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BILIMSEL GORUS

Pinus nigra, Pinus brutia ve Pinus sylvestris Kozalaklarinin Gidalarda Kullaniminin
Giivenilirliginin Degerlendirilmesi Hakkinda Bilimsel Goriis

Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu'!

OZET

Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan, ti¢lincii taraflarca yapilan
bir basvuruya istinaden Pinus nigra, Pinus brutia ve Pinus sylvestris bitkilerinin Bitki
Listesinde yer almayan yesil kozalak kisimlarinin giivenilirlik degerlendirmesi giincel bilimsel
caligmalar 15181nda yapilmstir.

Yapilan literatiir incelemelerinde, Pinus tiirlerinin kozalak kisimlarinin halk arasinda
cesitli hastaliklarinin tedavisi veya bagisiklik sisteminin giiclendirilmesi amaciyla kullanildigi
tespit edilmistir. Kozalak pekmezinin, geleneksel olarak yesil cam kozalaklarinin seker ve su
ilave edilerek kaynatilmasi ile elde edildigi, ancak uygulanan yiiksek 1s1l iglemin, sicaklik,
kaynatma siiresi ve eklenen seker miktarina bagli olarak hidroksimetilfurfural (HMF)
olusumuna sebep oldugu belirlenmistir. Uziim pekmezi icin HMF degeri Tiirk Gida Kodeksi
Uziim Pekmezi tebliginde (Teblig No: 2017/8) en ¢ok 75 mg/kg olarak belirlenmistir. Ancak
kozalak pekmezi ile ilgili teblig bulunmamaktadir.

Yukarida agiklanan nedenlerle, Pinus nigra, Pinus brutia ve Pinus sylvestris yesil
kozalaklarin suda kaynatilmasi sonucu elde edilen sivi1 iiriiniin, “HMF ve bulasanlar ac¢isindan
Tiirk Gida Kodeksi Uziim Pekmezi Tebligi’nde belirtilen limitlere uygun olmasr” kosulu ve
“Uriin tanim1: Yesil kozalaklarin suda kaynatilmast, olusan kdpiigiin uzaklastirilmasi, ardindan
stiziilmesi ve seker ilave edilerek veya seker ilave edilmeksizin yeniden kaynatilmasi suretiyle
elde edilen sivi1 tirtindiir.” dipnotu ile etiketinde “Hamileler, emzirenler ve 6 yas Ve alt1 ¢ocuklar
tarafindan kullanilmadan 6nce doktora danigilmalidir.” kosulu ile Bitki Listesine pozitif (P)
olarak eklenmesi yoniinde tavsiye karar1 alinmigtir.

GKGM - Risk Degerlendirme ve Laboratuvarlar Daire Bagkanligi, 2026

ANAHTAR KELIMELER

Pinus nigra, Pinus brutia, Pinus sylvestris, yesil kozalak, hidroksimetilfurfural, HMF,
bitki listesi.

117.04.2026 tarihindeki Komisyon toplantisinda yapilan degerlendirmelere istinaden hazirlanmus, ilgili taraflarin
degerlendirmesi i¢in goriise acilmis ve goriis degerlendirmesi tamamlanarak 19.06.2026 tarihli toplantida kabul
edilmistir.



T.C.

‘ ' TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
i Gida ve Kontrol Genel Midiirligii

\
“

W
! ~
\\\\\\\\\\

ICINDEKILER ..ottt ettt ettt
KONUNUN GECMIST c..ocviiiiiiiieeee et
DEGERLENDIRME .....cooooitiiiiiiiiiiieiseiss s
1. Bitkinin Tanimlanmasi........cccceieioiieiiiiie e
2. UTEHM PrOSESI ..vuivvisiveiiseiessie sttt sttt
2.1, SPESITIKASYONIAT.........ciieiiiieceee et
3. Bitkinin Kozalak Kisminin Kullanim Gegmisi ......c.uvviiveiiiiieiiiiniiiie e sseee e
3.1. Gida olarak Kullanimi ..........cooieriiiiiiiiie e s
3.2. Halk ilact olarak Kullanimi ...........ccooviiiiiiiiiiiicie e s
4.  Bitkinin Kozalak Kisminin Kimyasal Yapisi........ccccecvvriiiiiiiiiiiiieinieseescseien
5. Bitkinin Kozalak Kismimin Etkileri ile {lgili Bilgiler..........ccccooeeivieverirerircrerennns
5.1, ANLIOKSIAAN LK ....c.viiiiiiiiiiiieiee e
5.2, AntiMIKroDIYal €tKI........cooiiiiiiiicieiee e
5.3 DIZET CKILET ...t
6.  Bitkinin Kozalak Kismimin Yan Etkileri ile Ilgili Bilgiler..........cccococovevirerrireunnnee,
7. Bitkinin Kozalak Kismu ile Tlgili Toksikolojik Bilgiler ..........cccccvvviviveririiinerernans
7.0, AKUE TOKSISITE. ...t
7.2. Tekrarlanan doz toKSISIte.............ccoviiiiiiiiic e
7.3, GENOLOKSISITE ... e
7.4, KArSINOJENISITE .. .euviivieieieie ettt ettt b e s este e e reesbeeneeeneennas
7.5. Ureme ve geliSimSel tOKSISILE ......ovevivrivivirererireisicie et
7.6. Asir1 duyarliliK.......oooviiiiiii
8. Etkilesim BilIeri......ccooiiiiiiiiiiiiiiic

9. Kisitlamalar ve Uyartlar.........ccooooiiiiiiiiiiiiiie e

10. Bitkinin Kozalak Kisminin Gida Olarak Kullanimi1 Hakkinda Diger Ulkelerdeki

(DU T 101 L
SONUC VE ONERILER ......coovoviiiiiiiiiieieiseeteee sttt
(0N 2N I = R



e TARIM ve ORMAN BAKANLIGI

Nie e
A e ' Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii

KONUNUN GECMISI

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

Bakanligin, 2006-2012 yillar1 arasinda gergeklestirdigi Bitki Listesine iligkin
uygulamalar sirasinda, liste ile ilgili baz1 degisiklik ihtiyacglari ortaya ¢ikmis ve ayrica gesitli
taraflardan gelen talepler olmustur. Bunun iizerine Tarim ve Orman Bakanligi, Gida ve Kontrol
Genel Midirligi, Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan Bitki
Listesinin yeniden gbdzden gecirilmesini, listede yer alan bitkilerin giivenilirlik
degerlendirmesinin giincel bilimsel ¢alismalar 1518inda tekrar yapilmasini ve yapilan
degerlendirmeye gore bitkilerin listedeki durumunun giincellenmesini talep etmistir.

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

Bitki Listesinde P. nigra bitkisinin regine kismi sakiz tiretimi i¢in pozitif (P) olarak, P.
brutia bitkisinin regine kism1 negatif (N) olarak yer almaktadir. Ugiincii taraflarca P. nigra, P.
brutia ve P. sylvestris bitkilerinin yesil kozalak kisimlarinin suda kaynatilmasiyla elde edilen
s1vi Urtiniin listeye eklenmesi talep edilmektedir.

GOREV TANIMI

Bitki Listesinde P. nigra, P. brutia ve P. sylvestris’in yesil kozalak kisimlarinin suda
kaynatilmas1 sonucu elde edilen sivi1 liriiniin giivenilirlik degerlendirmesinin, giincel bilimsel
caligmalar 15181nda yapilmasi ve yapilan degerlendirmeye gore bitkilerin listedeki durumlarimin
giincellenmesi.



’;::— - “.'." T C
e C

Al TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
&/ Gida ve Kontrol Genel Midiirligii
DEGERLENDIiRME
1. Bitkinin Tanimlanmasi

Familyasi: Pinaceae (Camgiller)
Bilimsel (Latince) adi: Pinus nigra J.F.Arnold, Pinus brutia Ten., Pinus sylvestris L.
Sinonimleri: -

Tiirkge adi: Pinus nigra J.F.Arnold: Karagam, Pinus brutia Ten.: Kizilgam, Pinus
sylvestris L.: Sarigam

Ingilizce ad1: Pinus nigra: Black pine, Pinus brutia: Turkish pine, Mediterranean pine,
Calabrian pine, Pinus sylvestris: Scots pine, Baltic pine

Kullanilan kisimlari: Yesil (olgunlasmamis) kozalaklarin suda kaynatilmasi sonucu
elde edilen s1vi1 iiriin

Kullanilan kismin ingilizcesi: Green (immature) cones

2. Uretim Prosesi

Yesil cam kozalaklar1 yikanip 1 giin suda bekletildikten sonra tekrar yikanarak 6-8 saat
kaynatilir. Bu asamada kozalak/su orani 1/2 olarak ayarlanir. Daha sonra slizme islemini
takiben ekstrakt kivam almasi amaciyla odun atesinde kaynatilir, kopiik alinir ve tekrar siiziiliir.
Tekrar kaynatilan ekstrakta bu asamada seker ilavesi yapildiktan sonra acik kazanda
koyulagtirma uygulanir. Son agamada kapali ¢elik kazanlara alinan pekmez ambalajlanmak
tizere bekletilir.

Acik kazanda kaynatma ve koyulastirma yapildigindan ulasilan sicaklik ve pekmezin
koyulagsmas1 siiresi belli degildir. Seker disinda baska bir bilesen eklenmeyen kozalak
pekmezine eklenen seker miktar1 belirtilmemektedir. Bazi durumlarda seker ilavesi
yapilmamaktadir.

Saricam, Karagam ve Kdknar suruplariin ele alindigi bir caligmada 15 adet kozalak
pekmezi degerlendirilmistir. Orneklerin pH degerinin 3,47 - 4,79, briks degerinin 64,63 - 78,68,
asitlik degerinin (sitrik asit cinsinden) %21,28 - 2,90, protein degerinin %0,057 - 0,701,
antioksidan aktivite degerinin (DPPH yontemi ile) %44,06 - 89,77, toplam fenolik madde
miktarinin (Folin-Ciocalteu yontemi ile) 875 - 2750 ug GA/g oldugu ifade edilmistir. Ayn
calismada fruktoz igerigi 5,92 - 30,23 g/100g, glikoz igerigi 12,03 - 36,48 g/100g, sakkaroz
icerigi 4,67 - 4532 ¢g/100 g, toplam seker igerikleri ise 49,31 - 75,80 @/100g,
hidroksimetilfurfural (HMF) igerigi ise 4,54 - 1101,58 mg/kg olarak belirlenmistir. Ozellikle K
(208,0 - 4146,9 mg/kg) ve Ca (kalsiyum) (27,5 - 1580,0 mg/kg) agisindan zengin olan kozalak
pekmezlerinin toplam mineral madde igerikleri ise 497,06 - 6595,30 mg/kg arasinda
degismektedir (Incemehmetoglu ve Hendek Ertop, 2025). Baska bir ¢alismada P. nigra ve P.
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brutia’dan elde edilen pekmezlerin seker igeriklerinin %69,86 - 73,14, HMF igeriklerinin 36,72

PR

- 74,12 mg/L arasinda degistigi belirlenmistir (Gamli, 2022).

Kozalak pekmezinin liretim siirecinde geleneksel uygulamalardan kaynaklanan yiiksek
1s1l iglem, islemin uzun silirmesi ve seker oraninin belirli bir standarda baglanmamis olmasi,
irliniin baslica kalite kriterlerinde 6nemli farkliliklara neden olmaktadir. Geleneksel olarak
iiretilen pekmez gibi liriinlerde indirgen seker miktar: ve HMF igerigi iirliniin kalitesi agisindan
onem tasimaktadir. Kozalak pekmezi ile ilgili teblig bulunmamaktadir. Ancak Tiirk Gida
Kodeksi Uziim Pekmezi Tebligi’ne gore (Teblig No: 2017/8) pekmezde HMF miktar1 sivi
pekmezde en ¢ok 75 mg/kg olarak belirlenmistir.

HMF, indirgen seker ve amino gruplar igeren gidalarin 1sil islem gérmesi sonucunda
gerceklesen maillard reaksiyonunun ara {irlinlerinden biri oldugundan, gidanin bilesimi ile
yakindan iligkilidir. Bir¢ok iirlinde asir1 1s1l islem uygulamasini énlemek ve kontrol altina
almak amaciyla HMF miktar1 mevzuatla sinirlandirilmistir. HMF gidalara uygulanan yiiksek
1s1l islemi (sicaklik ve siire) gosteren onemli bir kalite gdstergesidir (Altiok ve ark. 2022).
Kaynatma islemi uygulanan pekmez ve sekerli iirlinlerde, 1s1l igslemin dogru uygulanmadigini
gosteren HMF ayn1 zamanda {iriiniin saglik agisindan tiikketime uygunlugu hakkinda bilgi
vermektedir. Pekmez, K ve Ca gibi mineraller bakimindan oldukga besleyici bir gidadir.
Bununla birlikte, bircok ¢alismada Ca**, Fe**, Cu** ve Mg?* gibi katyonlar ile Na*, K* ve Zn**
gibi minerallerin HMF olusumunu tesvik ettigi belirtilmistir (Gékmen ve Senyuva, 2007,
Toker ve ark. 2013).

2.1.  Spesifikasyonlar

Uretimi yapilan cam kozalak pekmezi ile ilgili herhangi bir spesifikasyona
rastlanmamakla birlikte kaynatma siiresinin ve sicakligin kontrol altinda olmasi &nem
tasimaktadir. Diger meyve pekmezleriyle karsilastirildiginda kozalak pekmezi asitlik, pH, kiil
miktar1 ve digardan seker eklenmesi nedeniyle farklilik géstermektedir. Ticari olarak {iretilip
tilketici kullanimina sunulabilmesi igin briks, seker igerigi, asitlik ve HMF gibi kalite kriterleri
ile 1lgili spesifikasyonlar 6nem tasimaktadir.

3. Bitkinin Kozalak Kisminin Kullanim Ge¢misi

3.1. Gida olarak kullanimu

Cam kozalag1 suruplarinin halk arasinda cesitli hastaliklarin tedavisi veya bagisiklik
sisteminin giiclendirilmesi amaciyla kullanildig1 ifade edilmektedir. Kozalak surubunun P.
nigra (Kaya ve Yesil Colak, 2025), P. sylvestris (Incemehmetoglu ve Hendek Ertop, 2025), P.
brutia (Gamli, 2022) gibi Pinus tiirlerinden ve Pinaceae familyasinin ait Abies (Cetinkaya ve
ark., 2024) cinsi tiirlerinden tiretilebilecegi literatiir taramalarinda goriilmiistiir.
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Cam kozalaklarindan elde edilen pekmezlerin son yillarda 6ksiiriik, nefes darligi, astim
ve brongit gibi solunum sistemi rahatsizliklarmin destekleyici tedavisinde kullanildigi
gorilmektedir (Yiicel, 2019). Literatiirde yer alan caligmalar, Tiirkiye’de yetisen bazi cam
tiirlerinin kok, govde, kozalak, dal ve siirgiinlerinden elde edilen ekstraktlarin ¢esitli biyolojik
aktivitelere sahip oldugunu gostermektedir. Bu ekstraktlarin antimikrobiyal etki sergiledigi
(Eryilmaz ve ark., 2016; Kizil ve ark., 2002), ayrica yara iyilesmesini destekleyici ve
antiinflamatuvar 6zellikler tasidig1 rapor edilmistir (Ttimen ve ark., 2010). Bununla birlikte
bazi arastirmalar, s6z konusu ekstraktlarin belirli kanser tiirlerine karsi antikarsinojenik
potansiyeli olabilecegini de bildirmektedir (Aydin ve ark., 2013; Ugar, 2008).

P. sylvestris bitkisinin kozalagindan elde edilen surup 15 Mayis 1997’den 6nce Avrupa
Birligi i¢cinde 6nemli dlgiide tiiketildiginden (AB) 2015/2283 sayilt Yeni Gida (Novel Food)
Tiiztgu hiikiimlerine gore “yeni gida” olarak kabul edilmemektedir.

3.2. Halk ilaci olarak kullanimi

P. nigra bitkisinin kozalak kismimin halk arasinda i¢ hastaliklarin tedavisinde
kullanildig1 belirtilmistir (Yesilada ve ark., 1995). Benzer bir halk ilact ¢aligmasinda ayni
bitkinin kozalaklarinin deri tizerindeki fungal enfeksiyonlara karsi kullanildig: tespit edilmistir.
Ayni halk ilact ¢aligmasinda bitkinin kozalaklarinin diyabet tedavisinde kullanildigi rapor
edilmistir (Honda ve ark., 1996). Bir baska halk ilac1 ¢alismasinda kozalaklarin dekoksiyon
seklinde hemoroit ve antihelmintik amagh kullanildig: belirlenmistir (Fujita ve ark., 1995).

P. brutia kozalaklarindan hazirlanan dekoksiyonun diyare, bronsit, astim tedavisinde

ve Oksiiriige karsi kullanildigi belirlenmistir (Yesilada ve ark., 1993; Kizilarslan ve Sevgi,
2013).

P. sylvestris L. var. hamata Steven FT-1282 bitkisinin kozalaklarindan hazirlanan
inflizyonun halk arasinda ekspektoran olarak, oksiiriige ve astima kars1 ayrica yara iyi edici
olarak kullanildig1 belirlenmistir (Yesilada ve ark., 1999; Tetik ve ark. 2013).

4.  Bitkinin Kozalak Kisminin Kimyasal Yapisi

P. nigra bitkisinin kozalak kismindan elde edilen ugucu yagin bilesimi gaz
kromatografi-kiitle spektroskopisi (GC-MS) yontemi ile analiz edilmistir. Elde edilen
sonuglara gore kozalak ucucu yagindaki ana bilesen olarak a-pinen (%58,1), (E)-karyofilen
(4,2%), karyofilen oksit (3,3%) ve abiatatrien (2,3%) tespit edilmistir (Macchioni ve ark., 2003;
Adjaoud ve ark., 2025).

P. brutia kozalaklarindan elde edilen ugucu yagin kimyasal bilesimi GC-MS ile
incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore a-pinen (%40,70 + 0,63) ve B-pinen (%28,27 + 0,44)
ucucu yagin ana bilesikleri olarak belirlenmistir (Loizzo ve ark. 2008). Kili¢ ve ark. (2011)
tarafindan yapilan c¢alismada, kozalaklardan hazirlanan hekzan ekstresinin GC-MS ile
analizinin sonuglara gore recine asidi orani en yiiksek olan Pinus tiirii P. brutia olarak
belirlenmistir. Bu asitlerden en ¢ok bulunani da abietik asit olarak tespit edilmistir.
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P. sylvestris kozalaklarindan hazirlanan hekzan ekstraktinin GC-MS analizi sonucunda
lipofilik ekstrakta en ¢ok bulunan regine asidinin dehidroabietik asit oldugu belirlenmistir
(Kilig ve ark. 2011).

5.  Bitkinin Kozalak Kisminin Etkileri ile Tlgili Bilgiler

5.1. Antioksidan etki

Karagam (P. nigra), Goknar (Abies nordmanniana), Sarigam (P. sylvestris) Kizilgam
(P. brutia) kozalak pekmezlerinin antioksidan aktivitelerinin tiziim pekmeziyle benzer oldugu
belirlenmistir (Gamli, 2022; Incemehmetoglu ve Hendek Ertop, 2025). Ancak kozalaklarin
antioksidan aktivitesinin tiziim pekmezine gére anlamli diizeyde diisiikk oldugu saptanmistir
(Sahin ve Uner, 2011). Kozalak ekstraktindan suyun uzaklastirilmasi nedeniyle antioksidan
aktivitenin artabildigi gibi islem sirasinda artan sicaklik uygulamasi ile maillard reaksiyonu
sonucunda olusan melanoidinlerin antioksidatif etkisi oldugu da ifade edilmektedir (Gamli,
2022; Incemehmetoglu ve Hendek Top, 2025).

5.2. Antimikrobiyal etki

P. nigra kozalak surubunun, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Enterococcus
faecalis ATCC 10876, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
ve Candida albicans ATCC 10231 iizerine antimikrobiyal etkilerinin arastirildigi bir galismaya
gore P. nigra kozalak surubunun, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans iizerinde
etkili oldugu goriilmiistiir (Kaya ve Yesil Colak, 2025).

P. brutia kozalaklarindan elde edilen ugucu yagin Staphylococcus aureus (ATCC
25923), Bacillus subtilis (ATCC 6633), Escherichia coli (ATCC 25922), Candida albicans
(ATCC 10231) suslarina kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir (Loizzo ve ark.
2008).

5.3. Diger etkiler

Fucile ve ark. (2025) tarafindan yapilan ¢alismada P. nigra subsp. laricio bitkisinin
kozalaklarindan elde edilen etanol ekstresinin toplam fenolik madde ve flavonoid igerigi,
antioksidan potansiyeli ve pankreatik lipaz ile a- amilaz enzimlerine karsi inhibitor etkileri
arastirllmistir. Elde edilen sonuglara gore disi kozalaklarin toplam flavonoid igerigi (76,4 mg
GAE/g) erkek kozalaklara oranla daha yiiksek bulunmustur. Disi kozalaklardan elde edilen
ekstrenin yiiksek antioksidan ve pankreatik lipaz enzim inhibitor aktivite gosterdigi
bulunmustur. Erkek kozalaklardan elde edilen ekstrenin diklorometan fraksiyonunun (IC50 =
35,28 + 3,.08 ug/mL) ise disi kozalakla karsilastirildiginda daha yiiksek oranda a-amilaz enzim
inhibitor aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Disi kozalaklarin hekzan fraksiyonunun ayni
zamanda giiglii antienflamatuvar aktivite gosterdigi belirlenmistir (IC50 = 107,50 + 15,22
pg/mL) (Fucile ve ark., 2025).
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Chammam ve ark. (2024) tarafindan yapilan ¢alismada P. brutia kozalaklarindan
hazirlanan siklohekzan ve etil asetat ekstraktlarinin HeLa ve HepG2 hiicre hatlarina kars1 giiglii
antikanser etki gosterdigi tespit edilmistir.

6.  Bitkinin Kozalak Kisminin Yan Etkileri ile Tlgili Bilgiler

Yan etkileri ile ilgili bilgiye ulagilamamastir.
7.  Bitkinin Kozalak Kismn ile Tlgili Toksikolojik Bilgiler

7.1. Akut Toksisite
a-pinen

a-pinen i¢in letal doza dair farkli veriler bulunmaktadir. Sicanlarda oral uygulama ile
3700 mg/kg olarak bildirilmistir (Lewis, R.J., 2004). Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii
(OECD) Test Kilavuzu (TG) 423'e gore degerlendirilen bir diger ¢alismada ise a-pinen disi
Sprague Dawley (SD) siganlarina, oral gavaj yoluyla 300 veya 2000 mg/kg viicut agirligi (va)
dozlarinda uygulanmistir. Diislik ve yiiksek dozlar sirasiyla 6 ve 3 hayvana uygulanmistir.
Yiiksek doz grubundaki 3 hayvanin tamami dozlamadan 24 saat sonra lmiistiir. Diisiik doz
grubundaki hayvanlarda 6liim vakasi goriilmemis ve otopsi sirasinda uygulama ile ilgili
herhangi bir etki gozlenmemistir. Yiiksek doz alan hayvanlarda dozlamadan 30 dakika sonra
aktivitede azalma goriilmiis ve otopsi sonrasi histopatolojik incelemede korpus
kallozumlarinda incelme tespit edilmistir. Sonuglar, test edilen kimyasal madde i¢in oral LD50
dozunun 300-2000 mg/kg va araliginda oldugunu goéstermektedir. Test kilavuzuna gore, test
maddesinin LD50 esik degeri, siganlarda oral yolla uygulanan dozda viicut agirhigmin 500
mg/kg' olarak kabul edilebilir (ECHA, 2013).

OECD kilavuzu 402'ye gore yiiriitiillen bir GLP calismasinda, on Sprague Dawley
sicanina (5 erkek ve 5 disi) tek doz halinde dermal yol ile 2000 mg/kg viicut agirlig1 dozunda
alfa-pinen uygulanmistir. Caligsma siiresince 6liim vakasi veya test maddesinin uygulanmasiyla
ilgili sistemik klinik belirti gézlenmemistir. Calismanin sonunda hayvanlarin makroskobik
muayenesinde uygulama ile ilgili herhangi bir degisiklik tespit edilmemis ve alfa-pinenin LD50
degeri 2000 mg/kg viicut agirligindan daha yiiksek olarak degerlendirilmistir (ECHA, 2013).
Yeni Zelanda tavsanlarinda yapilan bir diger akut dermal toksisite ¢alismasinda ise LD50
degerinin 5000 mg/kg’dan yiiksek oldugu belirtilmistir (PubChem, 2004)

HMF

5-HMF'nin akut toksisitesi ¢ok diisiiktiir. Sicanlarda yapilan bir ¢aligmada, akut oral
LD50 degeri 3100 mg/kg va olarak gozlemlenmistir. Farelerde LD50 degeri 1910 mg/kg va
iken, bagka bir ¢alismada LD50 degeri >2000 mg/kg va olarak bulunmustur (Ulbricht ve ark.,
1984).
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7.2. Tekrarlanan doz toksisite
a-pinen

Avrupa Kimyasallar Ajansi (European Chemicals Agency, ECHA) tarafindan a-pinen
icin siganlarda tekrarlanan doz toksisite ilizerine yapilan calismalarin degerlendirmesinde,
inhalasyon yoluyla yapilan calismada erkek sicanlarda bildirilen istenmeyen etki gézlenen en
diisiikk konsantrasyonun (LOAEC) cinsiyete ve tiire 6zgli bobrek etkilerine dayandigi igin
insanlar igin gecerli olmadigi sonucuna varilmistir. Diger toksikolojik etkiler dikkate
alindiginda; erkekler i¢cin 100 ppm, disi sicanlar i¢in ise 200 ppm'de bir NOAEL
tanimlanabilecegi bildirilmistir (ECHA, 2013).

HMF

Siganlara 40 haftalik bir siire boyunca giinde 250 mg 5-HMF/Kg va uygulanmistir. Bu
sicanlar ile kontrol hayvanlar1 arasinda kilo artisi, yem tiiketimi veya nihai agirlik agisindan
anlamli bir fark bulunmamistir. Kalp, karaciger ve bobrek gibi ¢esitli organlarin histolojik
incelemesinde de iki grup arasinda herhangi bir fark tespit edilmemistir (Lang ve ark., 1970).

7.3. Genotoksisite
a-pinen

3 uM konsantrasyonda a-pinen, Arochlor 1254 ile indiiklenen si¢an karacigeri S9
metabolik aktivasyon enzimleri ile veya bunlar olmadan Salmonella typhimurium TA98,
TA100, TA1535 ve TA1537 suslarinda ve 3 uM'ye kadar degisen konsantrasyonlarda a-pinen,
3-metilkolantren ile indiiklenen sigan karacigeri S9 karisimi ile veya bunlar olmadan S.
typhimurium TA98 ve TA100 suslarinda negatif sonug¢ vermistir (Florin ve ark., 1980). Plak
basina 10-500 pg arasinda degisen konsantrasyonlarda ise S9 karigimi ile veya bunlar olmadan
test edildiginde S. typhimurium TA98 ve TA100 suslarinda negatif sonug vermistir (Connor ve
ark., 1985).

Memeli hiicrelerinde yapilan in vitro genotoksisite ¢alismalarinda a-pinen, 1-1,800
mg/m3 arasinda degisen konsantrasyonlarda insan akciger A549 hiicrelerinde Comet testi ile
degerlendirildiginde DNA hasarina neden olmamistir (Gminski ve ark., 2010). V79-C13 Cin
hamster hiicrelerinde 25-35 mM konsantrasyonlarda klastojenik ve andjenik etki gosterirken
40-50 mM konsantrasyonlarda apoptozu indiiklemistir (Catanzaro ve ark., 2012).

HMF

HMF'nin mutajenik ve genotoksik potansiyeli, S9-mix yoluyla metabolik aktivasyonlu
ve aktivasyonsuz olarak, bakteriyel test sistemlerinde in vitro olarak test edilmistir. Genel
olarak, bu calismalardan elde edilen sonuglar, HMF'nin diisiik veya hi¢c mutajenik etkisi
olmadigin1 gostermektedir (Aeschbacher vd., 1981, Florin ve ark., 1980, Kasai vd., 1982).
Diger taraftan, HMF'nin, si¢an karaciger stilfotransferazi (SULT) varliginda test edildiginde S.
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typhimurium TA104'te mutajenik oldugu bulunmus (Lee vd., 1995) ve ayrica HMF'nin insan
SULT1A1 eksprese eden bir S. typhimurium TA100 susunda (Sommer vd., 2003) ve insan
SULTI1AT1'in ifadesi i¢in tasarlanmis memeli hedef hiicrelerinde de mutajenik oldugu
gosterilmistir (Glatt ve Sommer, 2006). HMF, in vitro ve in vivo olarak SULT'lar tarafindan
stilfoksimetilfurfural (SMF)'ye doniistiiriiliir; bu bilesigin Ames testinde mutajenik oldugu ve
fare derisinde tiimor baslattigi bildirilmistir (Lee vd., 1995, Surh ve Tannenbaum, 1994).
SMF’nin, HMF'nin aksine, hiicre dis1 sistemlerde DNA katim iiriinleri olusturdugu ve aktive
edici bir sisteme ihtiyag duymadan bakteri ve memeli hiicrelerinde mutajenik oldugu
bildirilmistir (Glatt ve Sommer, 2006, Surh ve Tannenbaum, 1994). Fare derisine topikal olarak
uygulandiginda, SMF, HMF'den daha yiiksek aktiviteyle papillomlar: indiiklemistir (Surh vd.,
1994).

7.4. Karsinojenisite

a-Pinen

a-pinen i¢in ¢ok az karsinojenisite verisi mevcuttur. Literatiirde mesleki terebentin veya
terpen maruziyeti ile kanser sonuglarinin incelendigi 2 calismaya ulasilmistir. Finlandiyali agag
is¢ileri lizerinde yapilan bir vaka-kontrol ¢calismasinda, solunum yolu kanseri ile esas olarak a-
pinen ve A3-karen olmak tizere terpenlere ve ¢am ve ladin agaglarin diger 1sitma triinlerine
maruz kalma arasinda zay1f bir iliski bulunmustur (Kauppinen ve ark., 1993). Diger bir vaka-
kontrol ¢alismasinda, ebeveynin terebentin maruziyeti ile cocuklarda néroblastoma gelisimi
arasinda bir iliski bulundugu bildirilmistir (De Roos ve ark., 2001).

HMF

HMFnin kanserojen aktivitesi kemirgenler iizerinde yapilan ¢aligmalarda
arastirllmistir. HMF'nin sigan kolonunda prekanserdz lezyon olan anormal kript odaklarini
(ACP) indiikledigi gosterilmistir (Archer ve ark., 1992; Zhang ve ark., 1993). Surh ve ark.
(1994) farelere 10-25 pmol HMF'nin topikal olarak uygulanmasindan sonra deri
papillomlarinin olusumunu tanimlamigtir. Buna karsilik, Miyakawa ve ark. (1991), HMF ile
tedaviden sonra deri tiimdrleri oraninda anlamli bir artis olmadigini bildirmistir. Schoental, vd.,
(1971), 200 mg/kg viicut agirlhigt HMF'nin subkutan olarak uygulanmasindan sonra sigan
bobreginde lipomatdz tlimorlerin gelistigini bildirmistir. HMF'nin min/+ farelerinde (¢oklu
bagirsak neoplazisi) zayif bir karsinojen oldugu ve ince bagirsak adenomlarinin sayisini dnemli
Olclide artirdigi bildirilmistir (Svendsen, vd., 2009). Ayrica, Ulusal Toksikoloji Programi
(NTP) tarafindan yiiriitiilen 2 yillik bir gavaj ¢calismasinda, HMF'nin 188 ve 375 mg/kg HMF
uygulanan disi B6C3F1 farelerinde hepatoseliiler adenom insidansini artirdigi bulunmustur;
buna karsilik, 188, 375 veya 750 mg/kg HMF uygulanan erkek veya disi F344/N sicanlarinda
ve 188 veya 375 mg/kg HMF uygulanan erkek B6C3F1 farelerinde kanserojen aktiviteye dair
hi¢bir kanit bildirilmemigtir (NTP, 2008).

SMF'nin farelerde giiglii nefrotoksik etki gosterdigi bildirilmistir (Bakhiya ve ark.,
2009). Histopatolojik analizler, SMF'nin karacigerde orta derecede hasara ve Ozellikle
proksimal tiiplerde bobreklerde en yiiksek hasara neden oldugunu ortaya koymustur.
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7.5. Ureme ve gelisimsel toksisite

a-pinen 10’ar erkek ve 10’ar disi sigandan olusan 3 grup Sprague-Dawley siganlarina
3000, 6000 veya 12000 ppm konsantrasyonlarda diyet ile uygulanmistir. Ureme evresindeki
erkeklere bes hafta boyunca ve disilere ciftlesmeden ii¢ hafta once, gebelik boyunca ve
emzirmenin 13. giiniine kadar diyet yoluyla uygulanmasi, yetiskin hayvanlarda iyi tolere
edilmistir. Alfa-pinenin endokrin bozucu olduguna dair hi¢bir kanit bulunmamustir. Erkek
bobreklerinde gozlemlenen tiire ve cinsiyete 6zgl histopatolojik bulgular hari¢ tutuldugunda,
ebeveyn sistemik toksisitesi ve tireme/gelisimsel toksisite igin NOAEL 12000 ppm (erkekler:
749 mg/kg viicut agirligi/giin; ¢iftlesmeden once disiler: 677 mg/kg viicut agirligi/giin; gebelik
sirasinda: 740 mg/kg viicut agirligi/giin; emzirmenin 13. giiniinden sonra: 1613 mg/kg viicut
agirligi/giin) olarak tespit edilmistir (ECHA, 2013).

OECD Kilavuzu 414'e uygun ve GLP'ye uyumlu olarak gerceklestirilen bir dogum
oncesi gelisimsel toksisite ¢alismasinda, 20 disi fareden olusan ii¢ gruba, ¢iftlesmeden sonraki
6. giinden 19. giine kadar oral gavaj yoluyla giinde 30, 60 veya 110 mg/kg viicut agirlig
dozlarinda alfa-pinen uygulanmigtir. Bu ¢alismanin sonuglaria gore, anne i¢in NOAEL 60
mg/kg viicut agirligi/giin (azalmis gida alimi1 ve azalmis viicut agirligr artisina dayanarak) ve
embriyo-fetiis igcin NOAEL 110 mg/kg viicut agirligi/giin olarak belirlenmistir (ECHA, 2013).

7.6. Asirt duyarhilik

Alfa-pinenin GLP standartlarina uygun bir duyarlilik c¢alismasina rastlanmamustir.
ECHA tarafindan kimyasal yapisindan yola ¢ikarak Derek Nexus v6.0.1 kullanilarak yapilan
bilgisayar temelli tahmine gore, ciltte orta derecede hassasiyete neden olabilecegi, tahmini
LLNA EC3 degerinin %9,6 olarak 6ngoriildiigii ve terpenoidler i¢in cilt hassasiyeti uyarisini
tetikledigi bildirilmistir (ECHA, 2013).

8. Etkilesim Bilgileri

Etkilesim bilgisine rastlanmamustir.

9. Kisitlamalar ve Uyarilar

Cocuklarla ilgili toksik olduguna dair ¢alisma bulunmamaktadir. Polifenol igerigi
acisindan glinde 500 mg’a kadar tiiketen adolesanlarla ilgili ¢calismalar mevcuttur ancak yan
etki degerlendirilmemis, sadece yararlarindan bahsedilmistir (Augimeri G, ve ark., 2023).
Pinus pinaster igeriginden tiiretilmis Pycnogenol isimli bir ticari tiriinle ilgili ¢aligmalar 6-12
yas grubunda yapilmis ve yan etki agisindan giivenli bulunmustur (Weyns A-S ve ark, 2022).

10. Bitkinin Kozalak Kisminin Gida Olarak Kullanimi Hakkinda Diger Ulkelerdeki
Durumu

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2012 yilinda yayimlanan “Gida
veya takviye edici gidalarda kullanildiginda insan sagligi endisesi dogurmasi muhtemel
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maddeleri dogal olarak igerdigi bildirilen bitkiler kompendiyumu” baslikli bilimsel veri
tabaninda, Avrupa Birligi iilkelerinde gida uygulamalarinda kullanilan bitkilerle ilgili bilgiler
derlenmistir. S6z konusu veri tabaninda yer alan listede, P. nigra ve P. brutia bitkilerine yer
verilmemistir. P. sylvestris bitkisi s6z konusu kompendiyum’un ANNEX B “Avrupa Birligine
iiye lilkelerin en az birinde negatif veya kisitli olarak degerlendirilen ancak EFSA’nin yaptig1
degerlendirmede endise verici bilesigin tanimlanamadig: bitkiler” listesinde yer almakta olup
kullanilan kisminin “G6évdeden elde edilen oleorezin” oldugu belirtilmistir (EFSA, 2012).

Incelenen AB iiye iilkeleri listelerinde (Almanya, Avusturya, Cekya, Danimarka,
Hollanda, ingiltere, Macaristan) s6z konusu bitkiler yer almamaktadir. Bitkinin yer aldig1 diger
listeler ve kullanim sartlar1 asagida verilmistir

Belgika’da “Bitki ve Bitkisel Preparatlardan Olusan veya Bunlari Iceren Gidalarin
Uretimi ve Ticaretine Iligkin Kraliyet Kararnamesi” yaymmlanmustir. 31 Agustos 2021 yilinda
giincellenmis olan bu Kararnamede, {i¢ 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. S6z konusu listelerde P. sylvestris bitkisine
Liste 3-Bildirimi Zorunlu Olan Dozu Belirlenmis Bitkiler Listesi yer verilmis olup kullanilan

kisimlarinin kabuk, tomurcuk, meyve, yaprak ve filiz oldugu bilgisine yer verilmistir (VVVL,
2021).

Italya’da 2018 yilinda yayimlanan “Bitkiler ve Bitkisel Preparatlarin Takviye Edici
Gidalarda Kullammina Iliskin Kosullar” hakkinda Saghk Bakanlhig: tarafindan yayinlanan
kararnamesi “nin ekinde takviye edici gidalarda kullanimina “Izin Verilen Bitkiler ve Bitkisel
Preparatlar” listesi (Ek 1) bulunmaktadir. S6z konusu listede P. sylvestris L. bitkisine yer
verilmis olup kullanilan kisimlarinin kabuk, yaprak, tomurcuk, tohum ve ucucu yag oldugu
bilgisine yer verilmistir (MDS, 2018).

Fransa Ministry of the Economy, Industrial Recovery and Digital Affairs tarafindan
yayimlanan “Mantarlar hari¢ takviye edici gidalarda kullanimina izin verilen bitkilerin listesi
ve kullanim kosullarini belirleyen 24 Haziran 2014 tarihli Kararname’sinin EK-1’inde takviye
edici gidalarda kullanilabilecek bitkiler veya bitki kisimlari listesi bulunmaktadir. Gida
Takviyelerine iligkin 2006-352 sayil1 Kararnamenin 7 maddesine gore yaygin olarak kullanilan
alg, mantar, liken ve ucucu yaglarin takviye edici gidalarda kullanilmasina izin verilmektedir.
Bu kapsamda Rekabet, Tiiketici Isleri ve Sahtecilikle Miicadele Genel Miidiirliigii (DGCCRF),
takviye edici gida {reticilerine yardimci olmasi amaciyla takviye edici gidalarda
kullanilabilecek alg, liken ve ugucu yaglar listesi ile onlarin saglik dnerilerine yonelik listeler
olusturmustur. S6z konusu Kararname’nin EK-1’inde P. sylvestris L. bitkisine yer verilmis
olup kullanilan kisimlar1 kozalak, tomurcuk, kabuk ve geng siirgiin olarak belirlenmistir
(MDLDRPEDN, 2014; DGCCRF, 2024).

Finlandiya Gida Otoritesi (FFA), “Gida Olarak Kullanilabilecek Yabani Bitkiler
Listesi” hazirlamistir. Bu liste, tavsiye niteligindedir. Gida olarak kullanilan bitkilerin
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giivenilirligi ve uygunlugu gida isletmecisine birakilmistir. S6z konusu listede P. slyvestris’in
kozalaklari, tomurcuklari, aga¢ kabugu, geng¢ yillik siirgiinler ve igne yapraklar yer almakta
olup, gen¢ yillik siirgiinler ve igne yapraklarin caylarda az miktarda kullanildigi ifade
edilmistir. Buna ek olarak; ¢am igneleri, uzun siire tiiketildiginde sagliga zararli olabilecek
fazla miktarda ucucu yag icerdigi ve bitkinin govdesinden elde edilen regine yaginin, bazi AB
iilkelerinde yasakli veya kisitl kullanimlar listesinde yer aldigi bilgisi verilmistir
(RUOKAVIRASTO, 2024).
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Baz1 Pinus tiirlerine ait kozalaklarin, halk arasinda “pekmez”, “surup” veya benzeri
adlarla anilan siv1 {iriinler ile regel tiirii gidalarin iiretiminde kullanildig: bilinmektedir. S6z
konusu tiriinler, geleneksel olarak yesil ¢gam kozalaklarinin su ve ¢ogunlukla seker ilavesiyle
kaynatilmasi suretiyle elde edilmektedir.

Gida isleme siirecinde uygulanan 1s1l igslem, depolama siiresi ve kosullari ile {iriiniin
bilesimi gibi ¢esitli faktorler, farkli gida iiriinlerinde hidroksimetilfurfural (HMF) olusumunu
etkileyebilmektedir. HMF’nin toksik etkileri esas itibariyla gidadaki konsantrasyonuna
baghdir. Yiiksek konsantrasyonlarda HMF’nin insan ve hayvan sagligi iizerinde olumsuz
etkiler olusturma potansiyeli bulunmaktadir. Insanlar agisindan kanserojen olarak
siniflandirilmamis olmakla birlikte, hayvanlar iizerinde yapilan calismalarda karsinojenik
etkilerine iliskin ¢eliskili bulgular mevcuttur. Bunun yani sira, gelisimsel toksisite ve karaciger
hasar1 gibi etkiler de rapor edilmistir. HMF dogrudan mutajenik 6zellik gostermemekle birlikte,
stlfon transferaz enzimleri araciligiryla olusan metaboliti 5-siilfoksimetilfurfural (SMF)’nin
Ames testinde pozitif sonu¢ verdigi ve genotoksik/mutajenik etki gosterebilecegi
bilinmektedir.

Bu kapsamda, yukarida belirtilen bilimsel veriler 1g1g8inda; P. nigra, P. brutia ve P.
sylvestris tiirlerinin yesil kozalaklarinin suda kaynatilmasiyla elde edilen siv1 iriiniin, “HMF
ve bulasanlar acisindan Tiirk Gida Kodeksi Uziim Pekmezi Tebligi’nde belirtilen limitlere
uygun olmas1” kosulu ve “Uriin tanim1: Yesil kozalaklarin suda kaynatilmasi, olusan képiigiin
uzaklastirilmasi, ardindan siiziilmesi ve seker ilave edilerek veya seker ilave edilmeksizin
yeniden kaynatilmasi suretiyle elde edilen sivi iriindiir.” dipnotu ile etiketinde “Hamileler,
emzirenler ve 6 yas ve alt1 ¢ocuklar tarafindan kullanilmadan 6nce doktora danigilmalidir.”
kosulu ile Bitki Listesine pozitif (P) olarak eklenmesi yoniinde tavsiye karar1 alinmistir.
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