup serotonin sendromu tanisiyla hasta yogun bakim {initesine yatirilmis ve tiim
psikiyatrik tedavisi kesilerek ilag tedavisine baglandiktan 48 saat sonra belirtiler kaybolmustur
(Bakim ve ark., 2012).

- Fas’tan bildirilen bir ¢ocuk oliimiinde doz belirtilmemis, 6liimiin aniiri ve iiremi
sonucu oldugu bildirilmistir. 27 yasindaki bir yetiskinin 2.5 g tohumu oral olarak kullanimi
sonucu toksik etki goriilmiistiir (IPCS, 1997).

-P. harmala tohum ekstresinin gebe siganlar ve embriyo gelisimi iizerine toksisitesinin
arastirildigl bir ¢alismada; tohum ekstresinin gebe sicanlarda kilo alimini engelledigi, FSH
hormon seviyesini diigiirdiigli, progesteron hormon seviyesini arttirdigi, embriyonik gelisimi
etkileyerek embriyonun emplantasyon orani disiirdiigii ve diisiige sebep olduguna yonelik
sonuglar elde edilmistir (Bettihi ve ark., 2022).

-Fas’ta 20 yasinda hamile bir kadinin P.harmala bitkisini tiikettikten sonra hayatini
kaybettigine dair bir vaka raporu bulunmaktadir. Raporda Fas’ta hamile kadinlar arasinda
P.harmala bitkisi zehirlenmesinin olduk¢a yaygin oldugu ifade edilmistir (Ghizlane ve ark.,
2021)

6. Bitkinin Tohum Kismn ile Tlgili Toksikolojik Bilgiler

P. harmala bitkisinin tiim pargalarinin toksik oldugu diisiiniilmektedir (Mahmoudian ve
ark., 2002; Marwat ve Rehman, 2011; Asgarpanah ve Ramezanloo, 2012). Ancak, bitkinin
insanlar tizerindeki toksik etkileri ve ortaya ¢ikan sendromlar ile ilgili az sayida yayin
bulunmaktadir (Dube ve ark., 2011).

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2025 8

Ek-6



ARSI, T.C.
£ ’? TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
C Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii

[Peganum harmala L.’ nin tohum kisminin giivenilirligi]

Beta-karbolin yapisindaki harmin, harmalin ve tetrahidroharmin alkaloitleri, amin
norotransmitter metabolizmasini engelleyerek veya 6zel reseptorler ile dogrudan merkezi sinir
sistemine etki yapabilmektedir. Bitki tohumlarmin tiiketilmesi, gorsel ve isitsel
haliisinasyonlar, viicut sicakliginda hafif artig, lokomotor kas koordinasyon bozuklugu gibi
merkezi sinir sistemi ile ilgili sendromlar, diisiik nabiz (bradikardi) ve diisiik kan basinci gibi
kardiyovaskiiler rahatsizliklar, mide bulantis1 ve kusma gibi gastrointestinal rahatsizliklar,
sersemlik, gerginlik vb. toksik etkiler ile sonu¢lanabilmektedir (Mahmoudian ve ark., 2002;
Marwat ve Rehman, 2011; Dube ve ark., 2011; Asgarpanah ve Ramezanloo, 2012).

Harmin; esas olarak kalp kaslarinin zayiflamasindan dolayi, kan basincinda diismeye
neden olur. Yiiksek toksik dozlarda, titreme ve kasilmalara neden olur (Marwat ve Rehman,
2011; Asgarpanah ve Ramezanloo, 2012).

Harmalin, harmine gore neredeyse iki kat daha toksiktir. Harmalinin orta dereceli
dozlar, titremeler ve tekrarlayan kasilmalara neden olur, ancak belkemigi refleksleri
eksitabilitesinde artis olusturmaz. Oldiiriicii dozlar kasilmalara yol agar ve bunu, merkezi sinir
sistemi lizerindeki belirgin depresif etkiden dolayz, kas felci takip eder. Solunum durur ve viicut
sicakliginda diisme meydana gelir. Kalp diyastolik fazda bloke olur ve diiz kas kasilmalari,
uterus disinda, azalir. Uterus ise daha giiclii bir sekilde kasilabilir. Cok cesitli dozlarda, kalp
kasmnin belirgin sekilde zayiflamasindan dolayr kan basincinda azalma olmaktadir
(Mahmoudian ve ark., 2002; Asgarpanah ve Ramezanloo, 2012; Moshiri ve ark., 2013).
Harmalinin insandaki psikosomatik etkileri 4 mg/kg’lik dozda goriilmektedir (IPCS, 1997).

Bitki tohumlarmin 2,5 gramimin (800 adet) oral yolla alinmasindan sonra asagidaki
etkilerin ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (IPCS, 1997):

- 10-30 dakika sonra; 6fori, bas agrisi, kulaklarda karincalanma, igitme kaybi, gorsel
haliisinasyonlar, daha sonra karin agrist ve kusma

- 4 saat sonra; suur bulanikligi, tendon refleksleri keskin ve simetrik

- Emilimden 7 saat sonra; yorgunluk, karin agrisi, kalic1 bas agrisi

Inhalasyon yolu ile maruz kalmada ise; teneffiis edilmesinden 5 dakika sonra sarhosluk
hali ve gorsel haliisinasyonlarin basladig bildirilmistir (IPCS, 1997).

Hipermenore sebebiyle yaklasik 50 gram P. harmala tohumu tiiketen 45 yasindaki bir
kadinin konu alan vaka raporunda, P. harmala tohumu tiiketiminden sonra mide bulantisi,
kusma, bag donmesi, titreme, ataksi ve konfiizyon gibi sikayetlerin meydana geldigi, buna
karsin laboratuvar sonuglarinin normal ¢iktigi, herhangi bir haliisinasyon olmadan bilincinin
kaybi1 oldugu tespit edilmistir. (Moshiri ve ark., 2013).

Bir diger vaka raporunda ise 22 haftalik hamile 24 yasindaki bir kadinda Peganum
harmala tohumlarindan zehirlendigi, hastaneye yatirildiginda biling kaybi, uterusda kasilma,
oligiiri, bobrek yetmezligi ve karaciger hasari tespit edildigi; yatistan iki giin sonra fetus’un
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canliligmi kaybettigi; ekstiibasyondan sonra, serebellar ataksi ve periferik polindropati
gozlendigi bildirilmistir (Berdai ve ark., 2014).

Akut toksisite

Erkek Wistar albino siganlari ile yapilan bir akut toksisite ¢alismasinda, P. harmala
tohumlarindan elde edilen alkaloit ekstresi, suda ¢oziindiiriilerek 100, 200, 300, 400, 500 ve
600 mg/kg viicut agirligl dozlarinda intraperitonal olarak uygulanmis ve LDso degeri 350 mg/kg
viicut agirligr olarak tespit edilmistir. Uygulama siiresince kasilma, gerginlik, kalp carpintisi,
nefes darligi, uyku hali, lokomotor aktivitede azalma ve istahsizlik gibi klinik degisimler
goriilmistiir (Benbott ve ark., 2013).

Bitkinin yapisinda bulunan alkaloitlerden; harman i¢in letal doz (LDso) farelerde
intraperitonal uygulamada 50 mg/kg, harmin i¢in LDsg ise farelerde intravendz uygulamada 38
mg/kg olarak bildirilmistir (IPCS, 1997).

P. harmala’nin hidrometanolik ekstresinin akut ve kronik toksikolojisinin arastirildig
bir ¢alismada; farelere 14 giin boyunca ¢esitli dozlarda (70, 200, 300, 500, 800 veya 2000 mg/kg
v.a.) P. harmala ekstrakti verilmis fare davraniglar1 izlenmistir. Calisma sonucunda P. harmala
bitkisinin hidrometanolik ekstresi i¢in LD50 degeri 501,47 mg/kg v.a. olarak belirlenmistir.
Kronik toksisite calismasinda, farelerde herhangi bir davranis degisikligi veya mortalite
gozlenmemis, kronik tedavi i¢in kullanimmin < 100 mg/kg dozlarda giivenli oldugu ileri
stiriilmiistiir (Dehiri ve ark., 2022).

P. harmala tohum ekstraktlarinin subkronik toksisite ve toksikokinetiginin aragtirildigi
bir diger ¢alismada siganlara dort hafta boyunca oral yoldan P. harmala tohum ekstrakt
verilmis, eksitotoksik reaksiyon (titreme) ilk olarak 150 mg/kg/giin dozda gozlenmistir.
Calismada ayrica harmalin ve harmin kana hizla emilerek harmalol ve harmol'e metabolize
oldugu tespit edilmistir (Wang ve ark., 2019).

Subkronik toksisite

Subkronik toksisite ¢alismasina rastlanmamustir.

Kronik toksisite

Kronik toksisite ¢alismasina rastlanmamuistir.

Genotoksisite

Genotoksisite ¢alismasina rastlanmamaistir.

Karsinojenisite

Karsinojenisite ¢alismasina rastlanmamaistir.

Ureme toksisitesi

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2025 10

Ek-6



Ao ST, T.C.
N ”,\‘ TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
C / Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii

[Peganum harmala L.’ nin tohum kisminin giivenilirligi]

P. harmala’nin siganlarin iiremesine etkisi lizerine yapilan calismada; hayvanlarin
yiyecek ve igeceklerine bitkinin metanol ekstresi (2.0-3.5 g / kg / giin dozu) 30 giin boyunca
uygulanmistir. 2.5 g/kg/giin’liikk dozda, diestrus asamasi 1 giin uzamis ve estrus asamasinin
stiresi sabit kalmistir. Metanol ekstresi, yasayan yavrularin sayisini azaltmis ve resorpsiyon
sayisini artirmistir. Bir defada dogan yavru sayisinda, doza bagl olarak azalma meydana
gelmistir. Histopatolojik bulgular, iireme sisteminde onemli bir degisiklik olmadigini
gostermistir. Biitiin sicanlarda gelisen folikiillerin ve korpus luteumlarin yumurtaliklarda
oldugu goriilmiistiir (Mahmoudian ve ark., 2002).

Kuru mevsimlerde bu bitkiyi tiilketen hayvanlarda, siklikla diisiikk vakalar1 ortaya
c¢ikmaktadir. P. harmala ekstresinin diisiik olusturma etkisinden, kinazolin alkaloitlerinin
(vasisin ve vasisinon gibi) sorumlu oldugu disiinilmektedir. Bu kimyasallarin,
prostaglandinlerin  salinimi  vasitasiyla uterus uyarict etkisinin oldugu bildirilmistir
(Mahmoudian ve ark., 2002).

7. Etkilesim Bilgileri

P. harmala bitkisinin tohumlari ile antidepresanlarin etkilesim yapabilecegi konusunda
yayin bulunmaktadir (Bakim ve ark., 2012).

8. Bitkinin Tohum 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 i¢erdigi bildirilen bitkiler kompendiyumu” baslikli bilimsel goriiste
Avrupa Birligi lilkelerinde gida uygulamalarinda kullanilan bitkilerle ilgili bilgiler derlenmistir.
S6z konusu kompendiyumda yer alan ayni1 adli listede, P. harmala bitkisinin kullanilan kismi1
olarak tamami gosterilmis, icerdigi siipheli kimyasal olarak ise harmin, harmalin gibi indol
alkaloitler (beta-karbolinler) ve vasisin, vasisinon gibi alkaloitler belirtilmistir (EFSA, 2012).

Avrupa Cay ve Bitkisel Infiizyonlar (THIE) tarafindan yayimlanan “Gida Olarak Kabul
Edilen Bitki Envanter Listesi’nde, P. harmala bitkisine yer verilmemistir (THIE, 2023).

P. harmala’nin tohum kismmin gida olarak kullanimi hakkinda diger iilkelerdeki
durumu Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1: Peganum harmala bitkisinin tohum kisimlarinin gida olarak kullanimi hakkinda diger iilkelerdeki durumu
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YA (Yer Almiyor): Bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren listede yer almamaktadir.
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! Almanya Tiiketicinin Korunmasi ve Gida Giivenligi Federal Ofisi tarafindan “Bitki ve
Bitki Kisimlari Taslak Listesi” yayimlanmistir. P. harmala bitkisi bu listenin Liste-A (Gidada
kullanimi tavsiye edilmeyen gidalar) grubunda yer almaktadir. Ancak bitkinin kullanilan kismi
ile ilgili bilgi verilmemistir. S6z konusu listede, P. harmala nin psikoaktif ve halusinojenik
etkileri nedeniyle riskli oldugu belirtilmistir. Ayrica, bitkinin yapisinda bulunan kritik
bilesenlerin, harmin, harmalin gibi indol alkaloitler ile kinolin alkaloitler oldugu bildirilmistir
(BVL, 2014).

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
Kistmlari” baglikli liste. P. harmala bitkisi s6z konusu listelerde yer almamaktadir (BMASGK,
2023).

8 Belgika’da 1997 yilinda “Bitki ve Bitkisel Preparatlardan Olusan veya Bunlari Iceren
Gidalarin Uretimi ve Ticaretine Iliskin Kraliyet Kararnamesi” yaymmlanmistir. 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 Belirlenmig Bitkiler Listesi (Liste 3). Liste 3, takviye
edici gidalarda kullanilabilen bitkileri igermektedir. P. harmala bitkisi Liste 1’de yer
almaktadir. Ancak bitkinin kullanilan kismu ile ilgili bilgi verilmemistir (SPSCAE, 2017).

4 Bulgaristan Saglik Bakanlig1 tarafindan yayimlanmis olan “Takviye Edici Gidalara
Iliskin 47/2004 Sayili Yonetmelik’in Ek 4’iinde “Takviye Edici Gidalarda Kullanimina Izin
Verilmeyen Bitkiler ve Bitki Kistmlar:” listesi bulunmaktadir. P. harmala bitkisi bu listede yer

almakta olup, kullanimina izin verilmeyen bitki kisimlar1 “tiim kisimlar” olarak belirtilmistir
(MHB, 2004).

5 Cek Cumhuriyeti Resmi Gazetesi’nde yaymmlanan “Takviye Edici Gidalar I¢in
Gereklilikler ve Gida Maddelerine Besin Ogelerinin Ilave Edilmesine Iliskin 225/2008 Sayili
Tiiziik” kapsaminda bitkilerle ilgili iki liste bulunmaktadir. Tiiziiglin “7Takviye Edici Gidalarda
Kullanilan Diger Bazi Maddelerin Kullanim Sartlar:” baslikli Ek 3’linde bulunan 1 nolu listede
baz1 bitkilerin kullanim sartlar1 belirlenmistir. Aym Tiiziigin “Gida Uretiminde Kullanim
Yasak Olan Diger Maddeler” baslikli Ek 4’{inde yer alan Tablo 1°de ise “Gida Uretiminde
Kullanimi Yasak Olan Bitkiler” listesi bulunmaktadir. S6z konusu Tiiziik kapsaminda P.
harmala 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
Bunlarin  Kisimlarimin Degerlendirilmesi” baslikli dokiimanda, gidalarda kisitlh olarak
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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 yapilmigtir. Yayimlanan ikinci listede yer alan P. harmala bitkisinin tamami igin
gidalarda kullaniminin “kabul edilemez” oldugu belirtilmistir (DTU, 1998; DTU, 2011).

7 Fransa Sosyal Isler ve Saghk Bakanligi tarafindan yaymmlanan “Halk Saglig:
Tiiziigii "niin D4211-11 nolu maddesinde, eczacilar disindaki kisiler tarafindan satilabilen tibbi
bitkiler veya bitki kisimlari listesi bulunmaktadir. S6z konusu listede P. harmala bitkisine yer
verilmemistir (MASS, 2008).

8 Hirvatistan Saglik Bakanlig1 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.
S6z konusu listede P. harmala bitkisine yer verilmemistir (MZ, 2013).

% Hollanda’da Saglik, Refah ve Spor Bakanlig: 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 aristolojik asit ve yohimbe alkaloitlerinin kullanimi yasaklanmistir. Aym
Kararnamenin Ek 2’sinde ise gidalarda kullanimina izin verilmeyen bitkiler ve mantarlar
belirlenmistir. S6z konusu Kararnamede P. harmala bitkisine yer verilmemistir (VWS, 2001).

10 ngiltere Ilag ve Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu tarafindan “Bitkisel Bilesenler
ve Bildirilen Kullanmim Sekilleri” baslikli bir liste yayimlanmistir. S6z konusu listede P.
harmala bitkisine yer verilmemistir (MHRA, 2005).

11 Jtalya’da 2018 yilinda yayimlanan “Bitkiler ve Bitkisel Preparatlarm Takviye Edici
Gidalarda Kullanimma iliskin Kosullar Hakkinda Saglik Bakanligi Karari”nin ekinde “Izin
Verilen Bitkiler ve Bitkisel Preparatlar Listesi (Ek 1)” bulunmaktadir. P. harmala bitkisine yer
verilmemistir (MDS, 2018).

12 Macaristan Ulusal Gida ve Beslenme Bilimleri Enstitiisii tarafindan “OGYEI Uzman
Komitesi Tarafindan Takviye Edici Gidalarda Kullanilmas: Tavsiye Edilmeyen Bitkiler” listesi
yayimlanmistir. S6z konusu listede P. harmala bitkisinin biitiin kisimlar1 yer almaktadir.
Bitkinin yasaklanmasina veya kisitlanmasina neden olan harman, harmin gibi alkaloitler oldugu
belirtilmistir. Alkaloitlerin giiclii bir psikoaktif etki gosterdigi i¢in tavsiye edilmedigi ifade
edilmistir (OGYEI, 2018).

13 Polonya Bitki Komitesi tarafindan “Takviye Edici Gidalarda Kullanilabilecek
Bitkisel Materyal Listesi” yayimlanmistir. S6z konusu listede P. harmala bitkisine yer
verilmemistir (PKZ, 2013).

14 Romanya’nin Tarim ve Kirsal Kalkinma Bakanligi ile Saghik Bakanligi tarafindan
yayimlanmis olan “Dozu Belirlenmis Takvive Edici Gidalarda Kullamilan Islenmis veya
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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. P. harmala bitkisi Liste 1’de yer almaktadir. Ancak bitkinin kullanilan
kismu ile ilgili bilgi verilmemistir (MADR ve MS, 2014).

9. Kisitlamalar ve Uyarilar

Bu konuda herhangi bir bilgiye rastlanmamustir.
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SONUC VE ONERILER

Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda;
Peganum harmala L. bitkisinin tohumlarimin alkaloit tasidigi, halusinojenik etkileri basta
olmak {iizere cesitli toksik etkilerinin bulundugu, bitkinin genis bir farmakolojik etki
spektrumuna sahip oldugu, bu nedenle halk ilaci olarak ve geleneksel tip sistemlerinde
hastaliklarin tedavisine yonelik olarak kullanildig tespit edilmistir. Ulkemizde P. harmala bitki
tohumunun kullanilmasi sonucu ortaya ¢ikan iki zehirlenme vakasi bildirilmistir. Ayrica, diger
tilkelerde de P. harmala tiikketimine bagli olarak ¢esitli zehirlenme vakalarinin bildirildigi ve
bu vakalardan birinin 6liimle sonug¢landigi bilgisine ulasilmistir.

Literatiirde, Peganum harmala L. bitkisinin siddetli zehirlenmelere, sindirim
bozukluklarina (epigastrik agri, bulant1 ve kusma), bradikardi, aritmi ve arteriyel hipotansiyon
gibi dolagim sorunlarina, solunum bozukluklarina (dispne, solunum felci), nérolojik belirtilere
(serebellar ataksi, siddetli periferik polindropati), oliim gibi farkli semptomlara, karaciger
hasar1 ve bobrek yetmezligi (iremi, aniiri) vb. durumlara neden olduguna dair ¢aligmalar ve
veriler mevcuttur.

Diger taraftan, Peganum harmala L. bitkisinin tohum kismimnin diger iilkelerde gida
olarak kullanim durumuna bakildiginda, bitkiye yer verilen iilke listelerinin timiinde negatif
oldugu goriilmektedir.

Yukarida agiklanan nedenlerle, Peganum harmala L. bitkisinin tohumunun ve
tohumundan elde edilen ekstrelerinin, gidalarda kullaniminin giivenilir olmadig:
degerlendirilmis ve Bitki Listesindeki durumunun negatif (N) olarak giincellenmesi yoniinde
tavsiye karar1 alinmistir.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2025 16

Ek-6



FASZZoMN T.C.
% ¢= TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
C : Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii

[Peganum harmala L.’ nin tohum kisminin giivenilirligi]

KAYNAKLAR

Asgarpanah, J., Ramezanloo, F., Chemistry, pharmacology and medicinal properties of
Peganum harmala L., African Journal of Pharmacy and Pharmacology, 6(22), 1573-1580,
2012.

Bakim, B., Sertcelik, S., Tankaya, O., A case of serotonin syndrome with antidepressant
treatment and concomitant use of the herbal remedy (Peganum harmala), Klinik
Psikofarmaloji Biilteni, 22(4), 359-361, 2012.

Baytop, T., Tiirkiye’de Bitkilerle Tedavi, Istanbul Universitesi Yayin No:3255, Istanbul, 1984.

Berdai MA, Labib S, Harandou M. Peganum harmala L. Intoxication in a Pregnant Woman.
Case Rep Emerg Med. 2014;2014:783236. doi: 10.1155/2014/783236. Epub 2014 May 14.
PMID: 24955262; PMCID: PMC4053228.

Benbott, A., Bahri, L., Boubendir, A., Yahia, A., Study of the chemical components of
Peganum harmala and evaluation of acute toxicity of alkaloids extracted in the Wistar albino
mice, J. Mater. Environ. Sci., 4(4), 558-565, 2013.

Bettihi, S., Mahdeb, N., & Bouzidi, A. (2022). Evaluation of Maternal Toxicity in Rats
Exposed to the Total Extract of the Alkaloids in the seeds of Peganum harmala L. during
Pregnancy. Turkish Journal of Agriculture - Food Science and Technology, 10(10), 2067—
2075. https://doi.org/10.24925/turjaf.v10i10.2067-2075.5491

BMASGK, Bundes Ministerium fiir Arbeit, Soziales, Gesundheit und Konsumentenschutz,
Osterreichische Liste essbarer Wildpflanzen und Bliiten,
https://www.verbrauchergesundheit.gv.at/L ebensmittel/buch/codex/beschluesse/Empfehlu
ng_QOesterreichische Liste essbarer Wildpflanzen_u_1.pdf (Erisim tarihi: 11/10/2024)

BVL, BVL-Report - 8.8, List of Substances of the Competent Federal Government and Federal
State Authorities - Category “Plants and plant parts”, Springer, 2014.
https://www.bvl.bund.de/SharedDocs/Berichte/08_Stoffliste_Bund_Bundeslaender/\Vorwo
rt_Stofflisten_2_Aufl_2020.pdf? _blob=publicationFile&v=6 (Erisim tarihi: 11/10/2024)

Chen, X., Mei, X. Y., Ren, Z. M., Chen, S. S., Tong, Y. L., Zhang, C. P., Chen, J., Dai, G. H.
Comprehensive insights into berberine's hypoglycemic mechanisms: A focus on ileocecal
microbiome in db/db mice. Heliyon, 10(13), 2024.

Dehiri, M., Diafat, A., Fatmi, W. et al. Toxicity evaluation of Algerian Peganum harmala seed
hydromethanolic  extract. Toxicol. Environ. Health Sci. 14, 351-359 (2022).
https://doi.org/10.1007/s13530-022-00149-2

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2025 17

Ek-6


https://doi.org/10.24925/turjaf.v10i10.2067-2075.5491
https://www.verbrauchergesundheit.gv.at/Lebensmittel/buch/codex/beschluesse/Empfehlung_Oesterreichische_Liste_essbarer_Wildpflanzen_u_1.pdf
https://www.verbrauchergesundheit.gv.at/Lebensmittel/buch/codex/beschluesse/Empfehlung_Oesterreichische_Liste_essbarer_Wildpflanzen_u_1.pdf
https://www.bvl.bund.de/SharedDocs/Berichte/08_Stoffliste_Bund_Bundeslaender/Vorwort_Stofflisten_2_Aufl_2020.pdf?__blob=publicationFile&v=6
https://www.bvl.bund.de/SharedDocs/Berichte/08_Stoffliste_Bund_Bundeslaender/Vorwort_Stofflisten_2_Aufl_2020.pdf?__blob=publicationFile&v=6
https://doi.org/10.1007/s13530-022-00149-2

ARSI, T.C.
£ ’? TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
C Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii

[Peganum harmala L.’ nin tohum kisminin giivenilirligi]

DTU, Drogelisten: Vurdering af planter, svampe og dele heraf anvendt i kosttilskud og urtete,
1998.  http://www.food.dtu.dk/~/media/Institutter/Foedevareinstituttet/Publikationer/Pub-
1998/drogelisten.ashx (Erisim tarihi: 10/10/2024)

DTU, Drogelisten: Vurdering af planter, svampe og dele heraf anvendt i kosttilskud og urtete,
2011.  http://www.food.dtu.dk/~/media/Institutter/Foedevareinstituttet/Publikationer/Pub-
2011/Drogelisten%?20tillaeg.ashx (Erisim tarihi: 10/10/2024)

Dube, A., Misra, P., Khaliq, T., Tiwari, S., Kumar, N., Narender, T., Therapeutic potential of
harmala (Peganum harmala L.) seeds with an array of pharmacological activities, Nuts and
Seeds in Health and Disease Prevention, Chapter 71, San Diego, Academic Press: 601-609,
2011.

EFSA, Compendium of botanicals reported to contain naturally occuring substances of
possible concern for human health when used in food and food supplements, EFSA Journal,
2012. https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.2903/j.efsa.2012.2663  (Erisim
tarihi: 10/10/2024)

Ghizlane EA, Manal M, Ines HA, Soufiane D, Moussa L, Houssam B, Brahim H. Fatal
poisoning of pregnant women by peganum harmala L.: A case reports. Ann Med Surg
(Lond). 2021 Jul 29;68:102649. doi: 10.1016/j.amsu.2021.102649. PMID: 34401132;
PMCID: PMC8350184.

Gokkaya, I., Renda, G., Subas, T., Ozgen, U. (2023). Phytochemical, Pharmacological, and
Toxicological Studies on Peganum harmala L.: An Overview of the Last Decade. Clinical
and Experimental Health Sciences, 13(3), 664-678.
https://doi.org/10.33808/clinexphealthsci.1125345

Herraiz, T., Gonzales, D., Ancin-Azpilicueta, C., Aran, V.J., Guillen, H., B-Carboline alkaloids
in Peganum harmala and inhibition of human monoamine oxidase (MAO), Food and
Chemical Toxicology, 48, 839-845, 2010.

IPCS, Chemical Safety Information from Intergovernmental Organizations, 0.8912 Peganum
harmala L. (PIM 402F. French), 1997.
http://www.inchem.org/documents/pims/plant/pim402fr.htm (Erisim tarihi: 11/10/2024)

Kartal, M., Altun, M. L., Kurucu, S., HPLC method for the analysis of harmol, harmalol,
harmine and harmaline in the seeds of Peganum harmala L., Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analysis, 31, 263-269, 2003.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2025 18

Ek-6


https://doi.org/10.33808/clinexphealthsci.1125345
http://www.inchem.org/documents/pims/plant/pim402fr.htm

Ek-6
£ T.C. .
N ¢‘~ TARIM ve ORMAN BAKANLIGI

C Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii

[Peganum harmala L.’ nin tohum kisminin giivenilirligi]

Khan, F. A., Maalik, A., Igbal, Z., Malik, 1., Recent pharmacological developments in -
carboline alkaloid “harmaline”, European Journal of Pharmacology, 2013.

Kocak, Y., Sahin, A., Peganum harmala L. (Uzerlik) tohum ekstresinin analjezik aktivitesi ve

akut toksisitesinin fareler {izerinde belirlenmesi, Y.Y.U. Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 20(1),
27-30, 2009.

Lamchouri, F., Settaf, A., Cherrah, Y., Hassar, M., Zemzami, M., Atif, N., In vitro cell toxicity
of Peganum harmala alkaloids on cancerous cell-lines, Fitoterapia, 71(1), 50-54, 2000.

MADR ve MS, ORDIN- privind modificarea si completarea Ordinului ministrului agriculturii,
padurilor si dezvoltarii rurale si al ministrului sanatatii nr. 244/401 din 22 aprilie 2005
privind prelucrarea, procesarea si comercializarea plantelor medicinale si aromatice utilizate
ca atare, partial procesate sau procesate sub forma de suplimente alimentare predozate, 2014.
http://www.madr.ro/ro/proiecte-de-acte-
normative/download/677 3807eb2a5al17967c5a8ff5a5d796f855.html  (Erisim  tarihi:
11/10/2024)

Mahmoudian, M., Jalilpour, H., Salehian, P., Toxicity of Peganum harmala: Review and a case
report, Iranian Journal of Pharmacology & Therapeutics, 1, 1-4, 2002,

Moshiri M, Etemad L, Javidi S, Alizadeh A. Peganum harmala intoxication, a case report.
Avicenna J Phytomed. 2013 Summer;3(3):288-92. PMID: 25050285; PMCID:
PMC4075715.

Marwat, S. K., Rehman, F., Medicinal and pharmacological potential of harmala (Peganum
harmala L.) seeds, Nuts and Seeds in Health and Disease Prevention, Chapter 70, San Diego,
Academic Press: 585-599, 2011.

MASS, Code de la santé publique, Article D4211-11, 2008.
http://www.legifrance.gouv.fr/affichCodeArticle.do;jsessionid=BA92869A63642E10674E
O0D9BO5E8E6F8.tpdjo10v_3?cidTexte=LEGITEXT000006072665&idArticle=LEGIARTI
000019377852&dateTexte=20110221&categorieLien=id (Erigim tarihi: 10/10/2024)

MDS, Ministero Della Salute, Gazzetta Ufficiale Della Repubblica ITALIANA DECRETO 10
agosto 2018 Disciplina dell’impiego negli integratori alimentari di sostanze e preparati
vegetali, 2018. https://www.gazzettaufficiale.it/eli/qu/2018/09/26/224/sg/pdf (Erisim tarihi:
11/10/2024)

MHB, Hapen6a Ne 47 ot 28 JlekemBpu 2004 I'. 3a MsuckBanusara Kvm Xpanutennure
Jlobasku, 2007. https://www.mh.government.bg/upload/4542/naredba47-o0t-2004g-
iziskvania-kam-hranitelnite-dobavki.pdf (Erisim tarihi: 11/10/2024)

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2025 19


http://www.madr.ro/ro/proiecte-de-acte-normative/download/677_3807eb2a5a17967c5a8ff5a5d796f855.html
http://www.madr.ro/ro/proiecte-de-acte-normative/download/677_3807eb2a5a17967c5a8ff5a5d796f855.html
https://www.gazzettaufficiale.it/eli/gu/2018/09/26/224/sg/pdf
https://www.mh.government.bg/upload/4542/naredba47-ot-2004g-iziskvania-kam-hranitelnite-dobavki.pdf
https://www.mh.government.bg/upload/4542/naredba47-ot-2004g-iziskvania-kam-hranitelnite-dobavki.pdf

FASZZoMN T.C.
% ¢= TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
C : Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii

[Peganum harmala L.’ nin tohum kisminin giivenilirligi]

MHRA, List of herbal ingredients and their reported uses,  2005.
https://webarchive.nationalarchives.gov.uk/ukgwa/20141205150130/http://www.mhra.gov.
uk/home/groups/is-pol/documents/websiteresources/con009277.pdf (Erisim tarihi:
10/10/2024)

Moshiri, M., Etemad, L., Javidi, S., Alizadeh, A., Peganum harmala intoxication, a case report,
Avicenna Journal of Phytomedicine, 3(3), 288-292, 2013.

MZ, Pravilnik o izmjenama i dopunama pravilnika o dodacima prehrani, Prilog IlI: Lista
dopustenih biljnih vrsta 1 gljiva, 2013. http://narodne-
novine.nn.hr/clanci/sluzbeni/2013 04 41 777.html (Erisim tarihi: 10/10/2024)

OGYEL Az OGYEI Tudoményos Tandcsadd Testiilete altal ¢lelmiszerekben, étrend-
kiegészitokben alkalmazasra nem javasolt novények, 2018.
https://ogyei.gov.hu/dynamic/Alkalmazasra_nem_%20javasolt_novenyek 2018.pdf
(Erisim tarihi: 11/10/2024)

PKZ, Lista surowcéw roslinnych do stosowania w suplementach diety, 2013.
http://www.postepyfitoterapii.pl/wp-content/uploads/2014/11/pf 2013 146-156.pdf
(Erisim tarihi: 10/10/2024)

Patel, K., Gadewar, M., Tripathi, R., Prasad, S. K., Patel, D. K., A review on medicinal
importance, pharmacological activity and bioanalytical aspects of beta-carboline alkaloid
‘““Harmine’’, Asian Pacific Journal of Tropical Biomedicine, 660-664, 2012.

Subchronic toxicity and concomitant toxicokinetics of long-term oral administration of total
alkaloid extracts from seeds of Peganum harmala Linn: A 28-day study in rats, Journal of
Ethnopharmacology, Volume 238, 2019, 111866, ISSN 0378-8741,
https://doi.org/10.1016/j.jep.2019.111866.

SPSCAE, Arrete Royal du 29 Aout 1997 relatif a la fabrication et au commerce de denrées
alimentaires composées ou contenant des plantes ou préparations de plantes (M.B.
21.X1.1997), Version consolidée, 2017. https://www.health.belgium.be/fr/version-
consolidee-arrete-royal-du-29-aout-1997 (Erisim tarihi: 11/10/2024)

THIE, Inventory List of Herbals Considered as Food, 2023. https://thie-
online.eu/files/thie/docs/2023-06-22_PU_THIE%20Inventory%20List 2023 _final.pdf
(Erigim tarihi: 10/10/2024)

Wang Y., Wang, H., Zhang, L. Zhang, D. Subchronic toxicity and concomitant toxicokinetics
of long-term oral administration of total alkaloid extracts from seeds of Peganum harmala
Linn: A 28-day study in rats, Journal of Ethnopharmacology, Volume 238, 2019.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2025 20

Ek-6


https://ogyei.gov.hu/dynamic/Alkalmazasra_nem_%20javasolt_novenyek_2018.pdf
https://doi.org/10.1016/j.jep.2019.111866
https://www.health.belgium.be/fr/version-consolidee-arrete-royal-du-29-aout-1997
https://www.health.belgium.be/fr/version-consolidee-arrete-royal-du-29-aout-1997
https://thie-online.eu/files/thie/docs/2023-06-22_PU_THIE%20Inventory%20List_2023_final.pdf
https://thie-online.eu/files/thie/docs/2023-06-22_PU_THIE%20Inventory%20List_2023_final.pdf

Ek-6
’(\ TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
C Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii

[Peganum harmala L.’ nin tohum kisminin giivenilirligi]

VWS, Besluit van 19 januari 2001, houdende vaststelling van het Warenwetbesluit
Kruidenpreparaten, 2001. http://wetten.overheid.nl/BWBR0012174  (Erisim tarihi:
10/10/2024)

WFO, 2024. https://www.worldfloraonline.org/ ( Erisim Tarihi: 11.10.2024)

Yiiriikktimen, A., Karaduman, S., Bengi, F., Fowler, J., Syrian rue tea: A recipe for disaster,
Clinical Toxicology, 46, 749-752, 2008.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2025 21


https://www.worldfloraonline.org/

Ek-6
T.C.
TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii

[Peganum harmala L.’ nin tohum kisminin giivenilirligi]

KISALTMALAR

BMASGK

BVL

CR
DTU
EFSA

LD50

MADR

MDS
MHB

MHRA

MS
MZ

OGYEI

PKZ

SPSCAE

THIE

:Bundes Ministerium fiir Arbeit Soziales, Gesundheit und Konsumentenschutz,
Avusturya Federal Calisma, Sosyal Isler, Saglik ve Tiiketiciyi Koruma
Bakanligi

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

: Czhech Republika (Cek Cumhuriyeti)
: Danmarks Tekniske Universitet (Danimarka Teknik Universitesi)
: European Food Safety Authority (Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi)

: Bir canli popiilasyonunun istatistiksel olarak %50’sini 6ldiiren kimyasal
maddenin dozu (median lethal dose).

: Ministerul Agriculturii s1 Dezvoltarii Rurale (Romanya Tarim ve Kirsal
Kalkinma Bakanlig1)

: Ministero della Salute (italya Saglik Bakanlig)

: MunuctepcTBO Ha 3/1paBeonas3BaHeTo (Bulgaristan Saglik Bakanligi)

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

: Ministerul Sanatatii (Romanya Saglik Bakanlig1)
: Ministarstvo Zdravlja (Hirvatistan Saglik Bakanligr)

: Orszagos Gyogyszereszeti és Elelmezés — egészsézegiigyi Intézet (Macaristan
Ulusal Gida ve Beslenme Enstitiisii)

: Polski Komitet Zielarski (Polonya Bitki Komitesi)

: 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)

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2025 22



Ek-6

"61 TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
c Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii
[Peganum harmala L.’ nin tohum kisminin giivenilirligi]
VWS : Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (Hollanda Saglik, Refah ve
Spor Bakanligi)
WFO : The World Flora Online

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2025 23



