UNIvy,

€T o -
i§§§§%§; TURKIYE CUMHURIYETI

ANy
ISES

' ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

1946

KiLO VERMEYE YARDIMCI OLARAK KULLANILAN
BROMELAIN ICEREN URUNLER, BAZI BITKISEL
GIDA TAKVIYELERI VE CAYLARDA SIBUTRAMIN
KAYNAKLI TAGSISATIN ARASTIRILMASI

Sibel YILMAZ

FARMAKOGNOZIi ANABILIiM DALI
YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Alev ONDER

ANKARA
2023



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERi ENSTITUSU

KiLO VERMEYE YARDIMCI OLARAK KULLANILAN
BROMELAIN ICEREN URUNLER, BAZI BITKISEL
GIDA TAKVIYELERI VE CAYLARDA SIBUTRAMIN
KAYNAKLI TAGSISATIN ARASTIRILMASI

Sibel YILMAZ

FARMAKOGNOZIi ANABILIiM DALI
YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Alev ONDER

ANKARA
2023



ETiK BEYAN

Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Midiirliigii’ne,

Yiiksek Lisans tezi olarak hazirlayip sundugum “Kilo Vermeye Yardimci Olarak
Kullanilan Bromelain iceren Uriinler, Baz1 Bitkisel Gida Takviyeleri ve
Caylarda Sibutramin Kaynakh Tagsisatin Arastirilmasi” baslikli tez; bilimsel
ahlak ve degerlere uygun olarak tarafimdan yazilmistir. Tezimin fikir/hipotezi
tiimiiyle tez danismanim ve bana aittir. Tezde yer alan deneysel ¢alisma tarafimdan

yapilmis olup tiim climleler, yorumlar bana aittir.
Yukarida belirtilen hususlarin dogrulugunu beyan ederim.
Ogrencinin Ad1 Soyadi: Sibel YILMAZ

Tarih:

Imza:



KABUL VE ONAY

Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Farmakognozi Anabilim Dalinda
Ecz. Sibel YILMAZ tarafindan hazirlanan
“Kilo Vermeye Yardimci Olarak Kullanilan Bromelain Igeren Uriinler, Baz1 Bitkisel
Gida Takviyeleri ve Caylarda Sibutramin Kaynakli Tagsisatin Arastirilmasi” adli tez
calismas1 asagidaki jiiri tarafindan YUKSEK LISANS TEZI olarak OY BIRLIGI/OY
COKLUGU ile kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: / /

Prof. Dr. Alev ONDER
Ankara Universitesi

Jiiri Bagkant

Prof. Dr. Prof. Dr.
Ankara Universitesi Hacettepe Universitesi
Uye Uye

Tez hakkinda alinan jiiri karari, Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii

Yonetim Kurulu tarafindan onaylanmugtir.

Prof. Dr. Fiigen AKTAN
Saglik Bilimleri Enstitiisii Miid{irti



ICINDEKILER

Etik Beyan i
Kabul ve Onay I
Icindekiler iii
Onsoz v
Simgeler ve Kisaltmalar vii
Sekiller X
Cizelgeler Xi

1. GIRIS

1.1. Obezite ve Nedenleri

1.1.1. Diinyadaki Obezite Prevelansi

1.1.2. Tiirkiye’deki Obezite Prevelansi

1.1.3. Obezite Nedeniyle Ortaya Cikan Komplikasyonlar ve Sorunlar
1.1.4. Obezite Tedavisi

1.1.4.1. Diyet Tedavisi

1.1.4.2. Egzersiz Tedavisi

1.1.4.3. flag Tedavisi

1.1.4.4. Cerrahi Tedavi

1.2. Hastaliklarin Tedavisinde Bitkiler ve Bitkisel Kaynakli Dogal Uriinler
1.2.1. Obezite Tedavisinde Kullanilan Bitkiler, Bitkisel Kaynakli Dogal Uriinler
ve Etki Mekanizmalar1

1.2.1.1. Istahin Diizenlenmesi

1.2.1.2. Lipit ve Karbonhidratlarin Emiliminin Azaltilmasi

1.2.1.3. Adipogenez ve Lipogenezin inhibisyonu

1.2.1.4. Lipit Metabolizmasinin Diizenlenmesi

1.2.1.5. Enerji Tiiketiminin Artmasi

1.2.1.6. Bagirsak Mikrobiyotasinin Diizenlenmesi

1.2.1.7. Obeziteyle ilgili Enflamasyonun Iyilesmesi

1.3. Bromelain

1.3.1. Bromelainin Emilimi ve Biyoyararlanimi

1.3.2. Bromelainin Toksisitesi, Yan Etkileri ve Ilag Etkilesimleri
1.3.3. Bromelainin Etkileri ve Kullanimi

PP OOOO~NO O~ Wk

el

NP RRRPRERERERRRE R
COOWWOWNOOOOOUIUIA NN

1.3.3.1. Bromelainin Anti-obezite Etkisi 21
1.3.4. Bitkisel ve Dogal Kaynakli Zayiflama Uriinlerinde Tagsisat 22
2. GEREC ve YONTEM 30
2.1. Calisma Materyali 30
2.2. Ekstraksiyon ve Orneklerin Hazirlanmasi 31
2.3. Kromatografik Analizler 32
2.3.1. LC-MS/MS Cihaz1 ve Kromatografik Sartlar 32

2.3.2. Standart Hazirlanist 33



3.BULGULAR
3.1. Ekstraksiyon ve Orneklerin Hazirlanmasina Ait Bulgular
3.2. Kromatografik Analizlere Ait Bulgular

4. TARTISMA
5. SONUC ve ONERILER
OZET

SUMMARY
KAYNAKLAR
OZGECMIS

34
34
35

39
41
46
47
48
S7



ONSOZ

Obezite, kozmetik bir problem olmasinin yaninda yol ac¢tig1 saglik sikintilar1 ve
ekonomik kayiplar nedeniyle kiiresel bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Bu
sorunun yoOnetimi gerek saglik otoriteleri gerekse de bireyler agisindan oldukga
onemlidir. Obezite ya da simdi tavsiye edilen ismi ile “kronik istah diizensizligi”
tedavisinde; yasam tarzi degisikligi, egzersiz gibi yaklasimlar ilk akla gelen
yontemlerdir. Bununla birlikte uygun endikasyonda, ilag tedavisi ve cerrahi tedavi de
diger seceneklerdir. ilag tedavisinin yan etkileri, diyet ve egzersiz uygulamalarin
iceren yasam tarzi degisikliginin ¢aba gerektirmesi, bireylerin farkli arayiglar

icerisine girmesine neden olmaktadir.

Kilo kontroliinde yaygin olarak tercih edilen yontemlerden bir digeri de dogal
tirtinlerin kullanimidir. Dogal kaynakli gida takviyeleri ve bitki caylari gibi tirinlerin
zararsiz oldugu diisiincesi, kisilerin herhangi bir endiseden uzak bu iiriinleri
kullanmay1 tercih etmelerini kolaylastirmaktadir. Kilo verme amaciyla son yillarda
popiilerligi artan bir diger bitkisel kaynakl iriin ise bromelaindir. Gida takviyeleri
pazarinda kilo kontroliine yardimei olarak sunulan iiriinlerin her gecen giin payinin
artmasi, Ureticilerin daha c¢ok satis yapma beklentisi dogrultusunda {iriinlerin
formiilasyonuna etiketinde beyan edilmeyen bazi sentetik maddelerin katistirilmasina
yol agcmaktadir. Karigtirilan sentetik maddeler kisilerde saglik sorunlarina sebep
olarak bazi durumlarda 6liimle dahi sonuglanabilmektedir. Dogal kaynakli zayiflama
trlinlerine en sik karigtirilan sentetik madde sibutramindir ve dolayisiyla bu
tiriinlerde sibutramin varliginin tespiti halk sagligi1 acisindan énemlidir. Bu nedenle,
bu ¢alismamizda iilkemizde ¢esitli kanallardan temin edilen zayifamaya yardime1 17
adet numunede sibutramin varlig1 arastirilmistir. Bu numunelerin 7 tanesi bromelain
icermektedir. Cesitli elektronik arama motorlarinda yaptigimiz arastirmalarda
bromelainin kilo kaybi sagladigina iliskin sinirlt sayida ¢aligma oldugu goriilmiistiir.
Bu calisma ise, iilkemizde kilo kaybmna yardimcit dogal kaynakli iiriinlerden
bromelain 6zelinde igeriginde sibutramin analizine yonelik yapilmis ilk ¢alisma

niteligindedir.
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1. GIRIS

Obezite; gelisen diinyanin bir sonucu olarak ortaya c¢ikan, yasam siiresini ve
kalitesini olumsuz yonde etkileyen en onemli saglik sorunlarindan biridir. Kentsel
yasam, hareket eksikligi, stres ve beslenme aliskanliklarinin degismesi obezitenin
gelismesinde oldukga etkilidir. Obezite, “Yeni Diinya Sendromu” olarak
adlandirilmakta ve insidans1 hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde artis
gostermektedir (Sharma ve Kanwar, 2018). Arastirmacilar tarafindan 2030 yilina
kadar diinyadaki yetiskin niifusun yaklasik %60’ 1nin, yani yaklagik 3,3 milyar kiginin
asir1 kilolu veya obez sinifinda olacagi ongoriilmektedir (Kasprzak-Drozd ve ark.,
2022). Tirkiye’de de obezite prevalansinin artig gosterdigi gesitli caligmalarla ortaya
konmustur (http://cdn.istanbul.edu.tr, Erisim tarihi: 01.02.2023).

Obezite tiim viicudu etkilemekle birlikte bazi hastaliklarin goriilme sikligini da
arttirmaktadir. Bu hastaliklar arasinda hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif
kalp yetmezligi, derin ven trombozu, obstriiktif uyku apnesi, tip 2 diyabet, safra
kesesi hastaliklari, reflli, dejeneratif eklem hastaliklari, {iriner inkontinans, cesitli
kanser tiirleri ve tireme saglhigina iliskin hastaliklar sayilabilmektedir (Borah ve ark.,
2021; Chung ve ark., 2021; Patra ve ark., 2015; Usta ve Akyolcu, 2014). Fiziksel
sorunlarin yaninda fazla kilolu ve obez bireylerin yasadig1 psikolojik rahatsizliklar da

bir diger 6nemli saglik sorunu olarak ortaya ¢ikmaktadir (Borah ve ark., 2021).

Goriilme sikliginin giderek artmasi ve neden oldugu sorunlardan dolay1 obezite
acil ¢oziim gerektiren kiiresel bir sorun haline gelmistir (Kasprzak-Drozd ve ark.,
2022). Obezite tedavisinde oncelikli yaklagim enerji alimmin azaltilmasi ve yagam
tarzinin iyilestirilmesidir (Chung ve ark., 2021). Giiniimiizde farmakoterapi yaygin
bir tedavi stratejisidir, ancak ¢ogu sentetik ilacin yan etkileri bulunmaktadir (Shang
ve ark., 2021). Obezite tedavisinde etkili ilaglar; istahi, metabolizmay1 veya kalori
tiketimini degistirerek kiloyu azaltabilen veya kontrol edebilen farmakolojik
ajanlardir. Bu ilaglar, gelistirilmelerinin zorlugu yaninda istenmeyen yan etkileri de

beraberinde getirmektedir (Mir ve ark., 2019).


http://cdn.istanbul.edu.tr/

Bitkisel igerikli triinlerin, giivenli olduklari inanci nedeniyle tiim diinyada
koruyucu ve tedavi edici amaglarla kullanim1 giderek artmaktadir. Bu tiir triinler
marketler veya internetten kolayca satin alinabildikleri i¢in bir¢cok tilkede saglik
sisteminin biiyiik ve 6nemli bir pargasi haline gelmislerdir (Basaran ve ark., 2022).
Gliniimiizde kilo vermek i¢in bitkisel zayiflama tirinlerinin kullanim1 da oldukga
popiiler ve yaygin tercih edilen bir yaklasimdir (Firozian ve ark., 2021). Bitkilerden
elde edilen baz1 bilesiklerin obeziteyi onledigi de gosterilmistir (Mir ve ark., 2019;
Rajan ve ark., 2020). Son yillarda artan popiilaritesine bagl olarak kilo verme
amaciyla kullanilan fitokimyasallardan bir tanesi de bromelaindir. Biyolojik kokenli
olmasi ve insan viicudu iizerinde bilinen higbir yan etkisinin olmamasi, bromelaine
tedavi edici ve farmakolojik bir iirlin olarak popiilerlik kazandirmistir (Meena ve
ark., 2022). Hem laboratuvarda hem de hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar;
bromelainin fibrinolitik, 6dem Onleyici, antitrombotik ve antienflamatuvar etkilere
sahip oldugunu gostermektedir (Agrawal ve ark., 2022). Randomize kontrollii
caligmalar, timi enflamatuvar bilesene sahip durumlar olan romatoit artrit,
osteoartrit, perioperatif spor yaralanmalari, Cilt yara ve yaniklar1 gibi hastaliklarda
bromelainin etkisini ortaya koymaktadir (Colletti ve ark., 2021). Antienflamatuvar
ozelligine ek olarak, bromelainin Obezite karsit1 etkisi oldugu da belirtilmektedir (Li
ve ark., 2021).

Bromelain ve buna benzer kilo kontroliinde kullanilan dogal iiriinlere ve
bitkisel preparatlara ilgi her zaman olmaktadir. Bu durum da zayiflama amacgh
kullanilan tirtinlerden daha kisa siirede sonug alabilmek icin baz1 sentetik bilesiklerin

ilave edilmesi problemini beraberinde getirmistir.

Kilo vermeye yonelik gida takviyelerinin formiilasyonunda en yaygin tespit
edilen bilesiklerden biri sibutramindir (Kozhuharov ve ark., 2022). Sibutramin,
1997°de obezite tedavisinde istah kesici amacgla kullanimi onaylanan ilk ila¢ olup
serotonin ve norepinefrin geri alimini bloke etmenin yani sira dopamin geri alimini
Onleyen bir serotonin-norepinefrin geri alim inhibitoriidiir (SNRI) (Fanelli ve ark.,
2021). Sibutramin esas olarak istah1 bastirmakta ve enerji tiilketimini artirmak i¢in

termogenezi uyarmaktadir (Hsu ve ark., 2010). Ancak 6limciil olmayan miyokart



infarktiisii (MI), fel¢ ve 6liim dahil olmak {izere kardiyovaskiiler olaylarda %16’lik
bir artisa neden oldugu ortaya konulmus (Jeong ve Priefer, 2022) ve sonrasinda
2010°da piyasadan geri ¢ekilmistir (Yen ve Ewald, 2012). Sibutramin piyasadan
cekilmis olmasma ragmen, “%100 dogal” olarak pazarlanan bitkisel caylara veya
gida takviyelerine kilo kaybini arttirmak igin siklikla kasitli olarak karistirilmaktadir
(Cebi ve ark., 2017). Zayiflamaya yonelik kullanilan dogal preperatlarin igine katilan
sentetik kimyasallar ise ciddi yan etkilere sebebiyet vererek insan sagligini tehlikeye
sokmaktadir (Tosun ve Uzal Kilig, 2011). Kiiresellesen giiniimiiz diinyasinda internet
gibi satis kanallarindan sibutramin ve sibutramin igeren {iriinlere ulasmak ne yazik ki
¢ok kolaylasmistir (Cebi ve ark., 2017). Kalite ve giivenlik sorunlar1 olan bu tiir
tiriinler ise halk saglhigini ciddi sekilde tehdit etmektedir.

1.1. Obezite ve Nedenleri

Diinya Saglik Orgiitii’ne (WHO/DSO) gore; fazla kilo ve obezite, saglik igin
risk olusturan anormal veya asir1 yag birikimi olarak tanimlanmaktadir
(https://www.who.int/health-topics/obesity#tab=tab 1 Erisim Tarihi: 08.11.2022).
Yetiskinlerde asir1 kilo ve obeziteyi smiflandirmak i¢in yaygin olarak kullanilan en
onemli parametre “Beden Kitle Indeksi (BKI)” dir. BKI, kilogram cinsinden
agirhigin, metre cinsinden boyun karesine bdliinmesiyle hesaplanmaktadir.
Yetiskinlerde asir1 kilo BKI’nin 25’e esit veya daha yiiksek olmasi; obezite ise
BKi’nin 30’a esit veya daha fazla olmasi olarak tanimlanmaktadir (Kasprzak-Drozd
ve ark., 2022). Cizelge 1.1°de yetiskinler, ¢ocuklar ve addlesanlardaki (ergenler)

beden kitle indeksine gore obezite degerlendirmesine yer verilmistir.

Obeziteye yol acgan birka¢ olasi mekanizma bulunmaktadir. Asil geleneksel
goriis, ana nedenin genellikle viicudun kullandig1 enerjiden ¢ok daha fazla enerji
depolanmasi oldugu yoniindedir. Fazla enerjinin yag hiicrelerinde depolanarak

karakteristik obezite patolojisini gelistirdigi belirtilmektedir (Lin ve Li, 2021).



Obezite; yag, tuz ve seker orani yiiksek, vitamin, mineral ve diger mikro
besinler agisindan diisiik; enerjisi yogun gidalarin aliminin artmasi, ¢alisma ve yasam
biciminin giderek daha hareketsiz hale gelmesi, de§isen ulasim bigimleri ve artan
kentlesme nedeniyle fiziksel aktivitede azalma yani diyet ve fiziksel aktivite
kaliplarindaki degisiklikler, sedanter yasam tarzi, Yyeterince uyumama, lipid
metabolizmasi lizerinde etkili baz1 endokrin bozucular, kilo almaya neden olan
ilaglar, tibbi ve psikiyatrik hastaliklardan kaynaklanabilmektedir (Chandrasekaran ve
ark., 2012). Ayrica genetik faktorlerin de kisinin kilo almaya yatkinligimin ortaya
cikmasinda kritik rol oynadig: bilinmektedir (Singh ve ark., 2020). Kalitsal faktorler,
tahminen %40 ila %70’lik bir katkiyla agirhk ve viicut biytikligliniin

belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Williams ve ark., 2015).

Cizelge 1.1. Beden kitle indeksine gore andropometrik degerlendirme (Obezite Tan1 ve
Tedavi Kilavuzu- 2019, Erisim tarihi: 04.11.2022)

Gruplar Yetjskinlelz‘ Cocuk ve addlesanlar Cocuk T’e adélesanlar
(BKI, kg/m?) BKI-Z skoru (SD) BKi-persantil
Zayif <18,50 <-2.00 SD < %5
Normal 18,5-24,99 -2.00-1.00 SD > %S5 ile < %385 arasinda
Fazla kilolu 25,00-29,99 1.01-2.00 SD > %385 ile < %95 arasinda
Obez >30,00 >2.00 SD > %95
Hafif obez 30,00-34,99 - (%')l%%r_slazn(;i,lsf; karsilik gelen BKi’nin
Orta derecede 35,00-39,99 - 95 persantile karsilik gelen BKi’nin
obez %120-140’1
Morbid obez 40,00-49,99 - ?i Opfrsantile karsihik gelen BKI’nin >

Siiper obez >50,00 -

1.1.1. Diinyadaki Obezite Prevelansi

“Yeni Diinya Sendromu” olarak adlandirilan obezite, cok faktorli karmagik bir
hastaliktir ve insidans1 hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde artmaktadir
(Sharma ve Kanwar, 2018). Obezite prevalansi son ~50 yilda diinya ¢apinda artarak
pandemik seviyelere ulasmistir (Bluher, 2019). Arastirmalar sonucu ortaya ¢ikan

2016 verilerine gore diinyadaki yetiskinlerin %39 undan fazlas1 (1,9 milyar) fazla



kilolu, %13’linden fazlas1 obez olarak siniflandirilirken; 2030 yilina kadar diinyadaki
yetiskin niifusunun yaklasik %60’1mnin, yani yaklasik 3,3 milyar insanin asir1 kilolu
veya obez olacagi tahmin edilmektedir (Kasprzak-Drozd ve ark., 2022; Kumar ve
ark., 2022). Bununla birlikte ¢ocukluk c¢agi obezitesi de diinya capinda artan bir
baska yiik olmaya devam etmektedir. DSO, 5 yasin altindaki 38 milyon ¢ocugu fazla
kilolu veya obez olarak bildirmektedir. OECD (Organisation for Economic Co-
operation and Development) iilkelerinde ise 15 yas ve lizeri bireylerin %19,5’1 asir1

kilolu veya obez sinifinda yer almaktadir (Borah ve ark., 2021).

Obezite orani, her yastaki hem erkekler hem de kadinlarda dramatik bir sekilde
artmakta ve yash kisiler ile kadinlarda orantili olarak daha yiiksek prevalans
gostermektedir. Asir1 kilo veya obezite, zayif olmaktan daha yaygin bir kiiresel olay
olarak goriilmektedir. Ozellikle, sahra alti Asya ve Afrika ile diisiik obezite
oranlara sahip tilkeler (6rn. Sri Lanka, Endonezya, Sudan, Singapur, Cibuti vb.)

disinda her bolgede goriilen bir durumdur (Lin ve Li, 2021).

1.1.2. Tiirkiye’deki Obezite Prevelansi

Diinya verilerine paralel sekilde Tiirkiye’de de obezite prevalansi artig
gostermektedir. Ulkemizde yapilan ve sonuglart 1998 yilinda agiklanan “Tiirkiye
Diyabet, Obezite ve Hipertansiyon Epidemiyolojisi Arastirmasi-I (TURDEP)”
calismasinin verilerine gore obezite prevalansi kadinlarda %30, erkeklerde %13,
genelde ise %22,3 seviyesinde tespit edilmistir. TURDEP-I galismasindan 12 yil
sonra yapilan TURDEP-1I ¢alismasinda morbid obezlerin (BKI > 40 kg/m?) oraninin
%1°’den %3,1’e yiikseldigi ortaya konulmustur (https://www.saglik.gov.tr Erisim
tarihi: 01.02.2023).

Ulkemizde yiiriitiilen bir diger arastirma olan “Tiirkiye Beslenme ve Saglik
Arastirmas1-2010” sonucunda yayinlanan “Beslenme Durumu ve Aliskanliklarinin
Degerlendirilmesi Sonug¢ Raporu”na gore; Tiirkiye’de tiim yetiskin bireylerde obezite

goriilme oran1 %30,3, hafif sismanlik goriilme orani ise %34,6 olarak bulunmustur


https://www.saglik.gov.tr/

(TBSA 2010, Erisim tarihi: 8.11.2022). Sonrasinda gergeklestirilen “Tiirkiye
Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2017” ¢aligmasi raporuna gore iSe ¢aligmaya katilan
15 ve iizeri yas grubundaki bireylerin %34’ fazla kilolu, %27,8’i obez (BKI > 30
kg/m?) ve %3,7’si morbid obez (BKI > 40 kg/m?) olarak ortaya ¢ikmistir (TBSA
2017, Erisim tarihi: 8.11.2022).

1.1.3. Obezite Nedeniyle Ortaya Cikan Komplikasyonlar ve Sorunlar

Obezite, kronik hastaliklarin, metabolik bozukluklarin ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelismesine zemin olusturmaktadir (Borah ve ark., 2021; Chung ve ark.,
2021; Mohamed ve ark., 2014; Patra ve ark., 2015; Sirotkin ve Kolesarova, 2021;
Usta ve Akyolcu, 2014). Sekil 1.1°de obezitenin neden oldugu komplikasyonlar dzet

halinde gosterilmistir.

DSO’ye gore asir1 kilo ve obezite, tiim tip 2 diyabet hastalarinin %80’inden,
tim iskemik kalp hastaliklarinin %35’inden ve tiim hipertansiyon vakalarinin
%55’inden sorumludur (Kasprzak-Drozd ve ark., 2022). Bununla birlikte, obez ve
fazla kilolu bireylerde hayati tehdit eden pek c¢ok saghik sorunuyla ilgili
parametrelerde bozulmalar da goriilmektedir. Obezitede goriilen oksidatif stres ile
sistemik enflamasyonun; biligsel islevlerde azalmaya neden olabildigine, ozellikle
Alzheimer hastaliginda olmak iizere kan yag asitleri ile kognitif bozukluk arasinda

bir iligski olduguna dair ¢aligmalar da literatiirde yer almaktadir (Ajayi ve ark., 2021).

Fazla kilolu ve obez bireylerde goriilen psikolojik rahatsizliklar bir diger
onemli saglik sorunu olarak ortaya ¢ikmaktadir (Borah ve ark., 2021). Psikolojik
acidan obezite; diisiik benlik kavrami, olumsuz benlik degerlendirmesi ve diisiik
benlik imaj1 gibi bir¢ok sorunla iliskili olmasinin yaninda; sosyal olarak, obez
bireyler genellikle ayrimcilik ve dnyargiyla da karsi karsiya kalmaktadir. Bu nedenle,
obezite genel olarak yasam kalitesinde azalmalara neden olmaktadir (Blissmer ve

ark., 2006).
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Sekil 1.1. Obezitenin neden oldugu komplikasyonlar.

Obezitenin sebebi oldugu saglik sikintilart ile birlikte saglik harcamalar
icerisindeki pay1 giderek artmaktadir. Dolayistyla fazla kilolu ve obez bireyler hem
ekonomiye hem de saglik sistemlerine biiyiik bir yiik getirmektedir (Chu ve ark.,
2018; Mohajan ve Mohajan, 2023; Sirotkin ve Kolesarova, 2021;). Ekonomik veriler
obezitenin 6nlenmesi ve tedavisinin, bireysel ve ulusal saglik sistemleri igin ne kadar

onemli oldugunu vurgulamaktadir (Chung ve ark., 2021).

1.1.4. Obezite Tedavisi

Obezite; enerji tiikketimine kars1 yanlis enerji alimi, stresli ve hareketsiz yasam
tarz1, alkol tiiketimi, depresyon gibi nedenlerin bir sonucu olarak gelisebilen en
siddetli metabolik bozukluklardan biri olarak tanmimlanmaktadir (Kumar ve ark.,
2022). Obezitenin, kronik enerji aliminin viicut enerji harcamasini agsmasina bagli
olarak artan viicut agirlig1 ve yag dokusu ile ilgili oldugu bilinmektedir. Kilo fazlaligi
veya obezite tedavisi biitiinciil bir yaklasim gerektirmektedir. Kilo fazlaliginin ve
zararli sonuglarmin tedavisi i¢in diyet uygulamalarindan farmakolojik tedavilere,
psikolojik yaklagimlardan fiziksel egzersize kadar cesitli stratejiler onerilmektedir

(Watanabe ve ark., 2020).



Obezitede oncelikli yaklasim enerji aliminin azaltilmasi ve yasam tarzinin
iyilestirilmesidir (Chung ve ark., 2021). Amerika Birlesik Devletleri Obezite
Dernegi’nin (The Obesity Society) ve Endokrin Dernegi’nin (Endocrine Society)
yetiskinlerde asir1 kilo ve obezite yonetimi kilavuzlarina gore diyet, egzersiz ve
davranig degisiklikleri obezite tedavisinin temelini olusturmaktadir (Baris ve Tosun,
2022). Ancak bu yaklasimlar cogunlukla yeterli sonu¢ vermediginden uzun yillardan
bu yana obezite i¢in medikal tedavi segenekleri iizerine ¢alisilmaktadir (Erdogan

Erden ve ark., 2022).

Diyet, egzersiz ve davramig degisikligi gibi yontemlerin basarisiz olmasi
halinde farmakoterapi se¢enegi giindeme gelmektedir (Baris ve Tosun, 2022; Shang
ve ark., 2021). Obezite tedavisinde kullanilan ilaglar; istahi, metabolizmay1 veya
kalori tiiketimini degistirerek kiloyu azaltabilen veya kontrol edebilen farmakolojik
ajanlardir. Obezitede ilag tedavisi ¢ok tercih edilmesine ragmen, kullanilan ilaglarin
gelistirilmelerinin zorlugu yaninda istenmeyen yan etkileri de bulunmaktadir (Mir ve
ark., 2019; Shang ve ark., 2021). Ornegin istah1 baskilayan sibutramin, onay aldiktan
sonra yaygin olarak kullanilmis ancak daha sonra kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirmasi nedeniyle 2010 yilinda piyasadan ¢ekilmistir (Chung ve ark., 2021).
Obezitenin medikal tedavisi icin Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) amfetamin
ve orlistat, Avrupa’da ise sadece orlistat kullanilmistir. Tedavi seceneklerinde yillar
icinde meydana gelen degisiklikler sonucu obezite endikasyonu ig¢in cesitli

arastirmalar devam etmektedir (Erdogan Erden ve ark., 2022).

1.1.4.1. Diyet Tedavisi

Diyet degisikligi obezite tedavisinin merkezinde yer almaktadir. Makro
besinler ve gida alim modellerinin ¢esitli kombinasyonlarini igeren ¢ok sayida kilo
verme diyetleri bulunmaktadir. Bu diyetlerin ortak noktasi kalori kisitlamasidir ve
farkli diyetler ¢esitli mekanizmalarla kilo kaybini saglayabilmektedir (Chao ve ark.,
2021).



1.1.4.2. Egzersiz Tedavisi

Enerji dengesini degistirmek i¢in giinliik enerji harcamasin1 artirmak obezite
tedavisinde etkili bir strateji olmakla birlikte; negatif enerji dengesi ne kadar biiyiik
olursa, kilo kayb1 da o kadar biiylik olmaktadir. Artan enerji harcamasi, egzersizin
obezite ile savagmasinin birincil yolu olsa da arastirmalar ayn1 zamanda egzersizin
istah1 diizenleyerek enerji alimimi etkileyip etkilemedigini de arastirmaktadir

(Petridou ve ark., 2019).

1.1.4.3. Tla¢ Tedavisi

Mevcut kilavuzlara gére, BKi > 30 kg/m? veya BKI > 27 kg/m? olan ve kilo ile
iligkili komorbiditeleri olan hastalarda kilo yonetimi i¢in onaylanan ilaglarin regete
edilmesi Onerilmektedir (Saunders ve ark., 2018). Obezitenin tedavi seceneklerinde
yillar i¢cinde meydana gelen degisiklikler sonucu obezite endikasyonu ile kullanilan
ilaclar; fentermin, orlistat, cetilistat, liraglutid, lorkaserin, bupropion/naltrekson
kombinasyonu, fentermin/topiramat kombinasyonu, metformin, metreleptin ve
setmelanotid olmakla birlikte diger baska segenekler iizerinde de arastirmalar devam
etmektedir (Erdogan Erden ve ark., 2022).

Fentermin, hipotalamus da dahil olmak {izere cesitli beyin bdlgelerinde
noradrenalin, serotonin ve dopamin salinimini uyararak acligi azaltmaktadir.
Monoterapi olarak sadece 3 aylik kisa siireli kullanim i¢in FDA tarafindan verilmis
sinirhh  onaya sahiptir (Perdomo ve ark.,, 2023; Tchang ve ark., 2021).
Fentermin/topiramat kombinasyonu geciktirilmis salimli olarak tiretilmis ve 2012°de
obezite tedavisi i¢cin FDA tarafindan onaylanmistir (Reid and Korner, 2022). Diisiik
doz fentermin ile bir antiepileptik ilag olan topiramati birlestiren bu ilag, obezite igin
FDA onayl ilk kombinasyon 6zelligi tasimaktadir (Yanovski ve Yanovski, 2014).
Orlistat, obezite tedavisi igin 1999’da FDA tarafindan onaylanan ilk ilaglardandir.
Pankreatik ve gastrik lipazlar1 inhibe ederek kilo kaybini desteklemekte ve bdylece

gastrointestinal sistemden yag emilimini azaltmaktadir (Saunders ve ark., 2018).



Uzatilmis salimli bupropion/naltrekson kombinasyonu, 2014 yilinda obezite tedavisi
icin  onaylanmustir.  Naltrekson/bupropion  birlikte, beynin gida aliminin
diizenlenmesinde yer alan bolgeleri etkileyerek yeme istegini azaltmaktadir
(Saunders ve ark., 2018). Liraglutid, 2014’te obezite tedavisi i¢in FDA tarafindan
onaylanan glukagon benzeri peptid-1 reseptorii (GLP-1R) agonistidir. Bu agonistler,
istah1 azaltmak ve toklugu artirmak i¢in mide bosalmasini yavaslatmak amaciyla
merkezi sinir sistemi iizerinde etki etmektedir. Esas olarak postprandiyal insiilin
sekresyonunu artirarak tip 2 diyabeti tedavi etmek i¢in FDA tarafindan onaylanmistir
(Reid and Korner, 2022). Semaglutid, 2021°de obezite tedavisi i¢in onaylanan bir
diger GLP-1R agonistidir. Bu ilag daha 6nce tip 2 diyabet tedavisi igin daha diisiik
bir dozda onaylanmis ve 2,4 mg’lik daha yiiksek dozda, istah ve tokluk tizerinde
etkiler gostermekte oldugu belirtilmistir (Reid and Korner, 2022). Metformin, tip 2
diyabet tedavisi i¢cin FDA onaylidir, ancak siklikla prediyabet, polikistik over
sendromu ve kilo vermeye yardimci olmak igin endikasyon disi kullanilmaktadir
(Reid and Korner, 2022). Cetilistat, orlistat kullanimi ile ortaya ¢ikan
komplikasyonlar1 6nleme umuduyla obezite tedavisi i¢in gelistirilmistir. Orlistata
benzer bir gastrointestinal ve pankreatik lipaz inhibitoriidiir (Jeong ve Priefer, 2022).
Setmelanotid, bir melanokortin-4 reseptoric (MC4R) agonistidir. MC4R'nin eksik
aktivasyonunun neden oldugu obezitesi olan hastalarda setmelanotid, MC4R yolunu
eski haline getirerek istah1 azaltmakta ve enerji harcamasmni artirarak etki
gostermektedir (Jeong ve Priefer, 2022). Lorcaserin, kalori alimini azaltan segici bir
5-hidroksitriptamin 2C (5HT-2C) reseptor agonistidir. ABD'de 2012'den beri
onaylanmistir. Avrupa Ilag Ajans1 (EMA), lorcaserinin psikiyatrik yan etkileri
(depresyon, intihar diisiincesi, psikoz), valviilopati ve meme timori yapma
potansiyeli nedeniyle onaylamamistir (Pilitsi ve ark., 2019). Metreleptin, konjenital
veya edinilmis lipodistrofi ve iligkili komorbiditeleri olan hastalarda leptin eksikligi
icin bir replasman tedavisi olarak 2014 yilinda FDA tarafindan onaylanan bir leptin
analogudur (Chakhtoura ve ark., 2023). Hem g¢ocuklarda hem de yetiskinlerde
dogustan veya kazanilmis yag dokusu kaybi ile karakterize edilen lipodistrofik

bozukluklarda rol almaktadir (Srivastava ve Apovian, 2018).
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1.1.4.4. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavi sadece BKI > 40 kg/m? veya BKi > 35 kg/m? ve kiloyla iliskili
komorbiditelerin varliginda 6nerilmektedir (Wolfe ve ark., 2016). Bariatrik cerrahi,
cerrahi olmayan miidahalelere kiyasla kilo kaybi sonuclarinda ve kiloyla iligkili

komorbiditelerde daha fazla iyilesme saglamaktadir (Tchang ve ark., 2021).

1.2. Hastaliklarin Tedavisinde Bitkiler ve Bitkisel Kaynakli Dogal Uriinler

Doga, cok eski zamanlardan beri insanliga ¢esitli hastaliklar1 tedavi etmek i¢in
biyolojik aktif bilesikler sunan ¢ok zengin bir kaynaktir (Kumar ve ark., 2022;
Mohamed ve ark., 2014). Dogadan elde edilen bilesikler, onlarca yildir ilag
gelistirmek icin kullanilmaktadir (Jung ve ark., 2014). Oregin bitkilerde bulunan
fitokimyasallar, yapi1 cesitliligi ile karmasikliginin sonucu olarak ortaya ¢ikan
farmakolojik faydalari nedeniyle genis ila¢ kaynaklarini olusturmaktadir (Li ve ark.,
2022).

Sentetik ilaglarin uzun siireli kullanim1 sonucu karsilasilan yan etkiler ve ilag
onaylar1 sirasinda yerine getirilmesi gereken kati kurallar, dogal {iriinlere olan ilgiyi
giderek arttirmistir. Bitkilerde bulunan polifenoller, alkaloitler, terpenoitler,
flavonoitler, tanenler, saponinler, glikozitler gibi ¢esitli fitokimyasallarin
hastaliklarin tedavisinde rol oynayan anahtar fitokimyasallar oldugu bilinmektedir.
Sagligin korunmasi ve hastaliklarin tedavisi agisindan yiiksek potansiyele sahip bu
fitokimyasallarin bitki igerisinde birlikte bulunmalari, sinerjik etki gostermeleri

ayrica avantaj yaratmaktadir (Kumar ve ark., 2022; Mohamed ve ark., 2014).

Dogaya doniis egilimi ve geleneksel ilaclardan kaynaklanan olumsuz
reaksiyonlarin korkusu nedeniyle, insanlar giderek daha fazla bitkisel {iriin
kullanimina bagvurmaktadir (Ekar ve Kreft, 2019). Bitkisel {iriinlerin giivenli
olduklarina dair inang ve bu tiir iiriinlerin marketler veya internetten de kolayca satin

alinabilmesi birgok iilkede saglik sisteminin Onemli bir pargasi haline getirmistir

11



(Basaran ve ark., 2022; Kozhuharov ve ark., 2022). Dogal kokenli {irtinler
kullanicilara gilivenlik hissi vermesine ragmen, bitkisel formiilasyonlarin da
istenmeyen etkilere sahip olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Bitkisel kaynakli
tirtinlerde; kullanicilarin bilgisi disinda igerigine sentetik bilesiklerin kasitli olarak
eklenmesi, formiilasyonda yer alan bitki tiirlerinin kasith ve/veya kasitsiz
degistirilmesi veya yanlis etiketleme yapilmasi gibi riskler bulunabilmektedir (Ekar
ve Kreft, 2019).

1.2.1. Obezite Tedavisinde Kullanilan Bitkiler, Bitkisel Kaynaklh Dogal

Uriinler ve Etki Mekanizmalari

Son yillarda obezite tedavisinde yeni ilaglar ortaya konmustur; ancak yeni,
giivenli ve uygun maliyetli terapétik yaklagimlar bulmaya halen ihtiyag
duyulmaktadir (Carratega ve ark., 2018). Yiiksek maliyetler ve tehlikeli yan
etkilerden duyulan memnuniyetsizlik nedeniyle, obeziteyi tedavi etmek igin
potansiyel dogal tirlinlerin arastirilmasina olan ilgi artmaktadir (Sargin, 2021; Yun,
2010). Cogu konvansiyonel obezite tedavisinde kullanilan ajanlarin kilo kaybini bir
dereceye kadar sagladigi kanitlanmig olsa da bu etkiyi uzun siire devam ettirebilmek
tedavideki en 6nemli problemlerden biri olmaya devam etmektedir (Chan ve ark.,
2021). Arastirmacilar ve bilim insanlar1 6zellikle dogal kaynakli, yeni, etkili ve
giivenli anti-obezite ajanlarinin gelistirilmesi i¢in daha fazla ¢aba sarf etmektedirler
(Li ve ark., 2022). Bitkisel preperatlardaki daha yiiksek fayda/yan etki orani ve
zengin molekiil cesitliligi, ilaclarin kesfi i¢in bitkileri iyi birer kaynak haline
getirmektedir (Borah ve ark., 2021). Dolayisiyla bitkiler, c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde olumlu katkilarindan dolay1 obezite tedavisine yonelik arastirmalarin da

ilgi odag haline gelmistir (Chan ve ark., 2021).

Bitkisel kaynakli takviyelerin ve ilaglarin daha az yan etki gostermesi ve bunun
beklentisi, dogalligin genel kabul gormesi, onlar1 obezite gibi metabolik hastaliklara
karst kullanimi igin daha cekici kilmaktadir (Chaturvedi ve Gupta, 2021). Antik

caglardan beri, diinya niifusunun biiyiik bir kism1 obezite de dahil olmak tizere farkli
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hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in bitkileri kullanmistir (Mir ve ark., 2019).
Gliniimiizde de bitkisel zayiflama takviyelerinin kullanimi kilo vermek icin ¢ok
popiiler ve yaygin tercih edilen bir yaklasimdir (Firozian ve ark., 2021). Halkin
genellikle yesil cay, yesil kahve ve karisik bitki ¢cay1 gibi dogal kaynaklardan elde
edilen bitkisel trlinleri tercih etme egiliminde oldugu yapilan ¢aligmalardan da

anlasilmistir (Cebi ve ark., 2017).

Bitkiler tlizerinde yapilan arastirmalar, obeziteyi Onleyici ve tedavi edici
potansiyellerini kanitlamis, bitkiler ve bunlardan elde edilen bilesiklerin de obeziteyi
Onledigi gosterilmistir (Mir ve ark., 2019; Rajan ve ark., 2020). Cesitli bitkiler,
meyve ve sebzeler, farkli anti-obezite etki gosteren iiriinler de kilo kaybin
desteklemek i¢in gida takviyesi olarak kullanilmaktadir (Carratega ve ark., 2018). Bu
nedenle bitki ekstreleri igeren gida takviyeleri son yillarda pazar igerisinde yerini
giderek arttirmaktadir. Bu iriinler bagisiklik yaniti ve cinsel giicli arttirma, fazla
kilolu ve obez kisilerde kilo verme, antioksidan etki vb. gibi ihtiyaglar ile bazi
hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde destek olarak kullanilmaktadirlar

(Zaharieva ve ark., 2021; Shang ve ark., 2021).

Kilo verme i¢in f-glukan, turung, kalsiyum, D vitamini, kitosan, krom, kakao,
Coleus forskohlii, konjuge linoleik asit, Ephedra sinica, fukoksanthin, Garcinia
cambogia, glukomannan, yesil kahve, yesil cay, guar gum, ahududu, Hoodia
gordonii, Irvingia gabonensis, fenilpropilamin, piruvat ve beyaz barbunya gibi ¢ok
sayida mineral, vitamin, amino asit, metabolit ve bitki ekstresi gida takviyesi olarak

kullanilabilmektedir (Bonetti ve ark., 2022).

Yesil cay, Garcinia, Yerba Mate ve beyaz fasulye gibi kilo kayb1 igin birkag
bitkiden dogal igerikli gida takviyelerinin gelistirildigi belirtilmektedir. Yapilan
caligmalarda; yaban mersini, kirmizi lahana, zencefil, Aloe vera ve omija meyveleri
gibi diger bircok yenilebilir ve tibbi bitkinin obeziteye kars1 savasabilecegi
goriilmistiir. Bununla birlikte bitkilerden elde edilen kapsaisin, antosiyanin, kersetin,
dioskin ve kemferol gibi bazi biyoaktif bilesiklerin de obezite Onleyici aktivite

gosterdigi bilinmektedir. Bitkilerin ve bitkisel kaynakli dogal tirtinlerin anti-obezite
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etki mekanizmalar1 temel olarak; istahin diizenlenmesi, lipit ve karbonhidratlarin
emiliminin  azaltilmasi, adipogenez ve lipogenezin  inhibisyonu, lipit
metabolizmasmin  diizenlenmesi, enerji  tiiketiminin  artmasi,  bagirsak
mikrobiyotasinin diizenlenmesi ve obezite ile ilgili enflamasyonun iyilesmesini

icermektedir (Shang ve ark., 2021).

1.2.1.1. Istahin Diizenlenmesi

Birgok calisma, gidalardan elde edilen baz1 bilesenlerin  toklugu
arttirabilecegini ve dolayisiyla kilo kontroliinde yardimci olabilecegini ortaya
koymustur. Artan toklugun altinda yatan mekanizma, noradrenalin seviyesindeki
artis1 ve ardindan sempatik sinir sistemi aktivitesinin aktivasyonunu igermekte olup
bu da tokluk ve enerji harcamasinda artisa, agligin bastirilmasina ve ayrica yag
oksidasyonunda yiikselmeye yol agmaktadir. Tokluk olusturma ve bunun sonucunda
kilo vermeyi kolaylastirma yetenegine sahip bitkilerden elde edilen baz1 kimyasallar
bulunmaktadir. Bu aktif maddeler, metabolizma hizin1 artirmanin yani sira igtahi
bastirma ozelligine de sahiptir (Chan ve ark., 2021). Citrus aurantium, Phaseolus
vulgaris, Hoodia gordoni ekstrelerinin ve Camellia sinensis (yesil ¢ay) ve Capsicum
annuum’un istahi bastirma 6zelligine sahip oldugu bildirilmistir (Chan ve ark., 2021;

Sharma ve Kanwar, 2018).

1.2.1.2. Lipit ve Karbonhidratlarin Emiliminin Azaltilmasi

Amilaz ve glukozidaz karbonhidratlarin hidrolizi i¢in anahtar enzimlerdir.
Lipaz ise yaglarin, trigliseritlerin ve fosfolipitlerin sindirimini saglayan bir enzimdir.
Dolayisiyla lipit ve karbonhidratlarin emiliminin azaltilmasi i¢in bu enzimlerin
inhibisyonu, obezite tedavisi i¢in etkili mekanizmalardan biri olarak karsimiza
cikmaktadir (Singh ve ark., 2020). Ornegin Camelia sinensis bitkisinden elde edilen
yesil cayin anti-obezite etkisi; obezite tedavisinde iyi bilinen bir hedef olan

gastrointestinal kanalda pankreatik lipaz, amilaz ve glukozidaz gibi enzimleri inhibe
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ederek yag emilimini azaltmak, karbonhidratlarin sindirimini ve emilimini dnleyerek

yine enerji alimini azaltmak seklindedir (Watanabe ve ark., 2020).

1.2.1.3. Adipogenez ve Lipogenezin Inhibisyonu

Yag dokusunda meydana gelen anabolizma ve katabolizma reaksiyonlari;
lipogenez ve lipoliz gibi islemler yoluyla ¢ok sayida hormonun ve biyokimyasal
sinyallerin dahil olmasiyla kontrol edilen bir siirectir. Yag dokusu iizerinde bu
dengenin bozulmasi, adipogenezin artis1 ve f-adrenerjik uyarimli lipolizin azalmasi
ile sonuglanmaktadir (Rufino ve ark.,, 2020). Adipogenezin ve lipogenezin
inhibisyonunu hedefleyen dogal firiinlerin obezite yonetiminde kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Ornegin, Dave ve arkadaslar1 (2012) tarafindan A. comosus
bitkisinin toprak alti kisimlarindan elde edilen bromelainin adipojenik gen
ekspresyonunu azaltarak adiposit farklilagsmasini geri doniisiimsiliz olarak inhibe
ettigi ve olgun adipositlerde apoptozu ve lipolizi indiikledigi hiicresel diizeyde

gosterilmistir.

1.2.1.4. Lipit Metabolizmasinin Diizenlenmesi

Lipit metabolizmasi, ¢esitli enzimlerin ve hormonlarin dahil oldugu yag
asitlerinin, trigliseritlerin ve kolesteroliin  sentezlenmesi, depolanmas1 ve
parcalanmasindan olusan ¢ok asamali bir siirectir. Lipit metabolizmasinda gorev alan
enzim, reseptor vVb. faktorlerin modiilasyonu lipit metabolizmasini etkileyebilmekte
ve obezitenin Onlenmesinde istenen etkiler saglayabilmektedir. Yapilan bir klinik
calismada, Hibiscus sabdariffa ve Lippia citriodora'dan elde edilen polifenol
acisindan zengin ekstre iceren gida takviyesinin, obez ve asir1 kilolu deneklere
uygulanmasiyla deneklerde viicut agirh@mnin, karin gevresi ve genel viicut yagimin
onemli Olglide azaldigr gorilmiistiir. Ayrica s6z konusu ekstrenin, hem asir1 kilolu
hem de obez deneklerde toplam kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein

konsantrasyonunu 6nemli 6l¢iide azalttigi tespit edilmistir (Singh ve ark., 2020).
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1.2.1.5. Enerji Tiiketiminin Artmasi

Viicutta biriken asir1 yag, yiiksek miktarda gida tiiketimine karsin diisiik enerji
harcanmasi sonucu ortaya ¢ikan enerji homeostazindaki bir dengesizlik olarak ifade
edilebilmektedir. Bu nedenle negatif yonde bir enerji dengesizligi olusturmak kilo
yonetiminde 6nemli bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Sun ve ark., 2016).
Insanlarda bulunan kahverengi yag dokusu, besinlerden alinan enerjiyi 1siya
dontistiirerek ve bunu termojenin olarak da bilinen mitokondriyel ayrilma proteini ile
(UCP1) dagitmaktadir (Chandrasekaran ve ark., 2012; Sun ve ark., 2016). Capsicum
annuum bitkisinden elde edilen kapsaisinin, in vivo deneylerde enerji tiiketimini

arttirdig gosterilmistir (Jung ve ark., 2014).

1.2.1.6. Bagirsak Mikrobiyotasinin Diizenlenmesi

Bagirsak mikrobiyotasi; karbonhidrat sindirimine ve bagirsak c¢eperinin
biitiinliigliiniin  korunmasina katkida bulunmaktadir. Dogal iiriinler, bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliligini ve bilesimini etkileyebilmektedir (Li ve ark., 2022).
Bagirsak mikrobiyotasinin obez ve zayif kimselerde farklilik gdsterdigi ortaya
konmustur. Hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan calismalarda Firmicutes,
Lactobacillus ve Bacteroidetes gibi bazi bakteri tiirlerinin obezite ile iliskili oldugu
bulunmustur (Murugan ve ark., 2021). Yapilan arastirmalar sonucu bagirsak
mikrobiyotasinin obezite gelisimi i¢in 6nemli bir hedef oldugu, yenilebilir ve tibbi
bitkilerin bagirsak mikrobiyotasinin zenginligini ve bilesimini degistirerek potansiyel

obezite karsit1 etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir (Shang ve ark., 2021).

1.2.1.7. Obeziteyle Tigili Enflamasyonun Iyilesmesi

Obezite, enflamatuvar sitokinlerin iretimine yol agarak bagisiklik hiicrelerinin
yag dokusuna sizmasi sonucu diisiik diizeyde kronik enflamasyona neden olmaktadir.

Bazi bitkiler, enflamatuvar yaniti modiile ederek kilo vermede kritik bir rol
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oynamaktadir. Bu nedenle, antienflamatuvar etkileri yiiksek olan bitkilerin, obeziteyi
onlemede ve yonetmede etkili olabilecegi degerlendirilmektedir (Shang ve ark.,
2021).

1.3. Bromelain

Bromelain, Ananas comosus (ananas) bitkisinden elde edilebilen proteolitik
enzim grubuna ait bir enzim olarak bilinmektedir (de Lencastre Novaes ve ark.,
2016; Meena ve ark., 2022). Bromelain, proteolitik enzimlerin yan1 sira fosfatazlar,
glukozidazlar, peroksidazlar, seliilazlar ve glikoproteinler igeren bir karigimdir
(Ramli ve ark., 2017). Bromelain ananas bitkisinin gévde, meyvesi, yapraklar1 ve
kabugu dahil olmak {izere bir¢ok yerinde bulunabilmektedir. Ancak sadece gévde ve
meyve yiksek miktarda bromelain icermektedir (Ataide ve ark., 2018). Bunun
yaninda “Bromelain” séz konusu oldugunda genellikle “stem bromelain” akla
gelmektedir (Agrawal ve ark., 2022). Bromelainin varlig1 ilk kez 1891°de Marcano
tarafindan ortaya konulmus, Chittenden tarafindan da ananas suyundan ekstre
edilerek etkisi ayrintili olarak incelenmistir (de Lencastre Novaes ve ark., 2016).
Heinecke 1957°de ananas sapinin meyveden daha fazla bromelain igerdigini
kesfetmis ve bu da ticari Ol¢ekte enzim iiretimi ve fitomedikal bilesik olarak

kullanimina izin vermistir (Arefin ve ark., 2020).
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Sekil 1.2. Ananas bitkisinin kisimlari.

(https://www.google.com/search?q=Pineapple+stems&sxsrf Erigim tarihi: 20.03.2023)
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Bromelain, proteinlerin daha kiigiik polipeptitlere veya tek amino asitlere
parcalanmasinin meydana geldigi proteolitik reaksiyonlar1 katalize eden bir enzim
grubudur. Daha spesifik olarak, aktif bolgesindeki sistein tiyol nedeniyle sistein
proteinaz olarak simiflandirilmaktadir (de Lencastre Novaes ve ark., 2016; Janéi¢ ve
Georgieva, 2021). Cesitli sistein endopeptidazlar (ananas meyvesi-meyve
bromelaini, stem-ananain, stem bromelaini, komosain) ve fosfatazlar, peroksidazlar,
karbonhidratlar, riboniikleazlar, proteaz inhibitorleri, seliilazlar, glikoproteinler ve
organik olarak bagli kalsiyum gibi diger elementler ham bromelainde bulunmaktadir
(Colletti ve ark., 2021; Janci¢ ve Georgieva, 2021). Bir siilthidril kismi, fonksiyonel
elemanin1 olusturmaktadir (Agrawal ve ark., 2022). Govde bromelain, oldukca
kararli bir ikincil yapiya sahiptir. pH 7-10 araliginda aktivite gostermektedir. pH
10'un istiinde geri doniisiimsiiz bir sekilde aktivitesini kaybetmektedir (Arefin ve
ark., 2020). Bottega ve arkadaslar1 (2021) bromelainin aktivitesini pH 4,5-9,5
araliginda sergiledigini belirtmislerdir. Bununla birlikte bromelain i¢in optimum pH
araligi 5,5-8 olarak bildirilmistir (Chakraborty ve ark., 2021). Bromelain'in -20 °C’de
saklanmasi durumunda uzun siire stabil oldugu rapor edilmistir (Agrawal ve ark.,
2022; Arefin ve ark.,, 2020). Yapilan ¢alismalarda oda sicakliginda (21°C),
bromelainin proteolitik aktivitesinin hizla diigmekte oldugu, konsantre formlarda
(>50 mg/mL), oda sicakliginda bir hafta stabil kaldig1 ve ayrica tekrar dondurma ve
¢ozmeye uygun oldugu goriilmiistiir (Pillai ve ark., 2013). Cogu enzimin termal
kararlilig1 artan sicaklikla azalmaktadir. Genel olarak, 65°C’nin iizerinde enzimatik
faaliyetler ciddi sekilde inhibe edilmektedir. Bromelain, ananas bitkisinden elde
edilmesi asamasinda 60°C'ye kadar 1sitmayi1 i¢eren islemler sirasinda termal stabilite

gostermektedir (de Lencastre Novaes ve ark., 2016).

Bromelain, protein yapisindan dolay1 agizdan alindiktan sonra sindirilmekte ve
genel olarak mide ortamindan kaynakli denatiirasyonun, inaktivasyona ve biyolojik
aktivitelerinde kayba yol acabilecegi disiiniilmektedir. Dolayisiyla, piyasada
(6zellikle Avrupa'da) bulunan bromelain iceren bir¢cok gida takviyesi, enterik kapl

tabletler ve kapsiiller olarak formiile edilmistir (Bottega ve ark., 2021).
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1.3.1. Bromelainin Emilimi ve Biyoyararlanimi

Hayvan farmakokinetik arastirmalari, bromelain enzim kompleksinin enteral
yoldan kabaca %40 oraninda emildigini ve kisa bir yart 6mre sahip oldugunu
gostermistir (Agrawal ve ark., 2022). Kandaki iki protein; antiproteinaz alfa 2-
makroglobiilin ve alfa 1- antikimotripsine baglanmaktadir (Castell ve ark., 1997).
Yapilan bir in vivo aragtirmada, 12 g/giin ilizerinde bromelainin fark edilebilir

herhangi bir olumsuz etki olmaksizin tiiketilebilecegi bulunmustur (Arefin ve ark.,
2020).

1.3.2. Bromelainin Toksisitesi, Yan Etkileri ve ila¢ Etkilesimleri

Hem hayvan hem de insanlar ile yapilan calismalar, bromelainin yeterli
biyoyararlanima sahip oldugunu, iyi tolere edildigini, giivenli ve kolay uygulanabilir
oldugunun altin1 ¢izmektedir. Fareler ile yapilan toksisite ¢aligmalarinda, giinde 1,5
g/kg’lik dozlarda karsinojenik veya teratojenik etkiler olmaksizin 10 g/kg’dan daha
yiiksek bir LDso dozu oldugu gosterilmistir (Pezzani ve ark., 2023).

Yeni aragtirmalar hem hayvanlarda hem de insanlarda bromelain almanin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikan ¢ok az yan etki oldugunu goéstermistir. Bu nedenle
bromelain nispeten giivenli kabul edilmektedir. Ana yan etkiler gastrointestinal
sistem {izerinedir (mide agris1 ve ishal), ancak yatkinligi olan kisilerde cildi veya
sindirim sistemini etkileyen hafif ila siddetli alerjik reaksiyonlar goriilebilmektedir
(Chakraborty ve ark., 2021; Gupta ve ark., 2022). Yiiksek dozda bromelain alan
kisilerde gastrointestinal yan etkilere ek olarak; kalp carpintisi, yorgunluk, bas
donmesi ve uyusukluk goriilebildigi belirtilmistir (Chakraborty ve ark., 2021).

Literatiirde, peptik iilseri ve baska sindirim sorunlar1 olan kisilerin, bromelain
kullanmadan once saglik uzmanina danigsmasi, kanama bozuklugu olan bireylerin
bromelaini yalnizca tibbi miidahaleden sonra ve siki saglik kontrolii altinda

kullanmasi, bromelainin hamilelik ve dogum sirasinda kullanilmamasi, karaciger ve
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bobrek bozuklugu olan hastalarin bromelain kullanimindan kag¢inmasi yoniinde
uyarilar bulunmaktadir. Ayrica havug, kereviz, rezene, ¢avdar, papaya, hus agaci
veya selvi poleni, otlara veya latekse alerjisi olan kisilerin bromelain kullanimi
sirasinda bu yan etkilere karsi1 daha hassas olabilecegi de belirtilmistir (Chakraborty
ve ark., 2021).

Aspirin, heparin, varfarin (Coumadin®) ve klopidogrel (Plavix®) dahil
antiplatelet veya antikoagiilan ilaglar ile nonsteroidal antienflamatuvar ilaglardan
ibuprofen (Advil®) ve naproksen (Aleve®) kullanan kisilerin bromelaini yalnizca bir
uzmanin gozetiminde kullanmasi gerekmektedir. Bromelain, Allium sativum
(sarimsak) ve Ginkgo biloba gibi kanama riskini artiran bitkileri tiikketen kisiler
tarafindan dikkatli kullanilmahidir. Yapilan deneyler bromelainin; antibiyotiklerin
(tetrasiklin ve amoksisilin gibi), kemoterapi ilaglarinin (5-florourasil ve vinkristin
gibi), tansiyon ilaglarmin (6zellikle kaptopril-Capoten® ve lisinopril-Zestril® gibi
ACE inhibitorlerinin), letarjiye neden olan ilaglarin (lorazepam-Ativan®,
benzodiazepinler veya diazepam-Valium® gibi), baz1 antidepresanlarin, opioitlerin
(kodein dahil) ve barbitiiratlarin (fenobarbital gibi) emilimini arttirabilecegini

gostermektedir (Chakraborty ve ark., 2021).

1.3.3. Bromelainin Etkileri ve Kullanimi

Bromelain, bol miktarda proteinaz inhibitorii ile biiyiik terapotik potansiyele
sahiptir (Dewakate ve ark., 2008). Halk hekimliginde uzun yillardir ¢esitli hastaliklar
icin kullanilmasi, dikkate deger terapotik Ozelliklere sahip olmasi bromelaine olan

talebi ve ilgiyi arttirmaktadir (Colletti ve ark., 2021; Rathnavelu ve ark., 2016).

Hem laboratuvarda hem de hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar;
bromelainin fibrinolitik, 6dem Onleyici, antitrombotik ve antienflamatuvar etkilere
sahip oldugunu gdstermektedir. Bromelainin terapotik kullanim alanlari arasinda
yara debridmani, siniizit, bronsit, anjina pektoris, cerrahi travma ve tromboflebit yer

almaktadir. Ek olarak; ¢ok sayida kardiyovaskiiler hastaligi, ishali ve osteoartriti
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tedavi ettigi gosterilmistir. Ayrica apoptotik hiicre 6liimiinii attirmakta ve antikanser
ozellikler gostermektedir (Agrawal ve ark., 2022). Son zamanlarda bromelain,
SARS-CoV-2in farkli versiyonlarini inhibe etmesi sonucu COVID-19'a kars1 bir
antiviral ajan olarak Onerilmektedir (Janci¢ ve Georgieva, 2021; Owoyele ve ark.,
2020). Bromelain, amoksisilin ve tetrasiklin gibi bazi antibiyotiklerin terapotik
etkilerini gii¢lendirmektedir (Chakraborty ve ark., 2021). Bromelain tedavisinin
onemli bir diger endikasyonu, ameliyat sonrasi ve travma sonrasi sisligi azaltmasi
olarak goriilmektedir (de Souza ve ark., 2019; Hu ve ark., 2020). Randomize
kontrollii ¢aligmalar, timii enflamatuvar bilesene sahip durumlar olan romatoit artrit,
osteoartrit, perioperatif spor yaralanmalari, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kronik rinosiniizit ve cilt yara ve yaniklar1 gibi hastaliklarda bromelainin etkisini
vurgulamaktadir (Colletti ve ark., 2021). Dolayisiyla bromelain igeren takviyeler
saglik ile ilgili birgok konuda kullanilmaktadir (Hikisz ve ark., 2021).

Bromelainin antimikrobiyal (Agrawal ve ark., 2022; Ali ve ark., 2015);
antienflamatuvar ve antiodem (Ordesi ve ark., 2014; Pavan ve ark., 2012), kan
pihtilagsmasi tizerine (Arefin ve ark., 2020), kardiyovaskiiler hastaliklar (Arefin ve
ark., 2020; Maurer, 2001; Pavan ve ark., 2012), kanser hiicrelerini 6ldiiriici olarak
(Chakraborty ve ark., 2021; Chobotova ve ark., 2010; Dhandayuthapani ve ark.,
2012; Manzoor ve ark., 2016;), debridman yaniklarinda (Arefin ve ark., 2020;
Chakraborty ve ark., 2021; Pavan ve ark., 2012), osteoartitte (Akhtar ve ark., 2004),

siniizit tedavisinde (Chakraborty ve ark., 2021) etkileri ve kullanimi bulunmaktadir.

1.3.3.1. Bromelainin Anti-obezite Etkisi

Bromelain anti-obezite etki gosteren fitoterapétikler arasinda sayilmaktadir (Li
ve ark., 2021; Moro ve Basile, 2000). Aktif bilesenlerinden dolayr Ananas comosus
bitkisi kilo vermek i¢in diyetlerde yer almaktadir (Dave ve ark., 2012). Giinde bir
tane taze ananas (A. comosus, A. sativus) yemenin, viicut agirligini azaltabildigi
belirtilmistir (Gamal ve ark., 2014). Ananas; lifli olmasi, vitamin, mangan ve bakir

gibi elementleri igermesinin yani sira hos tadi nedeniyle yillarca degerli olmustur.
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Diisiik kalori degeri ve ayn1 zamanda besin zenginligi nedeniyle, kilo vermek isteyen
kisilerin diyetlerinde siklikla yer almaktadir (Hikisz ve ark., 2021). Fitoterapotik
bromelain (SBM), obeziteye karst kullanilabilecek bir kaynak olarak
degerlendirilmektedir. SBM’nin adipojenik gen ekspresyonunu azaltarak 3T3-L1
adiposit farklilasmasini geri doniisiimstiz olarak inhibe ettigi ve olgun adipositlerde
apoptozu ve lipolizi indiikledigi hiicresel diizeyde gosterilmistir (Dave ve ark.,2011).
Yapilan bir ¢alismada farelere 12 hafta boyunca bromelainli (20 mg/kg) veya
bromelainsiz giinliik yiiksek yagl diyet uygulanmis ve bromelainin viicut agirhginda
yiiksek yagli diyetin neden oldugu artis1 ~%30, organ agirligini karaciger agirliginda
~%20 oraninda azalttigi bulunmustur (Hu ve ark., 2020). Obezite hastalarinin
yaklasik %60-70’inde dislipidemi goriilmektedir. Obezitedeki lipit anormallikleri,
yiiksek serum trigliserit, yiiksek kolesterol, yliksek apolipoprotein B ve yiiksek diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol degerleri ile diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) seviyeleri olarak sayilmaktadir. Yapilan ¢alismalar, ananas suyunun veya
kabugunun ekstresinin bromelain ve fenolik bilesiklerden kaynakli olarak
antihiperlipidemik etkilerini gostermistir. Dolayisiyla bromelainin  kolesterol
plaklarini pargalayarak obezitede kolesterolii diistirdiigii bildirilmistir (Ajayi ve ark.,
2021). Bromelain farmasdotik/tibbi alanlarda farkli uygulamalara sahip olsada,
enzimler siirli stabiliteye sahip oldugundan, denatiirasyona ve aktivitelerini
azaltabilecek degisikliklere duyarliligindan kullanimda zorluklar ortaya ¢ikmaktadir.
Nanoteknolojik yontemler ile bromelainin enzimatik aktivitesini ve Ozelliklerini
artirmak mimkiin olmus; bdylece daha iyi formiilasyonlar ortaya konulmustur

(Chakraborty ve ark., 2021).

1.3.4. Bitkisel ve Dogal Kaynakh Zayiflama Uriinlerinde Tagsisat

Bitkisel trilinlerde tagsisat, Uriiniin etkisini arttirmak veya iiretim maliyetini
diisiirerek karliligr ytlikseltmek i¢in igeriginde yer aldig belirtilen bitkinin bagka bir
bitki tiirliyle kasitli olarak degistirilmesi veya s6z konusu bitkisel iirline kasith olarak
yabanci bir ilag veya kimyasalin eklenmesi olarak tanimlanmaktadir (Basaran ve

ark., 2022). Bitkisel tibbi iiriinlerin sentetik kimyasallarla karigtirilmast ciddi
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tehlikeler dogurmaktadir. Avrupa'da ve diinyanin diger birgok bolgesinde ¢esitli
bitkisel gida takviyelerinin sentetik maddeler ile tagsis edildigi vakalar bildirilmistir
(Hemdan ve Tawakol, 2018). Sentetik maddeler ile tagsisat, farmasotik madde
ve/veya formiilasyonda bulunan diger maddelerle etkilesim meydana
getirebileceginden insan viicudunda 6ngdriillemeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina neden
olabilmektedir (Carvalho ve ark., 2012). Kasith tagsisin, genellikle formiilasyondaki
dogal maddeler yetersiz oldugunda, pahali oldugunda veya belirli bir farmakolojik
etkinin yogunlastirilmasi amagladiginda yapildigi belirtilmektedir (Haneef ve ark.,
2013).

Dogaya doniis egiliminin artmasi, insanlarin konvansiyonel ilaglarin yan
etkilerinden korkmasi nedeniyle bitkisel preparatlar artan oranda tercih edilmektedir.
Uzun siireli kullanimlar1 ve dogal kokenleri nedeniyle bu iriinler tiiketiciye sanal bir
giivenlik hissi vermektedir. Ancak bitkisel formiilasyonlar ayrica istenmeyen etkilere
sahiptir ve diger tehlikelerin yani sira kasitli olarak sentetik bilesiklerin eklenmesi,
bitki tiirlerinin kasith ve/veya kasitsiz olarak degistirilmesi veya yanlis etiketleme
gibi durumlar nedeniyle bazi riskler barindirabilmektedir. Bitki tiirlerinin yer
degistirmesi ¢ok farkli bitkisel {iriin gruplarinda meydana gelirken, eklenen yasa disi
sentetik maddelere iliskin raporlar genellikle bitkisel zayiflama triinleri, cinsel giicti
arttiric1 Urtinler, romatizmal ve enflamatuvar hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan
tiriinler ile antidiyabetik ve tansiyon diisiiriicii {irlin gruplarini igermektedir (Ekar ve
Kreft, 2019). Gida takviyelerinin potansiyel olarak ciddi toksik yan etkilere neden
olabilecek beyan edilmemis sentetik ilaclarla tagsis edildigini ortaya koyan ¢ok
sayida ¢alisma yayinlanmistir (Haneef ve ark., 2013). Bu nedenle ¢ok kolay sekilde
temini miimkiin olabilen gida takviyelerinin potansiyel riskleri hakkinda farkindalik

kazanmak 6nemlidir.

Obezite, 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve insanlar obezite igin fitoterapotik
formiilasyonlara dayanan tedavi arayisi igerisindedirler (Carvalho ve ark., 2012).
Dolayistyla, bromelain ve benzeri kilo Onleyici ya da kilo kontrolii amaciyla

kullanilan bitkisel kaynakli dogal preparatlara ilgi her zaman olmustur. Dogal
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kaynakli triinler, agirlikli olarak kilo vermeye destek olmasi amaciyla tercih

edilebilmektedir.

Sentetik ilaglara alternatif oldugu diisiintilen dogal zayiflama iiriinleri, giivenli
oldugu varsayimiyla kullanicilar tarafindan &zellikle tercih edilmektedir. Ote yandan
bu iiriinlerin potensinin sentetik zayiflama ajanlarina gore daha diisiik oldugu bir
gercektir (Ariburnu ve ark., 2012). Buna ragmen igerdikleri dogal fitokimyasallar
nedeniyle etkili ve hizli kilo vermeye yardimci oldugu yoniinde pazarlanmaktadirlar
(Carvalho ve ark., 2012; Popescu ve Radu, 2015). Artan ilginin bir sonucu olarak
bitkisel zayiflama formiilasyonlarma yasadist olarak sentetik maddeler
eklenebilmektedir (Ekar ve Kreft, 2019; Zhivikj ve ark., 2020). Buradaki temel amag
zayiflama triinlerinin etkinliklerini artirmak olarak goriilmektedir (Ariburnu ve ark.,
2012). Bitkisel kilo kayb tiriinlerinde en gok tagsisat yapilan maddeler sibutramin ile
birlikte fenolftalein olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Carvalho ve ark., 2012).

Dogal kaynakli trilinlerin sentetik maddeler ile tagsisi, ozellikle uzun siireli
kullanimlarda halk sagligi i¢in 6nemli bir risk olusturmaktadir. Bitkisel zayiflama
tiriinlerindeki sentetik maddeler ve/veya receteli ila¢ analoglari, tiim kiiresel saglik
otoritelerini ilgilendiren bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle DSO,
FDA ve EMA bitkisel ilaglarin gilivenli ve uygun sekilde kullanimina yonelik

kilavuzlar yayinlamistir.

Tagsis edilmis gida takviyeleriyle ilgili sorunlardan bir digeri siki
kontrollerden kagabilecekleri ve pazarlama ve satistan Once giivenlik/kontrol
testlerini yerine getirmek zorunda olmadiklari internet veya sosyal medya araciligiyla
pazarlanip satilmalaridir. Kiiresellesme ile birlikte kilo vermeye yonelik takviye
pazarinin artan degeri ve bu iriinlerin tagsis edilmesi, yan etki goriilme ve hatta

oliimle sonug¢lanma vakalarinda artis meydana getirmistir (Jairoun ve ark., 2021).

Ureticilerin gida takviyelerini piyasaya siirmeden dnce etkinlik veya giivenlik
bilgilerini sunmalari gerekmemektedir (Kozhuharov ve ark., 2022). Tagsis olarak

tanimlanan standart dis1 uygulamada, gida takviyeleri piyasaya sunulmadan once
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yeteri sekilde degerlendirilmedigi ve ilaglar gibi bir onay siirecinden ge¢medigi igin
saglik agisindan endise verici hale gelmektedir. Otoriteler tarafindan yeterince
yapilmayan diizenlemeler, gida takviyesi tireticilerinin tagsisat yapma egilimini
arttirmaktadir (Haneef ve ark., 2013). Bu durum diinya genelinde gida takviyelerinin
kalitesi ve giivenligine iliskin sorunlari dogurmaktadir (Cebi ve ark., 2017). Gida
takviyeleri ilag olarak kabul edilmediginden igeriklerinde bir standardizasyon yoktur
ve gizli igerikleri olabilmektedir (Pamukcu Giinaydin ve ark., 2015). Ozellikle en
¢ok tercih edilen gruplardan olan zayiflamaya yardimci bitkisel preperatlarin igine
katilan sentetik kimyasallar ciddi yan etkilere sebebiyet vererek insan sagligini
tehlikeye sokmaktadir (Tosun ve Uzal Kilig, 2011). Gida takviyelerinin bilesiminde
bulunan gizli igerikler ¢ogu zaman rastgele rutin bir tibbi kontrol sirasinda veya
tedaviye verilen beklenmedik bir klinik yanmit ortaya ¢ikmasiyla tespit
edilebilmektedir (Ekar ev Kreft, 2019). Bu nedenle, tagsis i¢in kullanilan maddelerin
tespiti saglik otoriteleri i¢in biiyiik bir sorun olmaya devam etmektedir (Zhivikj ve
ark., 2020).

Bitkisel gida takviyelerinin beyan edilmemis sentetik ilaclarla karistirilmasi
yaygin bir sorundur. En ¢ok etkilenen iiriin gruplarindan biri de zayiflama {irtinleridir
(Csupor ve ark., 2013). Dogal kaynakli zayiflama {iriinlerine en fazla ilave edilen
sentetik madde sibutramin (Sekil 1.3) olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Cebi ve ark.,
2017; White, 2022). Bu maddenin bitkisel gida takviyelerine yasadigi olarak dahil
edilmesi, tiiketiciler i¢in dliimciil olmayan miyokart infarktiisii ve inme gibi ciddi
saglik sonuglarina neden olabilmektedir (James ve Philip, 2010). Dolayisiyla
sibutraminin tespiti ve miktarinin belirlenmesi i¢in teknikler gelistirilmesi halk

saglig1 yoniinden 6nem arz etmektedir (Ariburnu ve ark., 2012).

Sibutramin [1-(1-(4-klorofenil)  siklobiitil)-N,N,3-trimetilbutan-1-amin],
1997'de obezite tedavisinde istah kesici amagla kullanimi onaylanan ilk ila¢ olup
genellikle hidroklorit monohidrat tuzu formunda bulunmaktadir. Yapisal olarak
amfetamine benzemektedir. Merkezi etkili bir serotonin, dopamin ve norepinefrin
geri alim inhibitoriidiir (Cebi ve ark., 2017; Fanelli ve ark., 2021). Bu bilesigin yan

etki profili amfetamine kimyasal ve farmakolojik benzerligi ile ilgilidir (Csupor ve
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ark., 2013) Sibutramin esas olarak istah1 bastirmakta ve enerji tiikketimini artirmak
icin termogenezi uyarmaktadir (Hsu ve ark., 2010). Yapilan bir c¢alismada
sibutraminin gida alimini azaltarak plaseboya kiyasla ~5 kg kilo kaybina yardimci
oldugu belirtilmistir (Jeong ve Priefer, 2022). Sibutramin, HDL kolesterol
konsantrasyonlarin1 artirmakta ve trigliserit diizeylerini diisiirmekte, ancak kan
basincini ve nabzi yiikseltebilmektedir (Carvalho ve ark., 2012). Asir1 kilolu yiiksek
riskli kardiyovaskiiler hastalarda sibutraminin risk-fayda profilinin degerlendirildigi
bir ¢alismanin (SCOUT) sonucunda sibutraminin 6liimciil olmayan miyokart
infarktiisii (MI), fel¢ ve 6lim dahil olmak iizere kardiyovaskiiler olaylarda %16'lik
bir artisa neden oldugu ortaya konulmustur (Carvalho ve ark., 2012; Jeong ve Priefer,
2022). Agiz kurulugu, kabizlik ve uykusuzluk gibi yan etkilerinin varligi da
raporlanmistir (Yun, 2010). Sibutramin ayrica diger ilaglarla etkilesime girme ve
serotonin sendromuna neden olma potansiyeline sahiptir (Yuen ve ark., 2007).
Baslangigta klinik obez hastalar i¢in 6zel olarak regete edilen sibutramin; mani,
panik atak ve psikoz gibi yan etkiler de gosterdiginin rapor edilmesiyle nihai olarak

2010'da piyasadan geri ¢ekilmistir (Yen ve Ewald, 2012).

CHs

AN CH,

Cl HsC™ "CHa

Sekil 1.3. Sibutraminin kimyasal formiili.

(https://www.chemspider.com Erisim tarihi: 04.11.2022)

Bitkisel igerikli iirlinlerde sentetik safsizliklarin tespiti i¢in c¢esitli analitik
yaklagimlar gelistirilmistir. Bunlar arasinda HPLC/UV ve HPLV/DAD, HPLC/IMS,
Yiiksek performansli ince tabaka kromatografisi (HPTLC), S1vi kromatografisi kiitle
spektrometresi (LC-MS/MS), NMR ve LC-NMR yer almaktadir (Haneef ve ark.,
2013). Arburnu ve arkadaglart (2012) tarafindan dogal zayiflama {iriinlerinde
sibutraminin miktarinin belirlenmesi i¢cin HPLC ve HPTLC teknikleri ayrintili olarak
degerlendirilmistir. Her iki yontem de sibutramin tagsisati i¢in piyasadan temin

edilen ii¢ dogal kaynakli zayiflama {iriinliniin analizi i¢in kullanilmistir. Yapilan

26


https://www.chemspider.com/

calismada analiz edilen {i¢ zayiflama iirlinlinde de sibutramin tespit edilmistir. Ayni
calismada, sibutramin tespiti icin GC-MS gibi ¢esitli kromatografik yontemler ve
cogunlukla sivi kromatografisi yani HPLC-DAD, HPLC-CEAD, HPLC-MS/MS,
HPLC-ESI-MS, HPLC-ESI-MS/MS,  UPLC/Q-TOF MS  ydntemlerinin
kullanilabilecegi belirtilmis, sibutraminin kantitatif analizi icin hem HPLC hem de
HPTLC yonteminin etkili oldugu goriilmiis ve her iki yontemin de bitkisel zayiflama
tirtinlerine karigtirilan sibutraminin rutin analizi i¢in spesifik, hassas, hizli, glivenilir

ve kullanigh oldugu raporlanmustir.

Makedonyada yapilan bir ¢aligmada piyasadan temin edilen zayiflama triinleri
icerisinde; sibutramin, fluoksetin, kafein, teobromin ve fenolftalein varlig
arastirilmis, basit, kullanislt ve hizli bir yontem olan HPLC-DAD y6nteminin bu bes
potansiyel tagsis maddesinin es zamanli olarak ayrilmasi ve analizi i¢in uygun
oldugu, herhangi birinin rutin analizi i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir (Zhivikj ve
ark., 2020). Bir baska calismada Plovdiv Tip Universitesi'nden bir ekipge 2018
yilinda bitkisel gida takviyelerindeki sibutraminin analizi i¢in UHPLC/HRMS ve
UHPLC/MS-MS yontemleri kullanilmig, analiz edilen 6rneklerin = %20’sinin

sibutramin igerdigi tespit edilmistir (Petkova Gueorguieva ve ark., 2018).

Mathon ve ark. (2014) bitkisel gida takviyelerinde sibutraminin miktarinin
belirlenmesi i¢cin HPTLC-UV yontemini gelistirmis, numune ekstreleri dogrudan
HPTLC silika jel plakalarina uygulanmis ve bir toluen-etanol karigimindan yapilmis
mobil faz ile ayrilmistir. Sibutramin 225 nm'de Olgiilmiis, kesin tanimlamasi bir
TLC-MS kullanilarak dogrulanmustir. Internetten elde edilen 52 zayiflama
takviyesinden yarisinin kapsiil basina 35 mg'a ulasan miktarlarda sibutramin ile
tagsis edildigi tespit edilmistir. HPTLC yonteminin sonuglari, HPLC-UV ve HPLC-
MS/MS ile elde edilenlerle karsilastirilmis ve sonuglarin ii¢ yontemde de 6nemli

Olctide farkli olmadig1 goriilmiistiir.

Baz1 bitkisel iiriinlerdeki yaygin sentetik tagsis maddelerinin belirlenmesi
tizerine yapilan bir ¢alismada; RP-HPLC-UV yontemi kullanilmis, 6zellikle kilo

vermeye yonelik {riinlerde sibutramin ve tiimorlere neden oldugu gosterilen
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fenolftalein tespit edilmistir. Tagsis tespiti, HPLC-UV, HPLC-PDA ve MS/MS
analizi  kullanilarak gergeklestirilmistir. Tagsis edici maddeler, HPLC-UV
kullanilarak olgtilmustiir. Belirtilen teknikler ile iki zayiflama iriinii ve bir erektil
disfonksiyon i¢in kullanilan toplamda ii¢ bitkisel iiriin test edilmistir. Gelistirilmis
yontem olarak, RP-HPLC-UYV, bitkisel ilaglardan ayristirilan piklerin alikonma
stirelerini kontrol ederek ve bunlar1 standartlarin alikonma stireleriyle karsilagtirarak,
tagsis edicilerin varligini saptamak i¢in kullanilmistir. Sliming Bomb, Zotreem Plus
ve Enjoy'un sirasiyla fenolftalein, sibutramin ve sildenafil ile karistirildig:

bulunmustur (Hemdan ve Tawakol, 2018).

Zaharieva ve ark., 2020'de alt1 temel yasakli maddenin (sildenafil, vardenafil,
tadalafil, dapoksetin, yohimbin ve sibutramin) saptanmasi i¢in bir HPLC/UV
yontemi gelistirmis ve dogrulamistir (Zaharieva ve ark., 2020). Bununla birlikte
Zaharieva ve ark. (2021), igeriginde belirtilmedigi halde gida takviyelerine
katistirilan sildenafil, tadalafil, vardenafil, dapoksetin, yohimbin ve sibutramin ile
bunlarin tiirevlerinin HPLC ile birlikte MS veya UV kullanilarak belirlenmesine
iliskin son on yilin literatlir taramasin1 gergeklestirmis, HPLC/UV yodnteminin daha
ucuz ve laboratuvar pratiginde yaygin olarak uygulanabilir oldugu sonucuna
varmistir. Birlesik Arap Emirlikleri'nde yapilan bir ¢alismada, satisa sunulan bitkisel
zayiflama takviyelerine yasa dis1 olarak eklenen fluoksetin, fenolftalein ve
sibutraminin varligi ve miktar1 aragtirnlmistir. UV dedektorlii ters fazli yiiksek
performansl sivi kromatografisi ile birlestirilmis tandem kiitle spektrometresi (RP-
HPLC-MS/MS) kullanilarak, 137 zayiflama takviyesi analiz edilmistir. Analiz edilen
takviyelerin %15,3"linlin beyan edilmemis sibutramin, %13,9'unun beyan edilmemis
fenolftalein ve %35,1'inin beyan edilmemis fluoksetin igerdigi tespit edilmistir. Tiim
kilo verme takviyeleri olarak degerlendirildiginde ise %17,5'inin Onemli
konsantrasyonlarda sibutramin, fenolftalein veya fluoksetin icerdigi tespit edilmistir
(Jairoun ve ark., 2021). Cebi ve ark. (2017) calismalarinda, yesil ¢ay, yesil kahve ve
karisik bitki ¢ayinda sibutraminin saptanmasi i¢in ilk kez ATR-FTIR spektroskopik
yontemini kullanmiglardir. ATR-FTIR spektroskopi tekniginin, yesil ¢ay, yesil kahve
ve karisik bitki caymnda sibutramin hidrokloriir monohidratin tespiti igin yiiksek

potansiyele ve yetenege sahip oldugu gosterilmistir. Popescu ve Radu (2015)
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tarafindan yapilan ¢alismada; zayiflama amagh kullanilan bitkisel gida takviyelerine
yasadis1 olarak eklenen sibutramin veya diger aktif farmasdtik bilesenlerin tespiti

icin FTIR uygulanmis ve sonuclar GC-MS teknigi ile dogrulanmaistir.

Modern diinya insaninin, beden imajina iliskin beklentisi her gecen giin 6nem
kazanmaktadir. Sosyal medya kullaniminin artmasi ile yerlesen zayif olmak/ince
goriinmek esittir glizel olmak algist; kisilerin kisa siirede hizli kilo vermelerini
saglayacak zayiflama iriinleri kullanimi gibi yontemlere talebini arttirmaktadir.
Internet satis kanallarinin kolay ulasilabilir olmas1 &zellikle kisilerin bu taleplerinin
kolaylikla karsilanmasina firsat sunmaktadir. Buradan hareketle g¢alismamizin
baslangi¢ noktasini bromelain igerikli preperatlarin son donemlerde reklaminin
artmasi ve diyetisyenlerce danisanlarina siklikla tavsiye edilmesi olusturmaktadir. Bu
konu ile ilgili makalelerin taramasinda bromelainin kilo vermeye yardimci olduguna
yonelik caligmalarin sinirli olmasi, bromelain iceren preperatlara kilo vermeye
yardimci sentetik kimyasal madde “sibutramin” katistirilip katistirilmadigi stiphesini

dogurmustur.

Bu baglamda bu calismada, Oncelikle bromelainin kilo vermeye yardimci
olmasi lizerine yapilan arastirmalar ile diger bazi sibutramin katistirilan dogal
kaynakli gida takviyeleri ve caylara iliskin yaymlar PubMed®, ScienceDirect®,
Google Scholar gibi arama motorlar1 kullanilarak taranmustir. Internet ve piyasadan
temin edilen, kilo vermeye destek amagli tercih edilen 6zellikle bromelain igerikli
takviyelerin yaninda c¢aylar ve siipheli goriilen gida takviyelerinden segilen 17
numunenin formiilasyonlarinda sibutramin varligi arastirilmistir. Temel amacimiz
ortaya c¢ikan sonuclar1 paylasarak, halk sagligi acisindan olasi tehlikelere dikkat
¢ekmek, son kullanicinin bilinglendirilmesine katki saglamaktir. Ayrica dogal icerikli
preperatlarin denetlenmesi ve diizenlenmesine iliskin ihtiyacin giderilmesine yonelik
fikirlerin gelistirilmesi ve bir analiz yonteminin de ortaya konulmas1 hedeflenmistir.
Ayrica, bu calismadan elde edilen sonucglar yiliksek etki degerine sahip dergilerde

yayimlanmak tizere hazirlanacak ve arastirmacilarin ilgisine sunulacaktir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Calisma Materyali

Bu ¢alismada; 2023 yili Mart ayinda ¢esitli e-ticaret sitelerinden, Ankara ilinde
bulunan bazi aktarlar ile eczanelerden, zayiflamaya destek olmasi amaciyla
kullanilan bromelain ve/veya diger dogal kaynakli iiriinler iceren, farkli farmasotik
dozaj formunda (tablet, kapsiil, toz vb.) 17 adet gida takviyesi ve bitkisel ¢ay temin
edilmistir. Temin edilen driinlerin etiket bilgilerine gore; dort tanesi sadece
bromelain, ¢ tanesi ise bromelain ile birlikte diger baska bitkisel/dogal {irtinler
icermektedir. Yine dogal ya da bitkisel kaynakli igerige sahip 10 numune ise takviye
edici gida ve bitki c¢aymndan olusmaktadir. Tim bu numuneler Oncelikle
fotograflanmis, Cod 1’den Cod 17’ye kadar numaralandirilmistir. Tartilan
numunelere ait fotograflar Sekil 2.1°de ve iirlinlerin dozaj formlar1 Cizelge 2.1°de

verilmistir.

Ayrica sibutramin (Sigma Aldrich), sibutramin hidrokloriir monohidrat olarak
saglanmig ve lriinlerin igeriginde varligini arastirmak i¢in standart madde olarak
kullanilmistir. Uriinlerden bir tanesi ise daha yogun olarak bromelain iceren bir iiriin

olarak tercih edilmistir.

Codl Cod2 Cod3 Cod4 CodS5 Cod 6 Cod 7 Cod 8 Cod 9 Cod 10

Cod 11 Cod 12 Cod 13 Cod 14 Cod 15 Cod 16 Cod 17

Sekil 2.1. Cod 1-17 Tartilan numuneler.
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Cizelge 2.1. Analiz edilen iiriinlerin dozaj formu bilgisi.

URUN DOZAJ FORMU
Cod 1 Siizen poset
Cod 2 Siizen poset
Cod 3 Efervesan tablet
Cod 4 Kapsiil
Cod 5 Toz

Cod 6 Siizen poset
Cod 7 Kapsiil
Cod 8 Siizen poset
Cod 9 Kapsiil
Cod 10 Efervesan tablet
Cod 11 Toz

Cod 12 Tablet
Cod 13 Soft jel kapsiil
Cod 14 Toz

Cod 15 Kapsiil
Cod 16 Tablet
Cod 17 Kapsiil

2.2. Ekstraksiyon ve Orneklerin Hazirlanmasi

Her bir numune ambalajlar1 agilarak, darasi alinmig beher igerisinde hassas
terazide (Ohaus-Adventurer Pro-Analitik Terazi) tartilmigtir. Tartilan numunelerden;
tablet, efervesan tablet ve soft jel kapsiil formda olanlar havanda ezilerek toz hale
getirilmigtir. Tim numunelerin tizerine %70’lik HPLC safliginda metanol (Li
Chrosolv Reag. Ph Eur, Gradient Grade Liquid Chromatography, Supoelco 1.06007)
ile distile su karisimi ilave edilerek ¢oziinmeleri saglanmigtir. Daha sonra, her bir
numune 30 dakika stire ile ultrasonik banyoda (Julabo USR 3) sonikasyon igslemine
tabi tutulmustur. Isiticili manyetik karistiricida (ISOLAB Manyetik Karistirict), 15
dakika siire ile karistirma isleminden sonra, pilili siizge¢ kagidi ile siiziilerek her bir
filtrat, ¢oziiciiniin uzaklastirilmasi i¢in ¢eker ocak altinda bekletilmistir. Bu islemden
sonra numuneler -40°C’lik dondurucuda 2 giin bekletilmis sonrasinda liyofilizatorde
(iIShin Lab. Co., Ltd.) bekletilerek suyundan tiimiiyle kurtarilmis ve liyofilize

edilmistir.
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2.3. Kromatografik Analizler

2.3.1. LC-MS/MS Cihaz1 ve Kromatografik Sartlar

Secilen gida takviyeleri zayiflama ilaglarinda yer alan ve sibutramin olarak
bilinen sentetik molekiiliin kantitatif analizine iliskin LC-MS/MS sistemi ile yeni bir
metot olusturulmustur. Bu metotta kullanilan LC-MS/MS sistemi; Shimadzu Nexera
model UHPLC cihaz1 ile Shimadzu LCMS 8040 model iicli kuadrupol kiitle
spektrometre cihazinin birlesiminden olugmaktadir. Kullanilan sivi kromatografi
sistemi LC-30 AD model gradient pompa, DGU-20A3R model degazer, CTO-
10ASvp model kolon firm1 ve SIL-30AC model oto Ornekleyiciden olugmaktadir.
Kromatografik ayrim, Agilent Poroshell 120 EC-C18 (150 mmx4.6 mm, 2.7 um)
kolonda gergeklestirilmistir. Analiz sirasinda kolon firmi 35°C’ye ayarlanmustir.
Eliisyon gradiyentinde hareketli faz A i¢in ultrasaf su ve hareketli faz B i¢in
asetonitril kullanilmistir. Ayrica, daha iyi bir kromatografik ayrim ve iyonlastirmay1
kolaylastirmak i¢in hem su hem de asetonitril fazlarina konsantrasyonu %0,1 (v/v)
olacak sekilde formik asit eklenmistir. Analitlerin optimum ayriminin gerceklesmesi
icin yapilan pek ¢ok denemenin ardindan UHPLC gradiyent profili 60% B (0-6 dk),
60-90% B (6-7 dk), 90% B (7-11 dk), 60% B (11-15 dk) seklinde optimize edilmistir.
Hareketli faz akis hiz1 0,5 mL/dk ve enjeksiyon hacmi 1 pL olarak belirlenmistir.
Uclii kuadrupol kiitle spektrometresi hem negatif hem de pozitif modda ¢alisan bir
ESI (elektrosprey iyonlastirma) kaynagi ile donanimhidir. Sibutramin molekiilii ise
bazik yapida oldugundan pozitif modda iyonlastirilmigtir. LC-ESI-MS/MS verileri
cthazda kayith olan by LabSolutions (Shimadzu, Kyoto, Japonya) yazilimi ile
toplanarak islenmistir. Sibutraminin miktar tayini i¢in cihaz ile MRM (multiple
reaction monitoring) modunda galisilmis ve molekiiler (parent) iyon (M+H=280) ii¢
pargalanma tirlinii (125, 139, 153) ile kombine edilmistir. Kiitle spektrometresinde
optimize edilen diger parametreler sunlardir: ara yiiz (interface) sicakligi; 350°C, DL
sicakligt; 250°C, heat block sicakligi; 400°C, nebulizer gaz (N2) akisi; 3 L/dk ve
kurutma gaz1 (N2) sicakligi; 15 L/dk.
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2.3.2. Standart Hazirlanisi

Kat1 sibutramin standardi hassas teraziyle tartilarak asetonitrilde ¢6ziiliip 1000
mg/L konsantrasyona sahip stok ¢6zelti hazirlanmistir. Ardindan bu stok ¢ozeltiden
alinip asetonitril ile seyreltilerek 7 farkli konsantrasyona sahip kalibrasyon (5 ppm,
10 ppm, 25 ppm, 50 ppm, 100 ppm, 250 ppm, 500 ppm) ¢dzeltileri hazirlanmistir.

Ardindan ekstreler %80’lik asetonitril-su ¢oziicii karisiminda ¢oziilerek 1
mg/mL derisimde ¢6zeltiler hazirlanmistir. Sonrasinda bu ¢ozeltiler 0,45 um siringa
ucu filtreden gegirilerek siiziilmiis, HPLC (YPSK) viallerine aktarilarak cihazda

analiz edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Ekstraksiyon ve Orneklerin Hazirlanmasmna Ait Bulgular

Liyofilize edildikten sonra elde edilen kuru ekstrelerin miktarlar1 Cizelge

3.1’de verilmistir.

kullanilmistir.

Bu ekstrelerden belli

miktarlarda tartilarak analiz

Cizelge 3.1. Analiz edilen iiriinlerin kuru ekstre miktarlari.

URUN
Cod 1
Cod 2
Cod 3
Cod 4
Cod 5
Cod 6
Cod 7
Cod 8
Cod 9
Cod 10
Cod 11
Cod 12
Cod 13
Cod 14
Cod 15
Cod 16
Cod 17

DOZAJ FORMU

Stizen poset
Stizen poset
Efervesan tablet
Kapsiil
Toz
Siizen poset
Kapsiil
Stizen poset
Kapsiil
Efervesan tablet
Toz
Tablet
Soft jel kapsiil
Toz
Kapsiil
Tablet
Kapsiil

KURU EKSTRE MIKTARLARI (g)

0,455
3,982
6,862
0,640
0,452
1,478
0,522
1,503
0,284
5,686
5,4054
1,1297
0,3193
0,9436
1,6887
1,2186
3,090

i¢in

Ayrica ¢izelgede belirtilen ve liyofilize edilmis olan iiriinlerin fotograflar1 da

Sekil 3.1’de verilmistir.
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Cod1 Cod 2 Cod 3 Cod 4 Cod 5 Cod 6

Cod7 Cod 8 Cod 10 Cod 11 Cod 12

Sekil 3.1. Cod 1-17 Liyofilize edilmis ve tartilmis numuneler.

3.2. Kromatografik Analizlere Ait Bulgular

Dogada, m/z 280 molekiil agirlig: ile olan sibutramin ESI-MS ile parcalanma
tirtinleri 83, 97, 109, 125, 139, 153, 165, 179, 280 (m/z) olarak verilmis ve Sekil
3.2’de gosterilmistir (Zhang ve ark., 2018). Bu calismada metot olarak, triple
quadrupol teknigi kullanilmis ve en hassas yontem olarak kabul edilen bu yontemle
analiz gerceklestirilmistir. ESI-MS teknigi ile sibutramin molekiiliine ait m/z oranlar

tespit edilmistir.

35



HCI

CH e
A2
— H

N
cl H,C” ‘CH§H3 HsC

m/z 280 lon Ep, E3 m/z 139

Sekil 3.2. Sibutraminin pargalanma tiriinii (Zhang ve ark., 2018).

Normal HPLC ydntemi ile sadece Rt (retansiyon zamani) tespit edilirken, bu

yontemle bagil yogunlugu en fazla olan pargalanma {irlinii olarak kabul edilen iyon

piklerinin tespit edilmesi ile analiz kosullart en optimize hale getirilerek, sartlar

kurgulanmustir. Sistemde, (B) asetonitril (%60): (A) su (%40) +%0,1 formik asit ile

olusturulan mobil faz belli bir programa gore kullanilmistir. Tiim numunelerde

sadece sibutramin teshis etmek amaglandigi icin sistem sibutramini gérmesi igin

ayarlanmis ve analize bu sekilde devam edilmistir. Teknikte, Q1, Q2 ve Q3 teknikleri

kullanilmis ve 4 farkli kanaldan teshisler gergeklestirilmistir. Parcalanma ftiriinleri ile

ornekler igindeki standart bilesigin tayini %100 hassasiyet gostermektedir (Sekil 3.3,

3.4, 3.5).

Inten.

2802
15000000/

12500006
10000006
7500000

] 2822
50000001

25000007

3953
L.

o

7
250,0 275,0 300,0 325,0 350,0

T
3750

Sekil 3.3. Sibutramin pozitif molekiiler kiitle tarama spektrumu (m/z: 250-400).

I
m/z
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Inten.

3500000

125,0

3000000]
2500000
20000001 139.0
15000001

10000007

1 153,1
5000004
] 97”\’2 10,(%;’1 l7ﬁl
ot e N N | | S A e — A

T 7 — T T
50,0 75,0 100,0 125,0 150,0 175,0 200,0 225,0 250,0 275,0 m/z

280,2

Sekil 3.4. Sibutramin pozitif par¢alanma iiriinii kiitle tarama spektrumu (m/z: 50-300).

Inten.
17500001 125,1

15000007

12500007

10000007 139.2

750000
5000007

1 153,0
2500007

0 R e e T ———————
1250 1275 1300 1325 1350 1375 1400 1425 1450 1475 1500  152,5m/z

Sekil 3.5. Sibutramin MRM iyon kiitle spektrumu.

LC-MS/MS metodunda pozitif modda ¢alisilmis ve kalibrasyon egrisi yapmak
icin 7 farkli konsantrasyonda sibutraminin hazirlanmis stok c¢ozeltisinden
seyreltilerek verilmistir. Bu bilgilerden hareketle, y=mx+n formiiliinden degerler
yerine konarak, r? hesaplanmistir ve bu degerin 1’e ¢ok yakin olmasi diizlemsel
dogruyu ve g¢alismalarin dogrulugunu kanitlamigtir. Sibutramin standart maddesine
ait kalibrasyon egirisi Sekil 3.6’da ve sibutramine ait analiz bilgileri Cizelge 3.2°de

verilmistir.
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Area

7
1 | Y=74961,2x+213882
30000000 | r*=0,99987
20000000
10000000
0 | ' ' ' ' | ' ' ' ' | ' ' 1 ' ' | ' ' 1 '
0 100 200 300 400 conc.
Sekil 3.6. Sibutramine ait kalibrasyon egrisi.
Cizelge 3.2. Sibutramine ait analiz bilgileri.
Analit iyonlagsma | M* | Parcalanma Rt |Kall|Kal2|Kal3|Kal4|Kal5|Kal6|Kal7
modu (m/z) | iiriinleri (m/z) | (dK) | (ppb) | (PPb) | (PPD) | (PPb) | (PPb) | (PPL) | (PPb)
Sibutramin | Pozitif 280 [125/139/153 [4,6 |5 10 |25 |50 [100 [250 |500

Rt: Alikonma zamani

M*: Ana iyon

Tiim bu bilgiler ve analiz sartlart 118inda, Cod 1-Cod 17 sirali numunelerimiz

tizerinde yaptigimiz analiz sonucunda, Cod 3 ve Cod 11 ile belirtilen numuneler

disinda tiim numunelerde sibutramin varlig1 tespit edilmistir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Cod 1-17 d6rneklerinde sibutramin varligi teshisi.

Numune Sibutramin (ng/kg)
Cod 1 75,844
Cod 2 1866,976
Cod 3 N.D.(Peak)
Cod 4 128763,939
Cod 5 40,147
Cod 6 13,313
Cod 7 18969,254
Cod 8 5132,524
Cod 9 212975,622
Cod 10 91,573
Cod 11 N.D.(Peak)
Cod 12 7,031

Cod 13 23427,104
Cod 14 0,589

Cod 15 2,842

Cod 16 3,020

Cod 17 34,749
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4. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gére; fazla kilo ve obezite, saglik igin risk
olusturan anormal veya asir1 yag birikimi olarak  tanimlanmaktadir
(https://mwww.who.int/health-topics/obesity#tab=tab 1 Erisim Tarihi: 08.11.2022).
Yetigkinlerde asir1 kilo ve obeziteyi siniflandirmak i¢in yaygin olarak kullanilan en
onemli parametre “Beden Kitle Indeksi (BKI)” dir (Kasprzak-Drozd ve ark., 2022).
Fazla kilo, obezite, BKI ve son zamanlarda kullanilan kronik istah diizensizligi
birbirleri ile baglantili olarak cesitli literatiirde belirtilen ve tizerinde durulan konular

olmustur.

Diinya genelinde obezite prevelansinin giderek arttigi anlasilmigtir. Obezite ve
sebep oldugu komplikasyonlarin tedavisi, {ilkelerin biitcelerine ciddi yiik
olusturmaktadir. Dolayisiyla obezitenin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik ¢alismalar
hem bireysel hem de saglik sistemleri i¢cin maliyet tasarrufu saglar. Obezitenin neden
oldugu kozmetik ve psikolojik sorunlar da goz ardi edilmemelidir. Giiniimiiz
diinyasinda sosyal medyanin yaygin kullanilmasi, saglikli ve cazip bir bedene sahip
olma ve bunu siirdiirme baskisini ortaya ¢ikarmistir. Bunun bir sonucu olarak kiigiik-
biiyilk her yasta birey daha zayif olma c¢abasi igerisine girmektedir. Obezite
tedavisinde genel yaklasim beslenmenin diizenlendigi ve hareketin arttirildig1 yasam
tarz1 degisikligidir. Bununla birlikte uygun endikasyonda anti-obezite etkili
otoritelerce onaylanmis ilaclarin hekim tarafindan regetelenmesi bir diger tedavi
secenegidir. Yasam tarzi degisikliginin zorlugu ve onayl ilaglarin uzun siireli
kullanimindan dogan yan etkiler, bireyleri daha kolay kilo verme ydntemlerini tercih
etmelerine neden olmaktadir. Bu alanda, dogal kaynakli gida takviyeleri ve karigim
bitki caylar1 en ¢ok talep goren segeneklerdir. Sentetik ilaglar karsisinda daha giivenli
ve saglkli olduklari inanci sonucu gida takviyesi satiglart hizli bir sekilde

artmaktadir.

Gida takviyelerinin reklami genellikle diyet ve egzersizden daha az caba

gerektirdigi yoniinde yapilmaktadir. Ayrica gida takviyelerinin erisimi kolay ve

39



maliyeti daha ucuzdur (Pash ve Ireton-Jones., 2022). Bu durum tehlikeli bazi

sonuglara yol acabilmekte ve insan sagligini bozabilmektedir.

Son yillarda kilo verme amaciyla reklami siklikla yapilan fitokimyasallardan
biri de bromelaindir. Ancak, anti-obezite etkisi ile ilgili yaymlarin sayisinin ¢ok
siirli oldugu anlasilmigtir. Bu durum bromelain igeren gida takviyelerinde tagsisat
stiphelerini akla getirmistir. Diger kilo vermeye yonelik gida takviyelerinin
formiilasyonunda en yaygin tespit edilen bilesiklerden biri sibutramindir. Yasakl
olmasina ragmen, yine de pek ¢ok cay ve gida takviyesinde kilo kaybini arttirmak
icin siklikla kasith olarak karistirildig1 yoniinde bilgiler bulunmaktadir. Ozellikle kilo
vermeye yardimci gida takviyelerinde sibutramin tagsisati gesitli yontemleri igeren

calismalarla ortaya konmustur.

Bitkisel icerikli triinlerde sentetik safsizliklarin tespiti i¢in ¢esitli analitik
yaklasimlar gelistirilmistir. Bunlar arasinda HPLC, HPLC-MS, veya HPLC/MS-MS
en siklikla kullanilan ve en giivenilir yontemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlar
arasinda LC-MS-MS ve QTOF-LC-MS-MS ise en hassas yontemler olarak kargimiza
cikmaktadir. Ayrica bu yontemlerden hizli ve tekrarlanabilir sonuglarin alinmasi da
bu yontemlerin tercih sebebi olmaktadir. Bu ¢alismada da piyasadan elde edilen
cesitli irilinlerin, bir ekstraksiyon yontemi kullanilarak ekstre edilmesi, daha
sonrasinda liyofilize hale getirilmesi ve sonra da LC-MS-MS ile igeriginin
arastirilmasi ile olasi tagsisatin belirlenmesi amaclanmis ve gergeklestirilmistir. Yine
bu calismalara dair pek cok makale de incelenmis ve c¢esitli bilgiler ortaya

konmustur.

Bu giincel ¢alismamizda; yiiksek hassasiyet, segicilik ve hem hedeflenen hem
de hedeflenmeyen maddelerin analizlerini yapabilme firsati sundugu i¢in bu yontem
tercih edilmistir. Ankara il smurlar1 i¢inde bulunan eczane ve aktarlar ile online
aligveris sitelerinden temin edilen gida takviyeleri ve ¢aylardan 6zellikle aralarinda
bromelain igeren baz1 Ornekler de secilerek, sibutramin tagsisati ydniinden
incelenmis ve analiz edilmistir. Analiz sonucunda; pek cok iiriinde sibutramin varligi

tespit edilmistir.
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5. SONUC ve ONERILER

Teknolojinin gelisimi ve sedanter yasam tarzinin artmasinin bir sonucu olarak
kilo artis1 kaynakli saglik sorunlar1 siklikla giindeme gelmektedir. Bununla birlikte
sosyal medya kullanimu ile kisilerde olusan zayif olma ve zay1f olarak giizel goriinme
baskisinin, bireyleri daha fazla kilo verme konusunda harekete gegirdigi goriilmiistiir.
Kilo vermenin en temel yOnteminin yasam tarzi degisikligi ve beslenme
aligkanliklarimin  degisimi ile giinliik yasamda hareketli zaman geg¢irilmesinin
arttirtlmasi oldugu anlasilmistir. S6z konusu degisiklikler igin ¢aba gerekmektedir.
Bu nedenle kisiler daha kolay ve hizli bir sekilde kilo verme arayislari igerisine
girebilmektedir. Bu yaklasim daha az gabayla kilo verdirdigi seklinde reklamlari
yapilan gida takviyelerinin kullaniminin daha yiiksek oranda tercih edilmesini
aciklar. Ayni zamanda kisiler hizli kilo verme kaygisiyla bu konuda ekonomik olarak

da yiiksek paralar harcamaktadirlar.

Bitkiler ylizyillardir insanlar tarafindan gerek ila¢ kaynagi gerekse modern
tedavinin destek¢isi olarak kullanilmaktadir. Bircok bitki, potansiyel terapdtik
ozelliklere sahip biyoaktif bilesikler igerir. Bilimsel arastirmalar stirekli olarak bu
bilesiklerin farmakolojik etkilerini ve bunlarin yeni ilaglarin gelistirilmesindeki
potansiyel kullanimlarini aragtirmaktadir. Bitkisel ilaglarin giivenligini ve etkinligini
saglamak icin uygun diizenleme ve kalite kontrol Onlemleri ¢ok Onemlidir.
Diizenleyici otoriteler, bitkisel {irlinlerin tiretimi, etiketlenmesi ve dagitimi igin

standartlar, kalite kontrol prosediirleri ve yonergeler olusturmalidir.

Dogal kaynakli gida takviyelerinin, kilo verme amaciyla siklikla tercih edildigi
goriilmiistiir. Glivenli oldugu algis1 ve internet ilizerinden satin alinmasinin kolay
olmasi, her gecen giin gida takviye pazarinda zayiflama amaciyla kullanilan
tiriinlerin payimin artisina neden olmaktadir. Ancak, dogal kaynakli gida takviyeleri
standart bir ila¢ olarak degerlendirilmeli ve kisilerin kullandig1 diger ilaclar ya da
baska {irtinler ile etkilesime girebilecegi, “dogal” olmasinin zararsiz oldugu anlamina

gelmeyecegi bilinci tiiketicilerde yerlestirilmelidir. Tiiketicileri kontrolsiiz zayiflama
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takviyelerinin potansiyel tehlikeleri konusunda egitmek ve daha saglikli,daha
stirdiiriilebilir kilo verme yontemlerini tesvik etmek icin halkin egitimi ve
bilinglendirme kampanyalar1 yiiriitilmelidir. Bunun i¢in Saglhik Bakanligi, Tirk
Eczacilar1 Birligi ve Bolge Eczaci Odalarinin kampanyalar yiiritmesi anlamli
olacaktir. Bu kampanyalara ek olarak iiniversiteler de Saglik Bakanligi ve eczaci
odalar ile is birligi yaparak halki bilinglendirmek maksadiyla, ¢esitli bilgilendirici
konusmalar ve yayinlar yapabilir. Yasal diizenlemeler ile birlikte kisilerde
olusturulan biling sonucu internet {izerinden gida takviyelerinin alinmasinin Oniine
gecilmesinin tagsis edilmis dogal kaynakli iirinlerin kullanimi sonucu dogacak

saglik sorunlarini da biiylik oranda engelleyecegi diistiniilmektedir.

Gida takviyelerinin piyasaya siiriilmesi agsamasinda herhangi bir etkinlik,
giivenlik vb. ¢alisma sunulmamaktadir. Gida takviyeleri, farmasotik ilaglarla
karsilastirildiginda daha az diizenlemelere tabidir. Bunun da iireticiler tarafindan
tagsis edilmis ya da yanlis etiketlenmis tiriinlerin piyasaya siiriillmesini kolaylastirdigi

ve tiiketici sagligini riske attig1 goriilmiistiir.

Dogal kaynakli gida takviyelerinin etkinligi sentetik ilaglara gore daha zayif
olabilmektedir. Gida takviyelerinin etki giiclinii arttirarak daha fazla satis ile birlikte
para kazanma beklentisiyle treticiler, etikette belirtilmeyen sentetik maddeler ile
tagsisat yapabilmektedir. Bu durum zayiflama amaciyla kullanilan gida

takviyelerinde siklikla karsimiza ¢ikmaktadir.

Ulkemizde bitkisel/dogal iiriinler Tarim ve Orman Bakanligi’ndan onay alarak
piyasaya cikmaktadir. Bu friinlerin saglik iizerinde etkilerinin oldugu beyani ve
bunun ambalaj iizerinde belirtilmesi halinde bagvuru Saglik Bakanligi’na yapilmakta
ve ¢ok daha zorlu kriterlere tabi olarak piyasaya arz edilmektedir. Tarim ve Orman
Bakanlig1 iznine erismek Saglik Bakanlig1 iznine erismekten ¢ok daha kolay ve kisa
bir yol izlemek gerektirir. Dolayisiyla her giin yeni bir firma tarafindan kolaylikla
farkli beklentilere yonelik yeni bir iiriin piyasa siirebilmektedir. Cogu firma ve iiretici
ambalajinda “Ilag¢ degildir. Hastaliklarin énlenmesi veya tedavi edilmesi amaciyla

kullanilmaz” ibaresi kullanarak, yasal zeminde Tarim ve Orman Bakanlig1 sartlarini
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kargilamakta ancak s6z konusu iriinlerin pazarlamasi1 dogrudan ya da dolayli olarak
saglik iizerinde etki ettigi yoniinde yapilmaktadir. Yine sanal ortamda yeterli
kontroliin saglanamamasi neticesinde dogal kaynakli gida takviyelerinin reklami bol
bol yapilmaktadir. Ne var ki olumsuz etkilerin meydana geldigi tiiketici

yorumlarindan anlagilmistir.

Tedavi ve/veya sagligi koruma maksadiyla, viicutta tibbi etki olusturabilecek
cesitli dogal kaynakli triinlerin gerekli c¢alismalar yapilarak Saglik Bakanligi
onayma/iznine sahip olmasi1 halk sagligi ac¢isindan ¢ok Onemlidir. Ayrica
dogal/bitkisel kaynakli gida takviyeleri, ¢ay vb. formdaki iriinlerin eczanelerden
eczaclt danigmanliginda satin alinmasi olast olumsuz etkilerin takibinin de

yapilabilmesi acisindan daha dogru olacaktir.

Gida takviyelerinde tagsisatin oniine gegilebilmesi i¢in pazara ¢ikmadan 6nce
yapilmasi gereken analizler ile tagsisati engelleyecek uygulamalara iliskin temel
regiilasyonlarin kanun koyucular tarafindan yapilmasi elzemdir. Gida takviyelerinin
sibutramin ve diger zararli maddelerle tagsisati konusunda miicadele etmek i¢in
diizenleyici makamlar ve saglik kuruluslarinin gozetim ve uygulama Onlemlerini
artirmas1 gerekir. Gida takviyesi pazarin izlenmesini giiglendirilmeli, diizenli
denetim yapmal1 ve tagsisat yaptig1 tespit edilen imalatgilara, insan saghgi ile ilgili

olmas1 nedeniyle agir cezalar vermelidirler.

Bununla birlikte zincirin son halkas1 olan tiiketiciler i¢in gida takviyeleri
konusunda farkindalik yaratmak onemlidir. Tiketicilerin zayiflama amagli gida
takviyeleri satin alirken dikkatli olmalar1 ¢ok 6nemlidir. Herhangi bir kilo verme
rejimine baglamadan Once saglik uzmanlarina danigsmak Onerilir. Kullanilmasi
planlanan takviyenin {ireticisi arastirilarak Iyi Uretim Uygulamalari (GMP) gibi
sertifikalart  kontrol edilebilir. Gida takviyesinin etkinligini ve giivenligini
destekleyen bilimsel kanitlarin arastirilmasi, bilimsel destegi olmayan abartili
iddialara sahip {iriinlere kars1 dikkatli olunmasi ¢ok onemlidir. Uriiniin etiketini

okuma bilincinin kazanilmasinin énemli oldugu sonucuna varilmustir. Igindekiler
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listesi, dozaj talimatlar1 ve olasi uyarilar veya kontrendikasyonlar dahil olmak tizere

iiriin etiketlerini bastan sona gézden gecirilmesi gerektigi anlagilmistir.

Bir¢ok zayiflama amagli gida takviyesinin pazarlanmasinda gergek¢i olmayan
iddialarda bulunuldugu ve mucizevi sonuglar vaat ettigi goriilmistiir. Stirdiiriilebilir
kilo yonetiminin, saglikli beslenme, diizenli fiziksel aktivite ve yasam tarzi
degisikliklerini igeren dengeli bir yaklasimi igerdigi, tek bir takviyenin bu temel
uygulamalarin yerini alamayacagi anlasilmistir. Bireysel ihtiyaclara ve saglik
durumuna gore gida takviyesi se¢imi olduk¢a dnemlidir ve bunun bir saglik uzmani
danigsmanliginda eczaneden temin edilerek kullanilmasinin gerektigi sonucuna
varilmigtir. Yapilan arastirma sonucunda bitkisel ya da dogal kaynakli gida
takviyelerinin kilo yonetimi igin sihirli bir ¢6ziim olmadigi, kilo kaybi i¢in tek bir
stratejiden ziyade saglikli bir yasam tarzinin tamamlayicisi olarak goriilmesi
gerektigi, bu takviyelerin satin alinmasinda dikkatli ve bilingli karar vermenin 6nemi

anlagilmistir.

Sibutramin, olumsuz yan etkileri nedeniyle piyasadan g¢ekilmis bir donem
obezite tedavisinde kullanilmis bir ilagtir. Dogal kaynakli iiriinlere tagsis edilen
maddeler ¢ogunlukla meydana getirdigi yan etkiler nedeniyle saglik kuruluslarina
basvurulmasi esnasinda ya da rutin tetkikler sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Tagsisat
nedeniyle ortaya ¢ikan saglik sorunlar1 tiim saglik otoritelerini ilgilendirmekte ve bu
nedenle tagsisat yapilan maddelerin tespit edilmesi halk sagligi acisindan da
onemlidir. Calisjmamizda da inceledigimiz gibi sibutramin, zayiflama amaciyla
kullanilan dogal {iriinlerin icerisine en ¢ok tagsis edildigi bilinen sentetik maddedir.
Son yillarda zayiflama amaciyla 6nerilen bromelain icerikli gida takviyelerine de ilgi

bilyiiktilr.

Bu kapsamda hem bromelain igeren hem de diger baska dogal kaynakli iiriinler
degerlendirilmistir. Bu calismada ulastigimiz sonuglara goére; piyasadan tedarik
edilen {irlinlerin ¢ogunda sibutramin varliginin tespiti sasirtici olmakla birlikte sadece
2 numunede, igerikleri daha ¢ok bromelain ile sinirli olan, sibutramin varlig tespit

edilmemistir. Digerleri ise kapsiil, cay, tablet, toz veya efervesan formunda olan
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cesitli iriinler olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Sonug¢ olarak, gida takviyelerinde
sentetik molekiillerle tagsisatin hala devam ettigi anlasilmakta bu nedenle, bu
tirlinlerin denetiminin artirilmasi, onay verilirken ¢ok dikkatli incelenmesi, tedarik

icin mutlaka eczanelerin yetkilendirilmesi gerekmektedir.
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OZET

Kilo Vermeye Yardimer Olarak Kullamlan Bromelain Iceren Uriinler, Bazi
Bitkisel Gida Takviyeleri ve Caylarda Sibutramin Kaynakhh Tagsisatin
Arastirilmasi

Diinya ¢apinda biiyiiyen bitkisel gida takviyesi pazari; iriinlerin formiilasyonlarinda
potansiyel olarak zararli, bildirilmemis sentetik maddelerin veya benzerlerinin olasi varligt
nedeniyle tiiketicilerin saghigini ciddi sekilde tehdit etmektedir. Dolayisiyla gida
takviyelerinin giivenligi, zaman zaman yasadis1 baz1 maddelerin tagsis edildigi raporlandigi
icin sorgulanabilir. Bitkisel zayiflama iiriinleri, obezite ile miicadelede daha yaygin bir
sekilde kullanilmaya baglanmis, ancak bu {iriinlerin etkin olmayan regiilasyonlari, zararl
baz1 maddelerin ilave edilerek satilmasina neden olmus, hatta 6liim dahil ciddi olumsuz
saglik olaylarina neden olabilecek sibutramin ve tiirevleri gibi maddelerle tagsis edildikleri
tespit edilmistir. Ureticilerin bu tiir sentetik kimyasallar1 formiilasyonlara dahil etmesinin
biiyilik nedeni etkiyi arttirarak yiiksek satisg beklentisidir.

Bu tez ¢aligmasi, s6zde 'dogal' kaynakli veya siiphelenilen bitkisel irtinlerdeki sentetik
bilesikleri kesin olarak tanimlamak igin basit ama etkili bir yaklasgim olan LC-MS/MS
teknolojisi ile analize dayanmaktadir. Kilo vermeye yardimer olarak satilan dort adet poset
cay, alt1 adet kapsiil, dort adet tablet/efervesan ve ti¢ adet toz formdaki numuneler %70°lik
metanol ile ekstre edilmis, daha sonra ekstreler liyofilize edilmis ve liyofilize ekstreler analiz
edilmistir. Ozellikle bromelain iceren zayiflama iiriinlerine ilgi arttig1 icin bunu da igeren
preparatlar test edilmek {izere Orneklere eklenmistir. Calismada obezite tedavisinde
kullanilan sibutramin standart olarak kullanilmistir.

On tanimhi bilesiklerin dogrulanmasi ve miktar tayini, uygun standartlarin
hazirlanmasindan sonra LC-MS/MS'de analiz sonuclarina ulasilmistir. Analiz sonuglarina
gore, Cod 1-17 aras1 Orneklerin icinde Cod 3 ve 11 ile belirlenen numuneler disinda tiim
numunelerde sibutramin varligi tespit edilmistir. Bu alanda tagsisatin hala devam etmesi
nedeniyle denetimlerin ve kontrollerin artirilmasi kanisina varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Ananas comosus, Bitkisel, Bromelain, Dogal, Kilo Verme, Obezite,
Pineapple, Sibutramin, YPSK.
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SUMMARY

Investigation of the Potential Adulterant Sibutramine in Some Bromelain-Containing
Products, Herbal Dietary Supplements, and Teas in the Management of Weight Loss

Herbal food supplement markets growing worldwide seriously threaten
consumers' health due to the possible presence of potentially harmful, unreported
synthetic substances or the like in the formulations of products. Therefore,
supplements' safety may be questioned, as some illegal substances are reported to be
adulterated sometimes. Herbal weight loss products have started to be used more
widely in the fight against obesity. Still, the ineffective regulation of these products
has caused the sale of some products, including some harmful substances. It has even
been found that adulteration with substances such as sibutramine and its derivatives
can cause serious adverse health events, including death. Manufacturers include such
synthetic chemicals in formulations because of the high sales expectation, increasing
the effect.

This thesis is based on analysis with LC-MS/MS technology, a simple but
effective approach to precisely identify synthetic compounds in plant-based products
of alleged or suspected 'natural’ origin. The samples in the form of 4 tea bags, six
capsules, four tablets/effervescent, and three powders sold as a helping to weight loss
were extracted with 70% methanol. The extracts were lyophilized, and the
lyophilized extracts were analyzed. As the interest in weight loss products containing
bromelain has increased, preparations containing it have been added to the samples
to be tested. Sibutramine, used in treating obesity, was used as a standard in the
study.

After the confirmation and quantification of the predefined compounds, the
preparation of the appropriate standards and analysis results were obtained in LC—
MS/MS. According to the analysis results, sibutramine was detected in all samples
except those determined with Cod 3 and 11 in the products between Cod 1-17. Since
corruption continues in this area, it was concluded that the inspections and controls
should be increased.

Keywords: Ananas comosus, Bromelain, Herbal, HPLC, Natural, Obesity,
Pineapple, Sibutramine, Weight Loss.
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