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BILIMSEL GORUS
Aloe vera (L.) Burm. f. ve Aloe ferox Mill.’un Yapraklarindan Elde Edilen Aloe

Bilimsel Goriis*

(Sanisabir)’in Gidalarda Kullaniminin Giivenilirliginin Degerlendirilmesi Hakkinda
Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu

Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan, “Bitki Listesi’nin

OZET
yeniden gdzden gecirilmesi kapsaminda, Aloe vera (L.) Burm. f.2 bitkisinin yapraklarmdan
elde edilen aloe (sarisabir) kisminmn giivenilirlik degerlendirmesi giincel bilimsel ¢alismalar

1s18inda yeniden yapilmistir.
Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda;
Aloe bitkisinin yapraklarinin ii¢ katmandan olustugu, bu katmanlarin kimyasal yapi1
bakimindan birbirinden farklilik gdosterdigi, bu nedenle yapragin islenmesi sirasinda
kullanilan metoda gore elde edilen bitkisel Urtinlerin de farkli 6zelliklere sahip oldugu ve
isleme metodunun giivenilirlik degerlendirmesi agisindan belirleyici oldugu goriilmiistiir.
Aloe preparatlar1 ve tasidiklar1 hidroksiantrasen tiirevlerinin (aloe-emodin) genotoksik
oldugu, ekstreler ve dantronun karsinojenik etki gosterdigi yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir.
Bu nedenle Avrupa Birligi, hidroksiantrasen igeren Aloe preparatlarmin giivenilirligini
ongoremediginden "Ek-3 BOlim A Kullanimi Yasaklanmis Maddeler" listesine gegirme
karar1 almistir [Regulation (EC) No 1925/2006]. Aloe vera jel iiretimi sirasinda da ¢esitli
filtreleme islemlerinden gegirilerek hidroksiantrasen tiirevlerinin eser miktara indirilmesi
bitkinin yapraklarindan elde edilen kuru Aloe’nin

gerektigi belirtilmektedir (EU, 2021).
Avrupa Farmakopesinde,
hidroksiantrasen tiirevleri igeriginin, barbaloin (C2:H2209) cinsinden en az %28.0 olmasi1
gerektigi belirtilmektedir. Bu drogdan uygun yontemlerle hazirlanan standart ekstrenin
hidroksiantrasen tiirevleri igeriginin ise, barbaloin cinsinden %19.0-21.0 olmas1 gerektigi

bildirilmektedir (European Pharmacopoeia, 2011; EFSA, 2018).
Diger taraftan, bitkinin yapraklarindan elde edilen aloe (sarisabir) kismmin incelenen

ulkelerde gida olarak kullanim durumuna bakildiginda, A. vera’nin 4 Ulkede pozitif, 8 tlkede
kosullu pozitif, 5 lilkede negatif oldugu ve 6 iilkenin listesinde yer almadig1 goriilmektedir. A.

125/06/2021 tarihindeki Komisyon toplantilarinda yapilan degerlendirmelere istinaden hazirlanmis, 25/06/2021
tarihli toplantida kabul edilmistir. 14/10/2021 tarihinde ilgi taraflarin degerlendirmesi i¢in goriise acilmis, bu

kapsamda komisyona sunulan bilimsel literatiirler ve son yapilan bilimsel ¢aligmalar dikkate almarak yeniden

gbzden gecirilmis ve 17/12/2021 tarihli toplantida kabul edilmistir

2 Bu monografta sadece Aloe tiirlerinin yapraklarindan elde edilen sar1 renkli usare (Aloe) ile ilgili bilgilere yer verilmistir.
Yapraklardaki parankima hiicrelerinden elde edilen seffaf jel (miisilaj) ‘aloe vera jel” kismi degerlendirilmemistir.
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ferox’un ise 3 iilkede pozitif, 6 iilkede kosullu pozitif, 5 iilkede negatif oldugu ve 9 iilkenin
listesinde yer almadigi goriilmektedir. Ayrica degerlendirmeye alinan iilkelerin 2’sinde ise
bitkilerin gida olarak kullanimi1 hakkinda bilgi veren herhangi bir liste bulunmamakta olup
sadece tibbi amagl kullanim hakkinda bilgi veren listeler yayimlanmistir. Bu listelerin birinde
A. vera ve Aloe sp. bitkisi yer almaktadir. Bitkinin 17 {ilkenin listesinde yer aldigi, ancak
listelerin biiyiik bir boliimiinde bahse konu bitkisel preparatin ne oldugunun tam olarak ifade
edilmedigi goriilmektedir. Ulkelerdeki durumu ortaya koymak icin, listelerde gecen ifadeler
ve kullanim kosullar1 dikkate alinarak bazi kabuller yapilmstir.

Yukarida agiklanan sebeplerden dolay1 Aloe africana Mill., Aloe ferox Mill. ve Aloe
vera (L.) Burm.f'nin yaprak usaresinin, giineste veya isitilarak yogunlastirilmasi ile elde
edilen madde Aloe (Sarisabir)’nin Bitki Listesi'ne negatif (N) olarak eklenmesi yoniinde
tavsiye karar1 alinmistir.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2021

ANAHTAR KELIMELER

Aloe vera (L.) Burm.f., Aloe ferox Mill., Aloe africana Mill., yaprak, aloe (sarisabrr),
bitki listesi.
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KONUNUN GECMISI

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

Bakanligin, 2006 - 2012 wyillar1 arasinda gerceklestirdigi Bitki Listesine iliskin
uygulamalar sirasinda, liste ile ilgili baz1 degisiklik ihtiyaglar1 ortaya ¢ikmis ve ayrica gesitli
taraflardan gelen talepler olmustur. Bunun iizerine Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii, Gida
Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan Bitki Listesinin yeniden godzden
gecirilmesini, listede yer alan bitkilerin gilivenilirlik degerlendirmesinin gilincel bilimsel
calismalar 15181inda tekrar yapilmasini ve yapilan degerlendirmeye gore bitkilerin listedeki
durumunun giincellenmesini talep etmistir.

Bitki Listesinde yer alan bitkilerden biri olan Aloe vera (L.) Burm. f. ve Aloe ferox
Mill.’un yapraklarindan elde edilen ‘aloe vera jel’in kullanimi, ilk yayimlanan listede negatif
(N) olarak yer almistir. Daha sonra yapilan degerlendirmeler sonucu, 05/10/2006 tarihinde
listedeki durumu kosullu pozitif (P) olarak degistirilmistir. Bitki Listesinde yer alan mevcut
kosullara gore, bitkinin yapraklarindan elde edilen jelin gidalarda kullanilabilmesi i¢in belirli
kosullarin karsilanmasi gerekmektedir: Ancak bitkinin yapraklarindan elde edilen “Aloe
(Sarisabir)” kismi Bitki Listesi’nde yer almamaktadir.

GOREV TANIMI

Bitki Listesinin yeniden gbézden gegirilmesi kapsaminda, Aloe vera (L.) Burm. f. ve
Aloe ferox Mill.’un yapraklarindan elde edilen ‘aloe (sarisabir)’ kisminin guvenilirlik
degerlendirmesinin giincel bilimsel c¢alismalar 15183iInda yeniden yapilmasi ve yapilan
degerlendirmeye gore bitkinin listedeki durumunun giincellenmesi.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2021 4
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DEGERLENDIRME
1. Bitkinin Tanimlanmasi

Familyasi: Xanthorrhoeaceae (Liliaceae)

Bilimsel (Latince) adi: Aloe vera (L.) Burm.f., Aloe ferox Mill. ve diger Aloe tiirleri
Sinonimleri:

Aloe vera: Aloe barbadensis Mill., Aloe chinensis Steud. ex Baker, Aloe indica Royle,
Aloe elongata Murray, Aloe flava Pers., Aloe rubescens DC, Aloe vulgaris Lam. (The
Plant List, 2021)

Aloe  ferox:  Aloe galpinii Baker,  Aloe horrida Haw.,  Aloe muricata Haw.,
Aloe pseudoferox Salm-Dyck, Aloe subferox Spreng., Aloe supralaevis Haw (The
Plant List, 2021).

Tiirkce adi: Sarisabir, Od agaci, Sarisabur, Agu, Sabirlik (Baytop, 1994, 1999), Aloe.

Ingilizce adi: Aloe, Aloe vera, True aloe (GRIN, 2002; NTP, 2013; IARC
Monographs, 2015), Barbados aloe (WHO Monographs, 1999; GRIN, 2002; NTP, 2013;
IARC Monographs, 2015; USDA Plant Database, 2015, EMA, 2016), Curacao aloe
(Commission E Monographs, 1998; GRIN, 2002; NTP, 2013; IARC Monographs, 2015),
Curacao aloe (WHO Monographs, 1999), Cape aloe (EMA, 2016).

Kullanilan kisimlar1 ve/veya preparatlari: Yapraklardan degisik sekillerde elde
edilen usarenin yogunlastirilmasi ile elde edilen madde (sarisabir)

Kullanilan kisimlarin ve preparatlarin elde edilis yontemleri ve kullanim sekli

Aloe tirlerinin yapraklarindan iki drog elde edilir: Sar1 renkli usare (Aloe) ve seffaf jel
(musilaj). Yapraklardaki parankima hiicrelerinden elde edilen jel seklindeki miisilaj kismi
‘aloe vera jel’ olarak bilinmektedir. Bu monografta sadece aloe ile ilgili bilgilere yer
verilmistir

Aloe

Aloe (sarisabir), Aloe vera, Aloe ferox ve diger Aloe tirlerinin yapraklarinm i¢ yaprak
pulpast ile yesil kabuk tabakasi arasinda kalan perisiklik hiicreler ve komsu parankima
hiicrelerinden, yapragin kesilmesinden sonra kendiliginden akan aci, sar1 renkli sivi (usare)
maddedir. Genellikle kurutulmus sekilde kullanilmaktadir (WHO Monographs, 1999; Baytop,
1999; Eshun ve He, 2004; IASC, 2009; IARC Monographs, 2015; EMA, 2016).

Aloe tiirlerinin yapraklar1 dip kisma yakin bir yerden enine kesilerek, kesit kismi
asagiya bakacak sekilde egimli olarak yerlestirilmektedir. Yapraklar bu sekilde 6 saat siireyle
tutulmakta ve boylece perisiklik hiicrelerinde ve bazen komsu parankima hiicrelerinde

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2021 5
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bulunan sivinin digaritya akmasi saglanmaktadir. Bu sekilde ayrilan usare, genellikle, 1s1
uygulanarak veya uygulanmadan kurutulmaktadir (WHO Monographs, 1999; Juneby, 2009;
Khan ve Abourashed, 2010).

Bu sekilde Aloe vera’dan elde edilen Aloe “Barbados Aloesi, Curagao Aloesi veya
Akdeniz Aloesi”; Aloe ferox’dan elde edilen ise “Kap Aloesi” adi altinda, kuvvetli laksatif
olarak kabizliga kars1 kullanilmaktadir (IARC Monographs, 2015; EMA, 2016).

WHO tarafindan tibbi bitkiler kapsaminda hazirlanan Aloe monografinda, toz halde ve
kurutulmus olarak kullanimdan bahsedilmektedir. Kurutulmus aloenin, giinde 0.04-0.11 g
(10-30 mg hidroksiantrakinona karsilik gelen miktarda) veya 0.1 g tek bir doz seklinde
kullanim1 6nerilmektedir (WHO Monographs, 1999). Komisyon E Monografina gore, aloenin
toz formda dogrudan, toz veya sivi formda su veya alkol ekstrelerinin ise, aloin izerinden
hesaplanmis giinde 20-30 mg hidroksiantrasen tiirevlerine esdeger miktarda kullanilmasi
onerilmektedir (Commission E Monographs, 1998). EMA tarafindan 12 yas istii gocuklar ve
yetigskinler igin Onerilen kullanim dozu ise, gilinlik 10-30 mg hidroksiantrasen tirevlerine
esdeger miktardir ve giinde bir defa gece, yatarken almmalidir. Bu dozu saglayan, aloin
iizerinden hesaplanmis % 28.6 - 36.6 hidroksi antrasen tiirevi igceren, suyla hazirlanmis (DER
1-3:1) ve kurutulmus standardize Aloe ekstresidir (EMA, 2007; 2016; EFSA, 2018).

Avrupa Birliginin (EU) yeni dizenlemesiyle, hidroksi antrasen tirevi iceren aloe
preparatlarinin gidalarda kullanimi yasaklanmistir. Aloe vera jelin de antrakinonlarin gesitli

filtrasyon iglemleri ile eser miktara diisiiriilmesinden sonra kullanilabilecegi belirtilmistir
(EU, 2021).

2. Aloe’nin Kimyasal Yapisi

Aloe’den izole edilen bilesiklerin biliyiik bir kismu fenolik yapidaki hidroksiantrasen
turevleridir (% 15-40) (Bozzi ve ark., 2007) ve ¢ogunlugu antrakinon C-glikozitleri, antronlar
ve serbest antrakinonlardir. Aloe’deki antrakinon C-glikozit diizeyleri oldukca degiskendir,
ancak usarenin kuru agirligi tizerinden %30’a kadar ¢ikabilmektedir. Aloe temel olarak dort
C-glikozil bilesigi icermektedir: Aloin A (=barbaloin), aloin B (=izobarbaloin), aloeresin A,
aloesin (=aloeresin B). Bir C-glikozil antron olan ‘aloin A’, aloenin temel bilesigidir.
Aloe’nin yapisinda, bahsedilen bu bilesiklerin yani sira birgok diger C-glikozil-kromonlar ve
antronlar (aloe-emodin gibi) da tespit edilmistir. Yapisindaki serbest antrakinon ve antron
varligi, glikozitleri etkileyen oksidatif siirecten kaynaklanmaktadwr. Aloe ayrica, cesitli
aromatik bilesikler (aldehitler ve ketonlar) ve sinnamik asit esterleri de icermektedir.
Aloe’nin, kuru agirlik tizerinden, asitte ¢oziinmeyen regine (%16-33), dnemli miktarda kil (%
24.5) ve diisik miktarlarda polisakkarit, serbest ozlar -6zellikle glikoz-, ugucu yag icerigine
sahip oldugu belirtilmistir. S6z konusu ucucu yag bilesikleri aloenin kokusunu olusturan
maddelerdir (WHO Monographs, 1999; Pugh ve ark., 2001; Boudreau ve Beland, 2006;
Christaki ve Florou-Paneri, 2010; Rodriguez ve ark., 2010; Hossain ve ark., 2013; NTP, 2013;
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Sahu ve ark., 2013; Husain ve ark., 2014; Raksha ve ark., 2014; IARC Monographs, 2015;
Guo ve Mei, 2016; EFSA, 2018).

Avrupa Farmakopesinde, kuru Aloe’nin hidroksiantrasen turevleri igeriginin,
barbaloin (C2:H2209) cinsinden en az %28.0 olmas1 gerektigi belirtilmektedir. Bu drogdan
uygun yontemlerle hazirlanan standart ekstrenin hidroksiantrasen turevleri igeriginin ise,
barbaloin cinsinden %19.0-21.0 olmas: gerekmektedir (European Pharmacopoeia, 2011,
EFSA, 2018).

3. Bitkinin Yapraklarindan Elde Edilen Uriinlerin Kullanimu ile Tlgili Bilgiler

A. vera bitkisi, Amerika Birlesik Devletleri Federal Tiiziigiiniin “Gida ve ila¢” baslikli
kisminin "Insan Tiiketimi I¢in Gidalara Dogrudan Eklenen Gida Katki Maddeleri" bdliimiinde
yer almaktadir. A. barbadensis Mill., A. ferox Mill. ve bu turiin melezleri dogal aroma verici
olarak kullanilabilmektedir. Ancak, s6z konusu diizenlemede bitkinin kullanilan kismindan
veya hangi preparatinin kullanildigindan bahsedilmemektedir (E-CFR, 2014).

Aloe’nin kullamimu ile ilgili bilgiler
Gidalarda kullanim

Aloe ekstreleri, preparatlar1 ve tasidiklar1 hidroksiantrasen tiirevlerinin (aloe-emodin)
genotoksik oldugu, ekstreler ve dantron bilesiginin karsinojenik etki gosterdigi
kanitlandigindan, Avrupa Birligi, hidroksiantrasen iceren Aloe preparatlarmin, risk
olusturacagir gorlistine dayanarak, Avrupa Birligi iilkelerinde gidalarda kullanimini
yasaklamistir (EU, 2021).

Halk ilaci olarak ve tibbi amach kullanim

Aloe, kabizligin kisa siireli tedavisinde kullanilmistir (Commission E Monographs,
1998; WHO Monographs, 1999; EMA, 2006; 2007; 2016).

Aloe’nin yapisindaki gesitli bilesiklerden (aloin, aloe-emodin ve barbaloin) Gretilen
iirtinler, FDA tarafindan ge¢cmiste yiiriitiilen diizenlemelere gore, agiz yoluyla alian recetesiz
laksatif ila¢ statiisiinde degerlendirilmekteydi. Ancak, 2002 yilinda yayimlanan yeni
diizenleme geregince, iiretici firmalar gerekli gilivenilirlik verilerini saglayamadigindan bu
ilaglar ABD piyasasindan geri ¢ekilmistir (NCCAM, 2012).

4. Aloe’nin etkileri ile ilgili bilgiler
Antikanser ve antitimor etki

Jel kismi ayrilmus A.vera yapraklarnin dogranarak fosfat tamponu iginde
homojenizasyonu ile elde edilen ekstrenin farelerde Ehrlich ascite tiimérlerini inhibe ettigi

bulunmus ve bu ekstrenin kansere karsi koruyucu olabilecegi sonucuna varilmistir (Akev ve
ark., 2007).

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2021 7
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A. vera’nin igerdigi aktif bilesiklerden barbaloin, aloe-emodin, oktapeptit ve aloesinin
Ehrlich ascite karsinoma hiicresini inhibe ettigi bildirilmistir. Bu bilesiklerin, tripan mavisi
hiicre canlilig1 testinde, akut miyeloid 16semi ve akut lenfosit 16semide kanserli hiicrelere
kars1 konsantrasyona bagli olarak onemli bir sitotoksisite gosterdigi belirlenmistir. MTT hiicre
canlilig1 testinde, aloe-emodinin insan kolon kanser hiicresi hatlarina (DLD-1 ve HT2) kars1
etkili oldugu tespit edilmistir (Agarwal ve Sharma, 2011; Javed ve Rahman, 2014; Guo ve
Mei, 2016).

Aloe-emodinin mitokondriyal 6liim yolagmi kaspaz-8 Uizerinden aktive ederek, insan
nazofarengeyal karsinoma hiicrelerinde, apoptoza neden oldugu bulunmustur (Lin ve ark.,
2010).

Antillser etki

Albino sicanlarda (Wister susu) A. vera tozunun indometazin (nonsteroidal
antienflamatuvar) tarafindan olusturulan peptik tlserlere karsi antiiilser etkisi arastirilmistir.
A. vera tozunun standart ilag omeprazol ile karsilastirilabilir ve istatistiksel olarak anlamli
antiiilser etki gosterdigi bulunmustur (Borra ve ark., 2011).

Antimikrobiyal etki

A. vera’nin igerdigi antrakinonlarin bakteri ve mantarlara (Staphylococci,
Streptococci, Salmonella, Candida albicans gibi) kars1i antiseptik etkili oldugu
belirtilmektedir (Juneby, 2009).

Antiviral etki

Yapilan bir calismada, aloe yaprak usaresinin yapisinda bulunan antrakinonlarin
antiviral etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Antrakinonlardan aloinin, ¢esitli viriisleri (herpes

simpleks, varisellazoster ve grip viriisii gibi) inaktive ettigi bildirilmistir (Agarwal ve Sharma,
2011).

Antidiyabetik etki

A. vera yaprak pulpa ekstresinin IDDM ve NIDDM sicanlarda hipoglisemik etki
gosterdigi, glibenklamid ile karsilastirildiginda tip II diyabet i¢in etkinligin daha da arttigi
bulunmustur (Okyar ve ark., 2001).

5. Bitkinin Yapraklarindan Elde Edilen Preparatlarin Yan Etkileri ile Ilgili Bilgiler

Aloe preparatlarinin insanlarda toksik hepatit olusumuna neden oldugunu bildiren
vaka raporlar1 bulunmaktadir. Vakalarin tiimiinde, iirlin kullaniminin birakilmasi ile hastalarin
normale dondiigii bildirilmistir (Rabe ve ark., 2005; Kanat ve ark., 2006; Bottenberg ve ark.,
2007; Curciarello ve ark., 2008; Yang ve ark., 2010; Lee ve ark., 2014). S0z konusu
raporlarda, triinlerin icerdigi aloe preparatinin nasil elde edildigi veya bu bilimsel goriis
kapsaminda tanimlanan preparatlardan hangisi oldugu tam olarak anlagilamamistir.
Bahsedilen vaka raporlarinda yer alan bilgiler Tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Aloe iiriinlerinin neden oldugu toksik hepatit vakalari

Kullanim Belirtilen
Hastamin | Hastamin | Kullamlan miktari .
Kaynak L o kullanim Belirtiler
cinsiyeti | yas ariin velveya
o amaci
suresi
Aloe vera Ilerlemis sarilik, kasint
Rabe ve Kadin 57 ekstresi 4 hafta Yaslanmay karnin si' iist k;smlsnda,
ark., 2005 (500 mg’lik geciktirmek | - &
tablet) aght
Aloe vera 3 hafta Sarilik, kasinti,
Kanat ve Erkek 24 ekstresi giinde l,:)ir Saglikli yorgunluk, karnin sag st
ark., 2006 (500 mg’lik Kansil yasam kisminda agri, hafif mide
kapsul) apsu bulantisi ve kusma
p
Tim viicutta sararma ve
idrar renginde
aTrek'f"”Z(‘)’gﬁ Erkek 18 | Aloevera |20gin | Belirtilmemis ]S‘]‘;t};‘;‘f‘ii‘}?;"éﬁfgnﬁmak
Uzere tum vicutta
makdler dokiinti
Bottenberg Aloe vera 5 yil, Genel rahatsizlik, istah
yaprak tozu | haftada 2- kaybi, mide bulantisi, sag
ve ark., Kadin 73 X N Kabizlik - .
2007 (500"mg ik |3 gin bir omuzda agr1 ve kilo
kapsul) kapsul kaybu, sirtta kizariklik
Aloe ekstresi
(250 mg A.
arborescens
Yang ve Kadmn 57 ekstresi ve 6 ay Belirtilmemis | Hazimsizlik
ark., 2010 28.5mgA.
vera ekstresi
iceren tablet)
Aloe vera
Yang ve ekstresi .. . | Yorgunluk, gozakinda
ark., 2010 Kadm 62 (420 mg’lik 3ay Belirtilmemis sarlﬁk g
toz)
zrrakr.],QZ\(.{)elO Kadin 55 Q(Ig[?eleri 5ay Belirtilmemis | Ust karinda agr1

5. Aloe’nin Yan Etkileri ile Tlgili Bilgiler

Aloe, karin agrisi, gastrointestinal irritasyon, pelvik konjesyonu ve yiksek dozlarda
nefrit, kanli ishal ve hemorajik gastrite neden olabilmektedir. Aloe’nin uzun sureli
kullaniminda, sulu ishal, ishalden dolay1 asir1 su ve elektrolit (6zellikle potasyum) kaybi,
hipokalemi, albliminuri, hematuri ve agwrlik kaybi meydana gelebilmektedir. Potasyum
yetersizligi olugsmasi durumunda, Ozellikle kardiyak glikozitler, dilretikler ve
kortikosteroitlerle es zamanli kullanimlarda, kalp fonksiyonlarinda bozukluk ve kaslarda
gugsuzlik meydana gelebilmektedir (Commission E Monographs, 1998; WHO Monographs,
1999; PDR for Herbal Medicines, 2000; Boudreau ve Beland, 2006; EMA, 2007; Barnes ve

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2021 9



2 Z
2 =
’l.\# o $
\
W, \# &

st [Aloe vera (L.) Burm. f. ve Aloe ferox Mill.’un yapraklarindan elde edilen aloe (sarisabir)
kisminin giivenilirligi]

ark., 2007; Juneby, 2009; Javed ve Rahman, 2014: EMA, 2016). Aloenin ¢ok uzun sire
kullanilmasi, bagirsak mukozasinda pigmentasyona (Pseudomelanosis coli) neden
olabilmektedir (PDR for Herbal Medicines, 2000; EMA, 2007; 2016).

Yaymlanan bir vaka takdiminde aloe igeren bitkisel ilac1 kullanan 47 yasinda bir erkek

hastada, oligolrik bobrek yetmezligi ve karaciger fonksiyon bozuklugu meydana geldigi
bildirilmistir (EMA, 2007).

Aloe veya biitlin yaprak ekstresinin oral olarak aliminin ve yiiksek dozlarda
kullanilmasinin giivenli olmadigi bildirilmistir. Birkag giin, giinde 1 gram Aloe alinmasi akut
bobrek yetmezligine ve Oliime sebep olabilir. Aloe kullanimi ayrica kansere yol agabilir.
Diger yan etkiler arasinda abdominal kramplar ve siddetli diyare goriildiigii bildirilmistir
(Mayo Clinic, 2021).

6.  Aloe ile Ilgili Toksikolojik Bilgiler

Aloe ile ilgili toksikolojik g¢alismalara rastlanmamis olup, yapisinda bulunan bazi
bilesiklerin toksikolojik etkilerine iliskin ¢alismalar bulunmaktadir. S6z konusu bilesiklerle
yapilan ¢alismalardan bir sonraki baglikta 6zet olarak bahsedilmistir.

Bitkinin yapisindaki baz bilesikler ile ilgili toksikolojik ¢cahismalar
Akut toksisite

Aloin i¢in LOAEL degerinin 11.8 g/kg-va oldugu bildirilmistir (Javed ve Rahman,
2014).

Genotoksisite

Ozel tiiketici gruplarinda (¢ocuklar, hamileler, emzirenler) yapilan klinik ¢alismalar ve
in vitro arastirmalardan elde edilen toksikolojik veriler hidroksiantrakinonlarin (emodin ve
aloe-emodin) genotoksik etkili olabilecegini gostermistir. Bununla birlikte, in vivo
arastirmalardan elde edilen sonuglar, genotoksik bir potansiyele isaret etmemektedir (EMA,
2007; Guo ve Mei, 2016).

Birlesik Devletler’de yiiriitiilmekte olan Ulusal Toksikoloji Programi (NTP)
kapsaminda yayimlanan teknik raporda, emodin bilesiginin toksikolojisi ve karsinojenisitesi
ile ilgili ¢aliyma sonuglarina yer verilmistir. Raporda yer alan bilimsel degerlendirmede,
genotoksisiteye iliskin celiskili sonuglar 151831nda, ilk gecis etkisinin s6z konusu oldugu ve
metabolik aktivasyona ihtiya¢ duyuldugu sonucuna varilmistir. Bu durum, genotoksik form
olarak bir metabolitin varligin diisiindiirmiis ve 2-hidroksiemodin metabolitinin genotoksin
olarak davrandig: belirtilmistir (NTP, 2001).

Yapilan ¢esitli calismalarda, aloe-emodin bilesiginin, farkli Salmonella typhimurium
suslartyla yapilan reversiyon testlerinde, L5178 fare lenfoma hiicrelerinin Tk*" lokusunda ve
AS52 Cin hamster hucrelerinin Gpt lokusunda mutajenik etkili oldugu tespit edilmistir
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(Heidemann ve ark., 1996; Mdller ve ark., 1996; Mueller ve Stopper, 1999; Nesslany ve ark.,
2009; IARC Monographs, 2015).

Cesitli arastirmalarda gergeklestirilen Comet testi sonuglarma gore, aloe-emodin
bilesiginin, insandaki NPC-039 ve NPC-076 nazofarengeal karsinoma hiicrelerinde ve SCC-4
dil kanseri hiicrelerinde DNA hasarina neden oldugu belirlenmistir (Lin ve ark., 2010; Chen
ve ark., 2010). Aloe-emodin, DNA hasarinin yani sira DNA hasar1 ve onarimu ile iligkili gen
ifadelerini (SCC-4 hiicrelerindeki ATM, ATR, 14-3-30, BRCAL, DNA-PK ve MGMT) de
engellemektedir (Chen ve ark., 2010). Aloe-emodin ayrica, SCC-4 hiicrelerinde, S-fazi hiicre
dongiisiiniin tutuklanmasi, apoptozis ve apoptozis ile ilgili birgok molekiiler isaretle birlikte
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna neden olmaktadir (Chiu ve ark., 2009).

Aloe-emodinin, erkek Wistar si¢anlarindan alman Dbirincil  hepatositlerde
programlanmamis DNA sentezine, L5178Y fare lenfoma hiicreleri ve TK6 insan lenfoblastoid
hiicrelerinde mikroniikleus olusumuna ve Cin hamsteri yumurtalik hiicrelerinde kromozom
aberasyonlarina neden oldugu tespit edilmistir. Aloe-emodinin ayrica, topoizomeraz II’yi
engelledigi, L5178Y fare lenfoma hicrelerinde, SCC-4 insan dil kanseri hiicrelerinde ve
NPC-039 insan nazofarengeal karsinoma hiicrelerinde yapilan Comet testinde pozitif sonug
verdigi, C3H/M2 fare hiicrelerini degistirdigi belirlenmistir (Heidemann ve ark., 1996; Miiller
ve ark., 1996; Mueller ve Stopper, 1999; Lin ve ark., 2010). Avrupa Birligi’nin son raporunda
Aloe ekstrelerinin genotoksisitesinin in vitro olarak ve ekstrede bulunan hidroksiantrasen
trevlerinin (6zellikle aloe-emodin) genotoksisitesinin ise in vivo olarak kanitlandig:
belirtilmektedir (EU, 2021).

Aloe vera pulpa ekstresinin Escherichia coli ve plazmit DNA zerinde genotoksik

etkili oldugu, ancak hiicre membranmi etkilemeden genotoksisite gosterdigi bulunmustur
(Paes-Leme ve ark., 2005).

Karsinojenisite

Aloe vera butiin yaprak ekstresi ile F344/N siganlar1 ve B6C3F1 fareleri Uzerinde
yiiriitiilen 13 haftalik bir ¢alismada, igme suyuna Aloe vera ekstresi (% 1, 2 ve 3) ilave edilen
hayvanlarda, kalin bagirsakta hiicre hiperplazisi goriilmiistiir. Bunun tizerine 2 yillik bir
calisma planlanmis ve bu ¢alismanin sonuglari, Aloe vera bitiin yaprak ekstresinin F344/N
sicanlarinda ve B6C3F1 farelerinde bagirsakta tahris edici oldugunu ve F344/N si¢anlarinda
kalin bagirsaga kanserojen etkili oldugunu gostermistir (Boudreau ve ark., 2013).

Aloe tiirlerinden elde edilen belirli bilesikler i¢in bildirilen genotoksik etkiler, bazi
hidroksiantrakinonlar i¢in kanserojen potansiyele isaret etmektedir. Bununla birlikte, bazi
calismalar antrakinon iceren laksatiflerin kullaniminin kalin bagirsak kanseri olusumu riski ile
iligkili oldugunu ortaya koyarken, diger bazi caligmalarda bu iliski ortaya konulamamigtir
(EMA, 2007). Ancak Avrupa Birligi’nin son raporunda Aloe ve Aloe’de bulunan dantronun
karsinojenik etki gosterdiginin kanitlandig1 belirtilmektedir (EU, 2021).
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Emodin ile ilgili NTP teknik raporunda, NTP kapsaminda yapilan calismalarin
sonuglarinm, emodinin erkek siganlarda ve disi farelerde karsinojenik aktivite gosterdigine
dair bir kanit sunmadigi, disi siganlar ve erkek farelere iligkin verilerin ise siipheli kanitlar
oldugu sonucuna varilmistir (NTP, 2001).

7. Etkilesim Bilgileri
Aloe ile ilgili etkilesim bilgileri

Aloe’nin uzun siireli kullanimi veya yanlis kullanimi sonucunda ortaya c¢ikan
potasyum kayb1 nedeniyle, kardiyak glikozitlerin ve antiaritmik ilaglarin etkisinin artabilecegi
belirtilmektedir. Aloe’nin tiyazit diliretikler, kortikoadrenal steroitler ve meyan koku ile
birlikte kullanilmas1 da potasyum yetersizliginde artisa neden olmaktadir (Commission E
Monographs, 1998; WHO Monographs, 1999; PDR for Herbal Medicines, 2000; EMA,
2016).

8. Bitkinin Yapraklarindan Elde Edilen Urinlerin Gida Olarak Kullanim
Hakkinda Diger Ulkelerdeki Durumu

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2012 yilinda yayimlanan “Gida
veya takviye edici gidalarda kullamildiginda insan saghgi endisesi dogurmasi muhtemel
maddeleri dogal olarak icerdigi bildirilen bitkiler kompendiyumu” bashkli bilimsel veri
tabaninda Avrupa Birligi iilkelerinde gida uygulamalarmda kullanilan bitkilerle ilgili bilgiler
derlenmistir. S6z konusu veri tabaninda yer alan listede, Aloe vera (L.) Burm. f. ve Aloe ferox
Mill. bulunmakta olup kullanilan kisminin yaprak oldugu belirtilmistir. Bitkinin yapisinda
bulunan aloin A ve B'nin kullanim ag¢isindan dikkat edilmesi gereken kimyasal maddeler
oldugu belirtilmistir (EFSA, 2016).

Avrupa Cay ve Bitkisel Infiizyon Birligi (THIE) tarafindan yayimlanan “Gida Olarak
Kabul Edilen Bitki Envanter Listesi’nde, A. vera (L.) Burm. f. (sinonim: A. barbadensis Mill)
ve Aloe ferox’un yaprak kismindan elde edilen aloe (sarisabir) kismi yer almamaktadir (THIE,
2020).

Listelerin buyik bir béliminde, bahsedilen bitkisel Grtn/Grinlerin ne oldugu tam
olarak ifade edilmemektedir. Bu nedenle, listelerde kullanilmis olan terimler ve belirlenmis
olan kullanim kosullar1 dikkate alimarak hangi bitkisel kisimlarin kullanimindan bahsedildigi
konusunda bazi kabuller yapilmistir. Tablo 1 ve Tablo 2°de verilen bilgiler de bu kabuller
dogrultusunda verilmistir. Buna gore;

A. vera’nin yapraklarindan elde edilen aloe (sarisabir) kismmin gida olarak kullanimi
hakkinda diger iilkelerdeki durumu Tablo 1°de verilmistir. Gida olarak kullanim konusunda
bilgi veren bitki listelerinin bulundugu iilkelere bakildiginda, yapraklardan degisik sekillerde
elde edilen usarenin yogunlastirilmasi ile elde edilen madde (sarisabir), 4 Ulkede pozitif, 8
tilkede kosullu pozitif, 5 iilkede negatif oldugu ve 6 Ulkenin listesinde yer almadigi
goriilmektedir. Ayrica degerlendirmeye alman iilkelerin 2’sinde ise bitkilerin gida olarak
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kullanim1 hakkinda bilgi veren herhangi bir liste bulunmamakta olup sadece tibbi amagli
kullanim hakkinda bilgi veren listeler yayimlanmistir. Bu listelerin birinde A. vera ve Aloe sp.
bitkisi yer almaktadir.

A. ferox’un yapraklarindan elde edilen aloe (sarisabir) kismmin gida olarak kullanimi
hakkinda diger iilkelerdeki durumu Tablo 2’de verilmistir. Gida olarak kullanim konusunda
bilgi veren bitki listelerinin bulundugu iilkelere bakildiginda, yapraklardan degisik sekillerde
elde edilen usarenin yogunlastirilmasi ile elde edilen madde (sarisabir), 3 Ulkede pozitif, 6
iilkede kosullu pozitif, 5 lilkede negatif oldugu ve 9 {ilkenin listesinde yer almadigi
gorulmektedir. Ayrica degerlendirmeye alinan iilkelerin 2’sinde ise bitkilerin gida olarak
kullannmi hakkinda bilgi veren herhangi bir liste bulunmamakta olup sadece tibbi amagli
kullanim hakkinda bilgi veren listeler yayimlanmistir. Bu listelerin birinde A. vera ve Aloe sp.
bitkisi yer almaktadir.
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Tablo 1: Aloe vera (L.) Burm. f. yapraklarindan elde edilen aloe (sarisabir) kisminin gida olarak kullanimi hakkinda diger iilkelerdeki durumu

Mt (Mevzuat-tibbi kullanim): Mevzuat olarak yayimlanmustir, ancak sadece bitkilerin tibbi amagli
kullanimi hakkinda bilgi vermektedir.
T (Tavsiye): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmigtir.
Tt (Tavsiye-tibbi kullanim): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmustir, ancak sadece bitkilerin tibbi
amagcli kullanimit hakkinda bilgi vermektedir.

M/T (Mevzuat/Tavsiye): italya’da, pozitif ve negatif olarak iki ayr1 liste yayimlanmustir. Pozitif liste
mevzuat, negatif liste ise tavsiye/kilavuz niteligindedir.
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Aloe
(Sartsabir) N | Pl [yalvalpe |y [y | pe P |yalP|P|P N[ P |[P|lYA|Y | N[N |P |P|va| N
M (Mevzuat): Mevzuat olarak yayimlanmustir. N: Negatif
P: Pozitif

P*: Kosullu pozitif

LY (Liste Yok): Bitkilerin gida olarak kullanimi1 hakkinda bilgi veren bir liste bulunmamaktadir.

YA (Yer Almiyor): Bitkilerin gida olarak kullanim1 hakkinda bilgi veren listede yer almamaktadir.

NOT: Ulke adlarinin yaninda bulunan rakamlar ile ifade edilen agiklamalar, sayfa 16°dan itibaren verilmistir.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanlhigi, 2021



% %\
0
h
%

\
\
\,

\
A

= [Aloe vera (L.) Burm. f. ve Aloe ferox Mill.’un yapraklarindan elde edilen aloe (sarisabir) kismmin giivenilirligi]

Tablo 2: Aloe ferox Mill.’un yapraklarindan elde edilen aloe (sarisabir) kisminin gida olarak kullanim1 hakkinda diger tilkelerdeki durumu

L.‘::
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(ng‘lsablr) N p*? | YA | YA | YA | P*| LY LY pP* pP* YA | N P pP* N pP* Pl YA ]| YA | YA N YA | P | YA | N
M (Mevzuat): Mevzuat olarak yayimlanmustir. N: Negatif
P: Pozitif

Mt (Mevzuat-tibbi kullanim): Mevzuat olarak yayimlanmustir, ancak sadece bitkilerin tibbi amagli

kullanimi1 hakkinda bilgi vermektedir.
T (Tavsiye): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmustir.

Tt (Tavsiye-tibbi kullanim): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmustir, ancak sadece bitkilerin tibbi

amagcli kullanimi hakkinda bilgi vermektedir.

M/T (Mevzuat/Tavsiye): italya’da, pozitif ve negatif olarak iki ayr1 liste yaymmlanmustir. Pozitif liste

mevzuat, negatif liste ise tavsiye/kilavuz niteligindedir.

P*: Kosullu pozitif

LY (Liste Yok): Bitkilerin gida olarak kullanim1 hakkinda bilgi veren bir liste bulunmamaktadir.
YA (Yer Almiyor): Bitkilerin gida olarak kullanim1 hakkinda bilgi veren listede yer almamaktadir.
NOT: Ulke adlarinin yaninda bulunan rakamlar ile ifade edilen agiklamalar, sayfa 16°dan itibaren

verilmigtir.
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T.C.
TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii

! Almanya Tiiketicinin Korunmasi ve Gida Giivenligi Federal Ofisi tarafindan “Yetkili
Federal Hiikiimet ve Federal Eyalet Otoritelerinin Maddeler Listesi: ‘Bitkiler ve Bitki
Kisimlar” Kategorisi” baslikli bir dokiiman yayimlanmistir. Bu dokiman, bitkilerin ve bitki
kisimlarmin gida veya gida bileseni olarak kullanimi agisindan siniflandirilmasi ve
degerlendirilmesinde kilavuz olarak kullanilmak {izere hazirlanmistir. S6z konusu dokiimanda
yer alan bitki listesinde A. barbadensis Mill. (Sin.: Aloe chinensis BAK) ve Aloe ferox MILL.
(Sin.:  Aloe horrida HAW., Pachidendron ferox HAW) adiyla yer alan bitkilerin,
yapraklarindan elde edilen jel ve yaprak Ozsuyu (aloe lateks)® icin iki ayr1 kayit
bulunmaktadir. Bitki yaprak 6zsuyu (aloe lateks) "tibbi {iriin" smnifina dahil edilmis olup ayni
zamanda Liste-A (Gidalarda kullanilmasi tavsiye edilmeyen maddeler) grubunda yer
almaktadir. Bitki yaprak 6zsuyunun; “gastrointestinal kramplara, uzun siireli kullanimlarda
elektrolit kaybina, 6zellikle potasyum, albiiminiiri ve hematiiriye neden oldugu”; “potasyum
kaybinin kardiyak disfonksiyona ve kas astenisine, adet ve rahim kanamasina neden
olabilecegi”; “uzun siireli kullanimda, folikiiler atrezi ve interstisyel doku hipertrofisi ile
birlikte genital sistemde fonksiyonel bozukluklara neden oldugu” belirtilmektedir. Ayrica
diisiik, giliclii miishil etkisi, bagirsak kanamasi, tenesmus, hemoroid, artan diiirez, bobrek
tahrisine neden olabilecegi belirtilmektedir Bitkinin yapisinda bulunan antranoidler'in (6r.
aloin / Aloeemodin) kullanim agisindan dikkat edilmesi gerecken kimyasal maddeler oldugu

belirtilmistir (BVL, 2016).

2 Avusturya Federal Calisma, Sosyal Isler, Saghk ve Tiiketiciyi Koruma Bakanhg
tarafindan yayimlanan dokiiman, bitkilerin ve bitki kisimlarinin gida veya gida bileseni olarak
kullannm1 agisindan siniflandirilmas: ve degerlendirilmesinde kilavuz olarak kullanilmak
iizere hazirlanmistir. S6z konusu dokiimanda gidalara yonelik olarak "Pozitif Liste" ve
"Negatif Liste" olmak iizere iki ayr1 bitki listesi bulunmaktadir. Ayrica "Cay ve Cay Benzeri
Uriinler" ile ilgili baska bir dokiiman daha bulunmakta olup "Cay ve benzeri triinlerde
kullanimi uygun olan Ek-1 Listesi" ile "Cay ve benzeri tiriinlerde kullanimi uygun olmayan
Ek-2 Listesi" yer almaktadir. Aloe ferox Mill. ve Aloe vera (L) Burm. f. bitkisi "Cay ve
benzeri iirtinlerde kullanimi uygun olan Ek-1 Listesi"n'de yer almaktadir (BMASGK, 2019).
Bitkinin kullanilan kismi belirtilmemis olmakla birlikte, bitkinin yapist geregi kullanilan
kistm ‘yaprak’ olarak degerlendirilmis ancak antranoid icermezligi nedeniyle kisith
kullanilmas1 gerektigi belirtildigi icin tiim bitkisel preparatlarin kullanimmim kosullu pozitif
(P*) oldugu kabul edilmistir (BMASGK, 2019).

% Belgika’da 1997 yilinda “Bitki ve Bitkisel Preparatlardan Olusan veya Bunlari
Iceren Gidalarin Uretimi ve Ticaretine Iliskin Kraliyet Kararnamesi” yaymmlanmistir. En son
2017 yilinda giincellenmis olan bu Kararnamede, ii¢ ayr1 bitki listesi bulunmaktadir: Gida
Olarak veya Gidalarda Kullanilamayan Tehlikeli Bitkiler Listesi (Liste 1), Yenilebilir

3 Sz konusu listede bitkinin kullanilan kismu ‘leaf juice’ olarak belirtilmis olmakla birlikte, listede yer alan diger
aciklamalardan bahsedilen preparatin ‘aloe lateks’ oldugu anlasilmaktadir.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2021 16



it [Aloe vera (L.) Burm. f. ve Aloe ferox Mill.’un yapraklarindan elde edilen aloe (sarisabir)
kisminin giivenilirligi]

Mantarlar Listesi (Liste 2) ve Bildirimi Zorunlu Olan Dozu Belirlenmis Bitkiler Listesi (Liste
3). Liste 3, takviye edici gidalarda kullanilabilen bitkileri igermektedir. Aloe africana Mill., A.
vera (L. ) Burm. f. Liste 3’de yer almaktadir. Bitkinin kullanimina izin verilen kisminin Aloe
africana icin yaprak, jel, lateks; A. vera icin yaprak oldugu belirtilmistir. Onerilen giinlik
kisim, toplam antranoidlerin (barbaloin olarak ifade edilir) 14 mg'dan daha fazla yutulmasina
yol agmamali, her Grln grubu igin analitik sonuglar mevcut olmasi gerektigi belirtilmektedir.
Uriin  etiketinde “hamileler, emzirenler ve 12 yasin altindaki ¢ocuklar tarafindan
kullanilmamast’ ve ‘uzun siireli kullanimindan kag¢inilmasi’ yoniinde uyarilara yer verilmesi
gerektigi belirtilmistir (SPSCAE, 2017). Bitkinin yapraklarindan elde edilen hangi bitkisel
preparatlarin kullanilabileceginden bahsedilmedigi, ancak antranoid icerigi nedeniyle kisitli
kullanilmas1 gerektigi belirtildigi i¢in tiim bitkisel preparatlarin kullaniminin kosullu pozitif
(P*) oldugu kabul edilmistir (SPSCAE, 2017).

* Bulgaristan Saglhk Bakanlig: tarafindan yayimlanmis olan “Takvive Edici Gidalara
liskin 47/2004 Sayili Yonetmelik’in Ek 4’iinde “Takviye Edici Gidalarda Kullanimina Izin
Verilmeyen Bitkiler ve Bitki Kisimlar:” listesi bulunmaktadir. S6z konusu listede A. vera ve A.
ferox bitkilerine yer verilmemistir (MHB, 2004).

5 Cekya Resmi Gazetesi’'nde yayimlanan “Takviye Edici Gidalar Icin Gereklilikler ve
Gida Maddelerine Besin Ogelerinin Ilave Edilmesine Iliskin 58/2018 Sayili Tiiziik”
kapsaminda bitkilerle ilgili iki liste bulunmaktadir. Tiziiglin “Takviye Edici Gidalarda
Kullanilan Diger Bazi Maddelerin Kullanim Sartlart” baslikli Ek-1'inde bulunan 1 nolu
listede bazi bitkilerin kullanim sartlar1 belirlenmistir. Aym Tiiziigiin “Gida Uretiminde
Kullanimi Yasak Olan Diger Maddeler” baslikli Ek-2'sinde yer alan Tablo 1’de ise “Gida
Uretiminde Kullammi Yasak Olan Bitkiler” listesi bulunmaktadir. S6z konusu Tiiziik
kapsaminda A. vera ve A. ferox bitkisine yer verilmemistir (CR, 2018).

® Danimarka Teknik Universitesi Ulusal Gida Enstitiisii tarafindan yayimlanan ve
Danimarka Veteriner ve Gida Idaresi tarafindan referans olarak kullanilmakta olan “Bitki
Listesi: Takviye Edici Gidalarda ve Bitkisel Caylarda Kullanilan Bitkiler, Mantarlar ve
Bunlarin  Kisimlarimin Degerlendirilmesi” baslikli dokiimanda, gidalarda kisith olarak
kullanilabilen veya kullanimi uygun gériilmeyen bitkilere yer verilmistir. ilk olarak 1998
yilinda yayimlanan s6z konusu dokiimana 2011 yilinda yayimlanan bir liste ile ilaveler ve
glincellemeler yapilmstir. Aloe barbadensis Mill. (A. vera (L.) Webb. et Berth.) ve Aloe ferox
Mill. ve digerleri, yayimlanan ilk listede yer almakta olup, bitkinin kullanilan kismi ‘yaprak
usaresi konsantresi’ ve ‘jel” olarak belirtilmistir. Yaprak usaresi konsantresi igin

9% ¢

degerlendirmeye alinan aloin giinliik doz miktarmnn “gidalarda 0.1 mg/kg”, “igceceklerde 0.1
mg/kg”, “alkollii iceceklerde 50 mg/kg” oldugu ifade edilmistir. Ayrica, lriiniin yapisinda
antrakinon bulunan birden fazla bitki icermesi durumunda, bunun da g6z O©nunde

bulundurulmasini gerektiren agiklamalara yer verilmistir (DTU, 1998; 2011).
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" Estonya Devlet ila¢ Ajansi (Ravimiamet) tarafindan “Tedavi Edici Ozellikleri
Tanimlanmig Olan Tibbi Bitkiler Listesi” yayimmlanmistir. S0z konusu listede A. vera ve A.
ferox bitkisine yer verilmemistir (Ravimiamet, 2018).

8 Finlandiya Ilag Ajansi tarafindan “Tibbi Kullammi Olan Bitkiler Listesi”
yayimlanmistir. S6z konusu listede A. vera (A. barbadensis) ve Aloe sp. bitkisi yer almakta
olup kullanilan kism1 hakkinda bilgi verilmemistir (FIMEA, 2019).

® Fransa’da 2014 yilinda yaymmlanan “Takviye Edici Gidalarda Kullammina Izin
Verilen Mantarlar Disindaki Bitkiler Listesinin ve Kullanmim Kosullarimin Belirlenmesi
Hakkinda 24 Haziran 2014 Tarihli Karar”m ekinde “Takviye Edici Gidalarda Kullanimina
Izin Verilen Bitkiler Listesi (Ek 1)” bulunmaktadir. En son Temmuz 2020'de giincellenen bu
dizenleme, Fransa Dis Ticaret, El Sanatlari, Tiikketim, Sosyal ve Dayanisma Ekonomi
Bakanlig1 tarafindan yiiriitiilmektedir (Legifrance, 2020). Diger taraftan, Fransa Sosyal Isler
ve Saglik Bakanligi tarafindan yayimlanan “Halk Saghgi Tiiziigii”’nin D4211-11 nolu
maddesinde, “Eczacilar disindaki kisiler tarafindan satilabilen tibbi bitkiler veya bitki
kisimlart listesi” de bulunmaktadir (Legifrance, 2008). A. vera (L.) Burm. f ve A. ferox Mill.
bitkisi, “Takviye Edici Gidalarda Kullamimina Izin Verilen Bitkiler Listesi ’nde yer almakta
olup, kullanilan kisimlarin yaprak, jel ve lateks oldugu belirtilmistir (Legifrance, 2020).
Bitkinin takviye edici gidalarda kullanimi ile ilgili olarak, hidroksiantrasen (aloin) igeriginin
kontrol edilmesi ve Urun etiketinde ‘hamileler, emzirenler ve 12 yasin altindaki ¢ocuklar
tarafindan kullanilmamasi’ ve ‘uzun siireli kullanimindan ka¢imilmas:’ yoniinde uyarilara yer
verilmesi gerektigi belirtilmistir (Legifrance, 2020).

10 Hirvatistan Saglik Bakanligi tarafindan yayimlanmus olan “Takviye Edici Gidalara
Iliskin Yonetmeligin Degistirilmesi Hakkinda Yénetmelik”’in Ek 3’iinde takviye edici
gidalarda kullanilmak iizere “Izin Verilen Bitkiler ve Mantarlar Listesi” bulunmaktadir. Liste
kapsaminda yer alan bitkilerin bazilar1 i¢in kisitlamalar ve kullanim kosullar1 da bildirilmistir.
A. vera ve Aloe sp. bu listede bulunmakta olup kullanimi i¢in bazi kisitlamalar ve uyarilar
belirlenmistir. Yapilan diizenlemeye gore: Ana bilesenlerin karisim igindeki oran kiitlece en
fazla % 30 olmalidir (bir giinliikk dozdaki total hidroksiantrasen miktar1 en fazla 20 mg
olmalidir). Kullanim siiresi 2 hafta ile siirlandirilmistir. Aloe vera jel (miisilaj kismzi) i¢in bir
smirlama getirilmemistir. “flac kullanan kisiler tiiketmeden énce doktora damismalidir.” ve
“Hamileler ve emzirenler igin tavsiye edilmez.” uyarilarmmn tiiketiciye bildirilmesi
gerekmektedir (MZ, 2013). S6z konusu listede bitkinin kullanilan kismi/preparati ile ilgili
bilgi yer almamakla birlikte, belirlenmis olan kosullar dikkate alindiginda, yapraktan elde
edilen ‘aloe vera jel’, ‘renksizlestirilmis yaprak usaresi’ ve ‘aloe lateks’in kullanimma izin
verildigi kabul edilmistir (MZ, 2013).

)

11 Hollanda’da Saglik, Refah ve Spor Bakanligi tarafindan yayimlanmis olan “Bitkisel
Maddelere Iliskin Kararname”de bitkisel iiriinlerle ilgili diizenlemelere yer verilmistir.
Kararnamenin Ek 1’inde listelenen bitkiler i¢in pirolizidin alkaloitlerinin limiti 1 mg/kg
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olarak belirlenmis ve aristolohik asit ve yohimbin alkaloidinin kullanimi yasaklanmistir. Ayni
Kararnamenin Ek 2’sinde ise gidalarda kullanimina izin verilmeyen bitkiler ve mantarlar
belirlenmistir. S0z konusu Kararnamede A. vera ve A. ferox bitkisine yer verilmemistir
(VWS, 2001).

12 Ingiltere ilag ve Saghk Uriinleri Diizenleme Kurumu tarafindan “Bitkisel Bilesenler
ve Bildirilen Kullanim Sekilleri” baslikli bir liste yayimlanmistir. S6z konusu listede yer alan,

A. ferox bitkisinin tibbi amag¢li kullaniminin bulundugu, ancak gida, aromaterapi ve
kozmetik amacl kullanimimin bulunmadig: bildirilmistir

A. vera bitkisinin tibbi, gida, aromaterapi ve kozmetik amagl kullanimmin bulundugu
bildirilmistir. Bitkinin kozmetik {iriinlerin bilesiminde bulundugu veya kapsul formundaki
takviye edici gidalarda kullanildigi, daha ¢ok alkolsuz icecekler ve meyve sularinda ve aroma
verici olarak kullanildig1 belirtilmistir (MHRA2005)- Bitkinin kullanilan kismui belirtilmemis
olmakla birlikte, bitkinin yapisi geregi kullanilan kisim ‘yaprak’ olarak degerlendirilmis ve
bir kisitlamadan bahsedilmedigi i¢in yapraktan elde edilen tiim bitkisel preparatlarmn pozitif
(P) oldugu kabul edilmistir (MHRA, 2005).

13 frlanda Saglik Uriinleri Diizenleyici Otoritesi (HPRA) tarafindan “Geleneksel
Bitkisel Tibbi Uriin Olarak Kabul Edilebilen Tibbi Bitkiler Listesi” yayimlanmustir. Listede
yer alan dipnotta, listede yer alan bitkilerden bazilarinin, uygun dozlarda takviye edici gida
bilesenleri olarak da kabul edilebilecegi belirtilmistir. Ayrica, HPRA’nin resmi internet
sitesinde yayimlanan agiklamalarda da tibbi beyan tasimayan, ila¢ tanimini1 karsilamayan ve
ilgili gida mevzuatina uygun olan bitkisel {iriinlerin gida veya takviye edici gida olarak
siniflandirilabilecegi ve bu konudaki diizenlemelerin irlanda Gida Giivenligi Otoritesi
tarafindan yapildig: ifade edilmistir. A. vera ve A. ferox sdz konusu listede yer almakta olup,
antrakinon glikozit (aloin) icerigine dikkat ¢ekilmistir. Bitkinin kullanilan kismi1 belirtilmemis
olmakla birlikte, bitkinin yapist geregi kullanilan kisim ‘yaprak’ olarak degerlendirilmis ve
bir kisitlamadan bahsedilmedigi i¢in yapraktan elde edilen tiim bitkisel preparatlarin
kullanimimin pozitif (P) oldugu kabul edilmistir (HPRA, 2011, 2015).

14 Isve¢ Ulusal Gida Ajansi tarafindan yaymmlanan bir dokiiman bitkilerle ilgili
degerlendirmede; Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2016 yilinda
yayimlanan “Gida veya takviye edici gidalarda kullanildiginda insan saghgi endisesi
dogurmasi muhtemel maddeleri dogal olarak icerdigi bildirilen bitkiler kompendiyumu”
baslikli bilimsel veri tabanin kullanilmasina yonlendirmektedir. S6z konusu veri tabaninda yer
alan listede, Aloe vera (L.) Burm. f. ve Aloe ferox Mill. bulunmakta olup kullanilan kismimin
yaprak oldugu belirtilmistir. Bitkinin yapisinda bulunan aloin A ve B'nin kullanim agisindan
dikkat edilmesi gereken kimyasal maddeler oldugu belirtilmistir (NFA, 2020). Bitkinin
yapraklarindan elde edilen hangi bitkisel preparatlarin kullanilabileceginden bahsedilmedigi,
ancak aloin icerigi nedeniyle kisith kullanilmasi gerektigi belirtildigi ig¢in tiim bitkisel
preparatlarin kullaniminin kosullu pozitif (P*) oldugu kabul edilmistir.
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15 fsvigre Gida Giivenligi ve Veteriner Federal Ofisi ile Isvicre Federal Igisleri
Bakanligi (EDI) tarafindan ortaklaga yayimlanan “Bitki Kdkenli Gidalar Yonetmelikin
ekinde iki ayr1 bitki listesi yer almaktadir. S6z konusu Yonetmelikte 2020 yilinda yapilan
degisiklikle bu listeler su sekilde dizenlenmistir: “Gidalarda kullanimina izin verilmeyen
bitki ve bitki kisumlar listesi” ve “Sadece belirli gereksinimler altinda piyasaya stiriilebilecek
yenilebilir mantarlar listesi”. Aloe barbadensis MILL ve Aloe ferox MILL. “Gidalarda
kullanimina izin verilmeyen bitki ve bitki kisimlart listesi’nde ‘Gzsuyu (lateks)’ (yaprak
parankima hiicrelerinden elde edilen jel” harig) bilgisi ile yer almaktadir. (BLV, 2020).

16 jtalya’da 2018 yilinda yayimlanan “Bitkiler ve Bitkisel Preparatlarin Takviye Edici
Gidalarda Kullanimina Iliskin Kosullar Hakkinda Saglik Bakanlhigi Karari nin ekinde “Izin
Verilen Bitkiler ve Bitkisel Preparatlar Listesi (Ek 1) ” bulunmaktadir. A. vera ve A. ferox’un
‘0zsuyu’ ve ‘yapragm dis kabuk kismi ayrilarak elde edilen jel’ kismi s6z konusu listede yer
almakatdir. Urlin etiketinde ‘hamileler, emzirenler ve 12 yasin altindaki ¢ocuklar tarafindan
kullanilmamast’ ve ‘uzun siireli kullanimindan kag¢inilmasi’ yoniinde uyarilara yer verilmesi
gerektigi belirtilmistir (MDS. 2019).

17 jzlanda Ila¢ Kurumu tarafindan yaymmlanan “Tibbi Uriinler Mevzuatina Gore
Kurum Tarafindan Gozden Gegirilen Bitkiler ve Diger Organizmalar” baslikli dokiimanda,
bitkisel bilesenlerin yer aldig1 bir liste olusturulmustur. Bu listede yer alan bitkiler, “ilag
olarak kabul edilmeyen bilesenler (A)” ve “ila¢ smifina giren bilesenler (B)” seklinde
smiflandirilmistir. S6z konusu listede Aloe sp. yer almakta olup “ilag olarak kabul edilmeyen
bilesenler (A)” grubuna dahil edilmistir (LI, 2013). Bitkinin kullanilan kism belirtilmemis
olmakla birlikte, bitkinin yapis1 geregi kullanilan kisim ‘yaprak’ olarak degerlendirilmis ve
hangi bitkisel preparatlarin kullanilabileceginden bahsedilmedigi i¢in, yapraktan elde edilen
tim bitkisel preparatlarin kullaniminin pozitif (P) oldugu kabul edilmistir.

18 Letonya’nmn Avrupa Komisyonuna sundugu 2018/421/LV numarali taslak

dokiimanda “Gidalarda kullanimi yasaklanmis veya kisitlanmis bitkiler, bitki kisimlar1 ve
diger maddelere iligkin yonetmelik”in ekinde bitki listeleri yer almaktadir. S6z konusu
Yonetmelikte “gidalarda kullamilmast yasak bitki ve bitki kisumlart (Ek-1)" ile “gidalarda
kusitly kullanimi olan bitkiler ve bitki kisstmlar: (Ek-2)” ile ilgili listeler olusturulmustur. Sz
konusu listelerde A. vera ve A. ferox bitkisi yer almamaktadir (MR, 2018)

19 Litvanya Cumhuriyeti Saglik Bakanlhigi tarafindan yaymlanan "Litvanya Hijyen
Standardi"nda Takviye Edici Gidalarda Kullanimi Yasak Olan Bitkiler Listesi yer almaktadir.
S6z konusu listede A. vera ve A. ferox bitkisi yer almamaktadir (SAM, 2016).

20 Macaristan Ulusal Gida ve Beslenme Bilimleri Enstitiisii tarafindan OGYEI Bilimsel
Danisma Kurulunca Gidalarda ve Takviye Edici Gidalarda Kullaniimas: Tavsiye Edilmeyen
Bitkiler” listesi yayimlanmistir. S6z konusu listede A. vera’nin yaprak kismi, 0zsuyu ve jeli
yer almaktadir. Bitkinin yasaklanmasina veya kisitlanmasina neden olan kimyasal bilesiklerin
hidroksiantrasen tiirevleri (6rnegin, aloin) oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, bitkiden elde
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edilen jelin, son iirtindeki aloin miktarmin en fazla 0.1 mg/kg olmasi kosuluyla takviye edici
gidalarda kullanilabilecegi belirtilmistir (OGYEI, 2018)

21 Norve¢ Ila¢ Kurumu tarafindan yaymmlanan “Tibbi Uriinlerin Siniflandiriimast
Hakkinda 1565/1999 Sayili Tiiziik (Ila¢ Listesi, Istisna Listesi ve Bitki Listesi)” kapsammda
bir bitki listesi yer almaktadir. Ik olarak 1999 yilinda yayimlanan Tiiziik, en son 2017 yilinda
giincellenmistir. Tlziikteki listede bulunan bitkiler, “tibbi ama¢ disinda kullanilanlar (H)”,
“tibbi amacli olarak kullanilanlar (L)” ve “sadece receteli ilag olarak kullanilanlar (LR)”
seklinde smiflandirilmistir. Yapilan siniflandirma, taze veya kurutulmus bitkinin tamami ve
belirli kisimlar1 i¢cin ve ayrica bunlarin sulu ekstreleri icin gegerlidir. S6z konusu listede A.
vera ile ilgili olarak iki ayri bilgi bulunmaktadir: ‘Aloe tiirleri’ “sadece regeteli ila¢ olarak
kullanilanlar (LR)” grubuna dahil edilirken, ‘aloe jel” “tibbi ama¢ disinda kullanilanlar (H)”
grubunda yer almistir (SLV, 1999; AESGP, 2012).

22 Polonya Bitki Komitesi tarafindan “Takviye Edici Gidalarda Kullamilabilecek
Bitkisel Materyal Listesi” yayimmlanmistir. S6z konusu listede A. vera’nin yaprak kismi yer
almaktadir. Bitkinin, yapisindaki aloin nedeniyle kisitli kullanilmasi gerektigi belirtilmistir
(PKZ, 2012). Bitkinin yapraklarindan elde edilen hangi bitkisel preparatlarin
kullanilabileceginden bahsedilmedigi, ancak aloin igerigi nedeniyle kisithi kullanilmasi
gerektigi belirtildigi i¢in tiim bitkisel preparatlarin kullanimimin kosullu pozitif (P*) oldugu
kabul edilmistir (PKZ, 2013).

23 Romanya’nin Tarim ve Kirsal Kalkinma Bakanlig ile Saglik Bakanlig: tarafindan
yaymmlanmis olan “Dozu Belirlenmis Takviye Edici Gidalarda Kullamilan Islenmis veya
Kismen Islenmis Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Islenmesi ve Pazarlanmasi Hakkinda 244/2005
Sayili Yonetmelik”in ekinde Ui¢ ayr1 bitki listesi yer almaktadir. S6z konusu YoOnetmelikte
2014 yilinda yapilan degisiklikle bu listeler su sekilde diizenlenmistir: Liste 1 — Bitki kistmlar
veya tirevleri insan tiketimi icin tehlikeli olan bitki cinsleri ve tirleri (Liste 1.A — Bitki
kisimlar: veya tirevleri insan tuketimi icin tehlikeli olan bitki cinsleri; Liste 1.B - Bitki
kisimlart veya tiirevleri insan tiiketimi icin tehlikeli olan bitki tiirleri); Liste 2 — Takviye edici
gidalarda kullanimina izin verilen yenilebilir kiiltiir mantari ve yabani mantar tirleri (Liste
2.A — Yenilebilir kiiltiir mantar: tiirleri; Liste 2.B — Biyolojik ¢esitliligi diizenleyen kurallara
uyulmast kaydiyla hasat edilebilen ve satilabilen yabani mantar tiirleri); Liste 3 — Takviye
edici gidalarda kullanmimina izin verilen bitki tirleri. A. vera ve A. ferox Liste 3’te yer
almaktadir (MADR ve MS, 2014). Bitkinin kullanilan kismi1 belirtilmemis olmakla birlikte,
bitkinin yapis1 geregi kullanilan kisim ‘yaprak’ olarak degerlendirilmis ve bir kisitlamadan
bahsedilmedigi igin yapraktan elde edilen tiim bitkisel preparatlarin kullaniminin pozitif (P)
oldugu kabul edilmistir (MADR ve MS, 2014).

24 Rusya Federasyonu Saghk Bakanligi tarafindan yayimlanmis olan “Saglikla Ilgili
Kurallarin  Kabulii Hakkinda Karar” kapsaminda bitkilere iliskin dizenlemeler de
yapilmustir. Bu Kararin “Biyolojik Aktif Maddeler ve Biyolojik Aktif Gida Katki Maddelerinin

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2021 21



*

. 7,
\ e
‘\\\ * 5 XS

e

[Aloe vera (L.) Burm. f. ve Aloe ferox Mill.’un yapraklarindan elde edilen aloe (sarisabir)
kisminin giivenilirligi]

Uretiminde Kullanilmas: Durumunda Insan Saghgint Olumsuz Etkileyebilecek Kaynaklardan
Elde Edilen Gida Bilesenleri ve Uriinler” bashkli Ek 5b’sinde bitkiler yer almaktadir. S6z
konusu ekte A. vera ve A. ferox bitkisine yer verilmemistir (MHRF, 2011).

25 Slovenya Saglik Bakanlig1 tarafindan yayimlanan “Tibbi Bitkilerin Siniflandirilmast
Hakkinda Kurallar” mevzuatmin ekinde tibbi bitkiler listesi yayimlanmustir. Bu listede yer
alan bitkiler “gida olarak kullanilabilen bitkiler (H)”, “regetesiz tibbi iiriin (Z)”, “sadece
receteli ilag (ZR)” ve “kullanimi yasak (ND)” seklinde smiflandirilmistir. S6z konusu listede
Aloe spp. bitkisi “sadece regeteli ilag (ZR)” seklinde yer almaktadir (MZRS, 2019).
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8. Kisitlamalar ve Uyarilar

Katartik etkisi nedeniyle hamilelerin aloe almasi 6nerilmez. Kullanilmasi durumunda
siddetli uterus kontraksiyonlarina ve diisiik riskinin artmasina neden olabilir. Emziren anneler
de Aloe kullanmamalidir, bebekte siddetli kramplara ve ishale yol agabilir. Ayrica emodin ve
aloe-emodin gibi antrakinonlarin genotoksisiteleri deneysel olarak kanitlanmistir (Steenkamp
ve Stewart, 2007. Ref: Brinker, 1998; EMA, 2016)

SONUC VE ONERILER

Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda;
Aloe bitkisinin yapraklarinmn ii¢ katmandan olustugu, bu katmanlarin kimyasal yapi1
bakimindan birbirinden farklilik gosterdigi, bu nedenle yapragin islenmesi sirasinda
kullanilan metoda gore elde edilen bitkisel iirlinlerin de farkli 6zelliklere sahip oldugu ve
isleme metodunun giivenilirlik degerlendirmesi agisindan belirleyici oldugu goriilmiistiir.

Aloe preparatlar1 ve tasidiklar1 hidroksiantrasen tiirevlerinin (aloe-emodin) genotoksik
oldugu, ekstreler ve dantronun karsinojenik etki gosterdigi yapilan ¢alismalarla kanitlanmistir.
Bu nedenle Avrupa Birligi, hidroksiantrasen igeren Aloe preparatlarmin giivenilirligini
ongoremediginden "Ek-3 Bolim A Kullanimi Yasaklanmis Maddeler" listesine gegirme
karar1 almistir [Regulation (EC) No 1925/2006]. Aloe vera jel iiretimi sirasinda da ¢esitli
filtreleme islemlerinden gegirilerek hidroksiantrasen tiirevlerinin eser miktara indirilmesi
gerektigi belirtilmektedir (EU, 2021).

Avrupa Farmakopesinde, bitkinin yapraklarindan elde edilen kuru Aloe’nin
hidroksiantrasen tiirevleri igeriginin, barbaloin (C21H2209) cinsinden en az %28.0 olmasi
gerektigi belirtilmektedir. Bu drogdan uygun yontemlerle hazirlanan standart ekstrenin
hidroksiantrasen tiirevleri igeriginin ise, barbaloin cinsinden %19.0-21.0 olmas1 gerektigi
bildirilmektedir (European Pharmacopoeia, 2011; EFSA, 2018).

Diger taraftan, bitkinin yapraklarindan elde edilen aloe (sarisabir) kismimin incelenen
tilkelerde gida olarak kullanim durumuna bakildiginda, A. vera’nin 4 (lkede pozitif, 8 tlkede
kosullu pozitif, 5 iilkede negatif oldugu ve 6 iilkenin listesinde yer almadigi goriilmektedir. A.
ferox’un ise 3 iilkede pozitif, 6 ililkede kosullu pozitif, 5 iilkede negatif oldugu ve 9 iilkenin
listesinde yer almadigi goriilmektedir. Ayrica degerlendirmeye alan iilkelerin 2’sinde ise
bitkilerin gida olarak kullanimi1 hakkinda bilgi veren herhangi bir liste bulunmamakta olup
sadece tibbi amagli kullanim hakkinda bilgi veren listeler yayimlanmistir. Bu listelerin birinde
A. vera ve Aloe sp. bitkisi yer almaktadir. Bitkinin 17 ilkenin listesinde yer aldigi, ancak
listelerin biiyiik bir boliimiinde bahse konu bitkisel preparatin ne oldugunun tam olarak ifade
edilmedigi goriilmektedir. Ulkelerdeki durumu ortaya koymak icin, listelerde gegen ifadeler
ve kullanim kosullar1 dikkate alinarak bazi kabuller yapilmistur.
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T.C.
TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii

Yukarida agiklanan sebeplerden dolay1 Aloe africana Mill., Aloe ferox Mill. ve Aloe
vera (L.) Burm.f.'nin yaprak usaresinin, giineste veya isitilarak yogunlastirilmasi ile elde
edilen madde Aloe (Sarisabir)’nin Bitki Listesi'ne negatif (N) olarak eklenmesine yoniinde
tavsiye karar1 alinmstir.
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KISALTMALAR

AESGP : Association of the European Self-Medication Industry (Avrupa Regetesiz ilag
Ureticileri Birligi)
BLV : Bundesamt fiir Lebensmittelsicherheit und Veterinarwesen (Isvigre Gida

Giivenligi ve Veteriner Federal Ofisi)
BMASGK : Bundes Ministerium flr Arbeit Soziales, Gesundheit und Konsumentenschutz,
Avusturya Federal Cahsma, Sosyal Isler, Saghk ve Tiiketiciyi Koruma

Bakanlig1

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

CR : Czhech Republika (Cek Cumhuriyeti)

DTU : Danmarks Tekniske Universitet (Danimarka Teknik Universitesi)

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

EMA : European Medicines Agency (Avrupa Ila¢ Ajansi)

FDA : Food and Drug Administration (Birlesik Devletler — Gida ve Ilag Idaresi)

FIMEA : Finnish Medicines Agency (Finlandiya ila¢ Ajansi)

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

IARC - International Agency for Research on Cancer (Uluslararas: Kanser
Arastirmalar1 Ajansi)

IASC : International Aloe Science Council (Uluslararasi Aloe Bilim Konseyi)

IDDM : Insulin-dependent diabetes (Insiiline bagli diyabet)

Li . Lyfjastofnun Islands (izlanda Tlag Kurumu)

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

MDS : Ministero della Salute (Italya Saghk Bakanlig)

MHB : MunHMCcTepcTBO Ha 3apaBeonasBaneTo (Bulgaristan Saglik Bakanligr)
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MZ

MZRS

NIDDM
NFA

NTP

OGYEI

PKZ
SAM
SLV

SPSCAE

THIE
USDA

va

VWS

WHO

: Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (Ingiltere ilag ve

Saglik Urinleri Diizenleme Kurumu)
: Ministry of Health of the Russian Federation (Rusya Federasyonu Saglik
Bakanligr)

Minister Rolnictwa (Letonya Tarim Bakani)

: Ministerul Sdnatatii (Romanya Saglik Bakanlig1)

: Ministarstvo Zdravlja (Hirvatistan Saglik Bakanlig1)

: Ministrstvo za Zdravje Republike Slovenije (Slovenya Cumhuriyeti Saglik

Bakanlig)
: Non-insulin-dependent diabetes (Insiiline bagl olmayan diyabet)

: National Food Agency (isve¢ Ulusal Gida Ajans1)

: National Toxicology Program (Birlesik Devletler — Ulusal Toksikoloji
Programi)

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

: Polski Komitet Zielarski (Polonya Bitki Komitesi)

: Sveikatos Apsaugos Ministras (Litvanya Saglik Bakanligi)

: Statens Legemiddelverk (Norveg Ilag Kurumu)

: Service Public Fédéral Santé Publique, Sécurité de la Chaine Alimentaire et
Environnement (Belgika Federal Kamu Hizmeti — Saglik, Gida Zinciri
Giivenligi ve Cevre)

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

: United States Department of Agriculture (Birlesik Devletler Tarim Dairesi)
: Viicut agirligt

: Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (Hollanda Saglik, Refah ve
Spor Bakanlig1)
: World Health Organization (Birlesmis Milletler Diinya Saglik Orgiitii)
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