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ÖZET Tıbbi değere sahip bitkilerden hareketle üretilen bitkisel ilaç ve 
geleneksel bitkisel tıbbi ürünlerin kullanımı günümüzde giderek art-
maktadır. Bitkisel ilaçlar ve geleneksel bitkisel tıbbi ürünler, konvan-
siyonel ilaçlarda aranan kalite, etkinlik ve güvenilirlik özelliklerini 
taşıması ve iyi üretim uygulamaları kurallarına göre üretilmesinin yanı 
sıra Dünya Sağlık Örgütü tarafından yayımlanan iyi tarım uygulamaları 
gerekliliklerini de sağlamalıdır. Bitkisel ilaç ve geleneksel tedavide 
uzun yıllar kullanılan tıbbi bitkilerin güvenilirliği göz önünde bulun-
durularak ruhsatlandırılan geleneksel bitkisel tıbbi ürünler için stan-
dardize edilmiş halde kullanıma sunulmaları, içerik ve etkinliklerinin 
kanıtlanması, farmakokinetik özelliklerinin ve biyoyararlanımlarının 
belirlenmesi, doz-cevap ilişkilerinin ortaya konulması, konvansiyonel 
ilaçlarla olan etkileşimlerinin belirlenmesi oldukça önemli ve gerekli 
noktalardır. Bazı bitkisel bileşikler, düşük çözünürlük veya permeabi-
lite nedeniyle düşük biyoyararlanıma sahiptir. Düşük biyoyararlanım 
göstermesi nedeniyle yetersiz terapötik etkinliğe sahip bitkisel bileşik-
lerin tedaviye kazandırılması için yenilikçi formülasyon yaklaşımları 
uygulanmakta ve bitkisel bileşiklerin farmakokinetik özellikleri iyileş-
tirilmeye çalışılmaktadır. İlaç taşıyıcı sistemler ile bitkisel bileşiklerin 
biyoyararlanımlarında belirgin artış gözlenmektedir. Bitkisel ürünler 
için yasal düzenlemeler ise ülkelere göre farklılık göstermektedir. Tür-
kiye’de bitkisel ürünlerin üretimi ve pazara çıkışıyla ilgili düzenleme-
ler; Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu ile Gıda, Tarım ve Hayvan-  
cılık Bakanlığı mevzuatlarına göre farklı yürütülmektedir. Bu çalış-
mada, bitkisel bileşiklerin farmakokinetik ve biyoyararlanım özellik-
leri, bitkisel ürün formülasyonları ve bu ürünlerin ruhsatlandırma 
aşamaları değerlendirilmiştir. 
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                 dozaj şekilleri; ruhsatlandırma 
 

ABS TRACT The use of herbal medicine and traditional herbal medici-
nal products produced from medicinal plants has been increasing day 
by day. Herbal medicines and traditional herbal medicinal products 
must ensure to the requirements of good agricultural practice published 
by the World Health Organization besides they have the quality, effi-
cacy, and safety sought in conventional medicines and produced ac-
cording to good manufacturing practice. Providing standardized use, 
proving their content and efficacy, determining their pharmacokinetic 
properties and bioavailability, revealing dose-response relationships, 
and determining their interactions with conventional drugs are impor-
tant and necessary points for herbal medicine and traditional herbal 
medicinal products that are licensed considering the reliability of 
medicinal plants used in traditional treatment for many years. Some 
herbal compounds have poor bioavailability due to low solubility or 
permeability. For this purpose, innovative formulation approaches have 
also been applied to bring herbal compounds with insufficient thera-
peutic activity due to low bioavailability into treatment and the phar-
macokinetic properties of herbal compounds have been tried to be 
improved. Significant enhancement in bioavailability of herbal com-
pounds is observed with drug carrier systems. The legal regulations for 
herbal products differ in countries. Regulations regarding the produc-
tion and marketing of herbal products in Turkey are carried out dif- 
ferently according to the regulations of the Turkish Medicines and  
Medical Devices Agency and the Ministry of Food, Agriculture and 
Livestock. In this study, pharmacokinetics and bioavailability proper-
ties of herbal compounds, herbal products formulations, and registration 
stages of these products have been evaluated.  
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Geleneksel tedavi sistemlerine ve bitkisel ilaç-
lara olan ilgi son yıllarda önemli ölçüde artmıştır. Gü-
nümüzde özellikle koronavirüs hastalığı-2019 

[coronavirus disease-2019 (COVID-19)] pandemisi 
sürecinde, bu ürünlerin kullanımı da giderek artan bir 
eğilim göstermiştir.1 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 
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bitkisel ilaçları “Etkili kısım olarak, bitkilerin toprak 
altı veya üstü bölümlerini veya başka bitkisel droglar 
ile karışımlarını olduğu gibi (ham halde) veya bitki-
sel preparat halinde taşıyan, çağdaş ilaç tanımına 
uygun, iyi üretim uygulamaları [good manufacturing 
practices (GMP)] kuralları ile üretilmiş, bitmiş, eti-
ketlenmiş, tıbbi ürünler veya müstahzarlardır.” şek-
linde tanımlayarak kabul etmiştir.2,3 

Bitkisel ilaçlar, kendilerini sentetik ilaçlardan 
farklı kılan özelliklere sahiptir; birden fazla aktif bi-
leşik içerirler ve çoğunlukla ekstre halinde bulunur-
lar. Atropin, morfin, kodein, kafein veya efedrin gibi 
bitkilerden kimyasal işlemlerle elde edilen saf bile-
şikler ise bitkisel ilaç olarak değerlendirilmemekte-
dir.4,5 Bitkisel ilaçların farmakolojik etkisi tek bir 
bileşene bağlanamamaktadır; etki drog veya ekstre-
nin tamamından kaynaklanmaktadır. Ancak bitkisel 
ilaçların da konvansiyonel ilaçlarda aranan farmasö-
tik kalite, terapötik etkinlik ve güvenirlilik unsurla-
rını taşıması, GMP koşullarına bağlı bir şekilde 
üretilmesi, ürünün stabilitesinin belirlenmiş olması, 
farmakolojik ve klinik bulguların yanı sıra toksiko-
lojik verilerinin de saptanmış olması istenmekte-
dir.3,6,7 

Bitkisel ilaçların geliştirilmesinde; ham bitkisel 
örneklerin eldesi, ekstraksiyon, saflaştırma, dozaj 
şeklinin formülasyonu gibi üretim süreçlerinin her 
aşamasında kimyasal içeriğin stabilizasyonu kalite, 
etkinlik ve güvenilirliği sağlamak için son derece 
önemlidir.5 Ham tıbbi bitki örnekleri ve bitmiş ürün 
içerikleri, intrinsik (genetik) veya ekstrinsik (yük-
seklik, toprağın mineral dengesi gibi çevresel etken-
ler, iklim, ekim, hasat sonrası işleme ve depolama 
uygulamaları) etkenlere bağlı olarak değişmektedir.8 
Bu durum, seriler arasında değişkenlik ve zayıf tek-
rarlanabilirliğe yol açabilir. Bu problemlerin üstesin-
den gelmek için DSÖ, Tıbbi Bitkiler İçin İyi Tarım 
Uygulamaları adını taşıyan kalite güvencesi bağla-
mında ilaç olarak sınıflandırılan bitkisel ürünlerin 
sürdürülebilir üretimi ve kaliteli tıbbi bitki örnekleri 
elde etmek için teknik rehberlik sağlamayı amaçla-
yan bir kılavuz yayımlamıştır.9 

Bitkisel ilaçların ve geleneksel bitkisel tıbbi 
ürünlerin üretimi, başlangıç drog bileşiminin çeşitli 
koşullara göre değişmesi, bu durumun önüne geçmek 

için standardizasyon gerekliliği, çeşitli çevresel bulaş 
(ağır metal, aflatoksin, pestisit kalıntısı, mikrobiyal 
bulaş vb.) ihtimali gibi nedenlerle sentetik ilaçlara 
göre daha kapsamlı bir çalışma gerektirir. Ancak ruh-
satlandırma aşamaları sentetik ilaçlarla aynı şekilde 
yapılmaktadır. Geleneksel bitkisel tıbbi ürünlerin et-
kinliği ve güvenilirliği ise uzun süreli geleneksel kul-
lanım üzerine kurulmuştur. Geleneksel kullanıma 
sahip tıbbi bitkilerden hazırlanan bitkisel tıbbi ürün-
lerin ve bitkisel preparatların ruhsatlandırılması 6 
Ekim 2010 tarih ve 27721 sayılı Resmî Gazete’de ya-
yımlanan “Geleneksel Bitkisel Tıbbi Ürünler Yönet-
meliği”ne göre Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu 
tarafından yapılmaktadır.10  

Bitkisel ekstreler; uygun yardımcı madde, tek-
noloji ve kalite kontrol ile katı, yarı katı ve sıvı pre-
paratlar halinde hazırlanmaktadır. Türkiye’de 
eczanelerde bulunan bitkisel preparatların dozaj şe-
killerine göre sınıflandırılması Tablo 1’de sunulmuş-
tur. 

Bu derlemede, bitkisel tıbbi ürünlerin; kalite, et-
kinlik ve güvenilirlikleri tartışılarak, farmasötik dozaj 
şekilleri, bu ürünlerin farmakokinetik özellikleri, bi-
yoyararlanımları, dünyada ve ülkemizdeki ruhsatlan-
dırma aşamalarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 BİTKİSEL ÜRÜNLERİN FARMAKOKİNETİK 
ÖZELLİKLERİ VE BİYOYARARLANIMLARININ 
DEĞERLENDİRİLMESİ  

Farmakokinetik çalışmalar, sentetik ve bitkisel ilaç 
geliştirme ve ruhsatlandırma aşamasında zorunlu 
iken geleneksel kullanımın güvenilirliği göz önünde 
bulundurulduğundan geleneksel bitkisel tıbbi ürünler 
için genellikle gerekli değildir.  

Literatür araştırmaları, yaygın olarak kullanılan 
az sayıda bitkisel ilaç haricinde bitkisel ekstrelerin 
çoğu için insanlarda in vivo farmakokinetik verilerin 
mevcut olmadığını göstermiştir. Durumun en önemli 
nedenlerinden biri çok bileşenli ekstrelerde etkiden 
sorumlu bileşenlerin bilinmemesidir. Ek olarak, ya-
pılan in vivo çalışmalarda etkiden sorumlu bileşikle-
rin biyoyararlanımlarının düşük olmasından dolayı 
sistemik dolaşımda aktif madde miktarlarının ölçül-
mesinin zorluğu vardır.14 
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Dozaj şekli Bitkisel ürün Ürün içeriği 
Tablet Agnucaston Tablet (Bionorica, Almanya) Agni casti fructus ekstresi 

Alora Tablet (Nobel, Türkiye) Passiflora ekstresi 
Bronchitabs Film Kaplı Tablet (Bionorica, Almanya) Primula veris, Primula elatior radix ekstresi 

Thymus vulgaris, Thymus zygis ekstresi 
Cirkulin Valerian Tablet (Roha Arzneimittel, Almanya) Valerianae radix ekstresi 
Eucarbon Tablet (Santa Farma, Türkiye) Carbo ligni officinalis 

Foeniculi aetheroleum 
Menthae aetheroleum 
Rhei rhizoma ekstresi 
Sennae folium tozu 

Gineksin-F Tablet (Deva, Türkiye) Ginkgo biloba folium ekstresi 
Gingobil Special Tablet (Tripharma, Türkiye) Ginkgo biloba folium ekstresi 
Gingus İntens Film Tablet (Drogsan, Türkiye) Ginkgo biloba folium ekstresi 
Harpago Tablet (Drogsan, Türkiye) Harpagophyti radix ekstresi 
Hepadrin Tablet (Mikro-gen, Türkiye) Cardui mariae fructus ekstresi 
İmupret Kaplı Tablet (Bionorica, Almanya) Althaea officinalis radix ekstresi 

Quercus robur/Quercus petraea/Quercus pubescens cortex ekstresi 
Matricaria recutita flos ekstresi 
Taraxacum officinale ekstresi 
Equisetum arvense herba ekstresi 
Achillea millefolium herba ekstresi 

Klimadynon Film Tablet (Bionorica, Almanya) Actaea racemosa rizom ekstresi 
Kondromin Art Tablet (Assos, Türkiye) Kurkumin 

Boswellia serrata resin ekstresi 
Zingiber officinale radix ekstresi 
Maritime pine bark ekstresi 

Natracalm Tablet (Perrigo, İngiltere) Passiflora incarnata ekstresi 
Nutraxin Artroflex Tablet (Biota, Türkiye) Harpagophytum procumbens radix ekstresi 
Palora Film Tablet (Nobel, Türkiye) Passiflora incarnata ekstresi 
Palora Ultra Film Tablet (Nobel, Türkiye) Passiflora incarnata ekstresi 
Remifemin Tablet (Schaper Brümmer, Almanya) Cimicifugae racemosae rhizoma ekstresi 
Remixin Tablet (Mikro-gen, Türkiye) Cimicifugae racemosae rhizoma ekstresi 
Sennalax Tablet (Tripharma, Türkiye) Senna ekstresi 
Senokot Tablet (Reckitt Benckiser, İngiltere) Senna ekstresi 
Serebil Film Kaplı Tablet (Koçak Farma, Türkiye) Ginkgo biloba folium ekstresi 
Sinupret Forte Kaplı Tablet (Bionorica, Almanya) Sambucus nigra flos tozu 

Gentiana lutea radix tozu  
Primula veris, Primula elatior tozu  
Rumex sp. herba tozu 
Verbena officinalis herba tozu 

Swiss Bork Move Up Tablet (Bork Health, Türkiye) Liquiritiae radix ekstresi 
Tebokan Fort Film Tablet (Abdi İbrahim, Türkiye) Ginkgo biloba folium ekstresi 
Tebokan Special Tablet (Abdi İbrahim, Türkiye) Ginkgo biloba folium ekstresi 
Tribestan Film Kaplı Tablet (Sopharma, Bulgaristan) Tribulus terrestris herba extractum siccum 
Umca Tablet (Abdi İbrahim, Türkiye) Pelargonii radix sıvı ekstresi 
Venotrex Retard Film Kaplı Tablet (Abdi İbrahim, Türkiye) Hippocastani semen ekstresi

TABLO 1:  Türkiye’de eczanelerde bulunan bitkisel ürünlerin dozaj şekilleri ve içerikleri.1,4,11-13

devam...
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Dozaj şekli Bitkisel ürün Ürün içeriği 
Kapsül Antiflash Kapsül (Adeka, Türkiye) Glisin max ekstresi 

Trifolium pratense ekstresi 
Antistax Sert Jelatin Kapsül (Boehringer Ingelheim, Almanya) Vitis viniferae folium ekstresi 
Dismegyn Kapsül (Adeka, Türkiye) Vitex agnus castus kuru etanolik ekstresi 
Ginger Kapsül (Adeka, Türkiye) Rhizoma zingiberis 
Harpadol Kapsül (Arkopharma, Fransa) Harpagophyti radix tozu 
İnodail Sarımsak Kapsül (Arkopharma, Fransa) Allium sativum tozu 
Legalon Fort Kapsül (Meda Pharma, İsveç) Silybum marianum fructus ekstresi 
Passiflora Kapsül (Arkopharma, Fransa) Passiflora tozu 
Piascledine Kapsül (Laboratoires Expanscience, Fransa) Sabunlaşmamış avokado yağı 

Sabunlaşmamış soya yağı 
Pomme Life Omega 5 Yumuşak Kapsül (Mepas, Türkiye) Punica granatum çekirdeği yağı 
Prostagood Mono Kapsül (Abdi İbrahim, Türkiye) Serenoa repens ekstresi 
Valériane Kapsül (Arkopharma, Fransa) Valerianae radix ekstresi 
Zade Vital Corvital Yumuşak Kapsül (Helvacızade, Türkiye) Linum usitassimum tohumu yağı 
Zade Vital Cucurmin Yumuşak Kapsül (Helvacızade, Türkiye) Cucurbita pepo çekirdeği yağı 
Zade Vital Nigelin Yumuşak Kapsül (Helvacızade, Türkiye) Nigella sativa tohumu yağı 
Zade Vital Punimin Yumuşak Kapsül (Helvacızade, Türkiye) Punica granatum çekirdeği yağı 

Draje Bekunis (Abdi İbrahim, Türkiye) Senna ekstresi 
Cirkulin Sarımsak Draje (Roha Arzneimittel, Almanya) Allium sativum tozu 
Carsil Draje (Sopharma, Bulgaristan) Silybum marianum fructus ekstresi 

Çözelti Buğumentol Buğu (Drogsan, Türkiye) Menthae piperitae aetheroleum 
Terebinthinae aetheroleum 

Buğuseptil İnhalasyon (Santa Farma, Türkiye) Terebinthinae aetheroleum 
İmupret Oral Damla (Bionorica, Almanya) Althaea officinalis radix ekstresi 

Quercus robur/Quercus petraea/Quercus pubescens cortex ekstresi 
Matricaria recutita flos ekstresi 
Taraxacum officinale ekstresi 
Equisetum arvense herba ekstresi 
Achillea millefolium herba ekstresi 

Pelumm Oral Çözelti (Talu İlaç, Türkiye) Pelargonium sidoides DC kökü ekstresi 
Serebil Oral Damla, (Koçak Farma, Türkiye) Ginkgo biloba folium ekstresi 
Strath Damla (Bio-Strath, İsviçre) Valeriana officinalis radix sıvı ekstresi 

Passiflora incarnata herba sıvı ekstresi  
Mentha X piperita folium sıvı ekstresi 

Tebokan Fort Damla (Abdi İbrahim, Türkiye) Ginkgo biloba folium ekstresi 
Umca Solüsyon (Abdi İbrahim, Türkiye) Pelargonii radix sıvı ekstresi 

Şurup Alora Şurup (Nobel, Türkiye) Passiflora kuru ekstresi 
Bronchipret Şurup (Bionorica, Almanya) Hedera helix folium sıvı ekstresi 

Thymus vulgaris herba sıvı ekstresi 
Hederal Şurup (Delass Natural Products, Ürdün) Hedera helix folium ekstresi 
Palora Ultra Şurup (Nobel, Türkiye) Passiflora sıvı ekstresi 
Passiflora Şurup (Sandoz, İsviçre) Passiflora sıvı ekstresi 
Prospan Şurup (Abdi İbrahim, Türkiye) Hedera helicis folium ekstresi 
Umca Şurup (Abdi İbrahim, Türkiye) Pelargonii radix sıvı ekstresi

TABLO 1:  Türkiye’de eczanelerde bulunan bitkisel ürünlerin dozaj şekilleri ve içerikleri (devamı).1,4,11-13

devamı...



Bitkisel preparatların çoğu topikal etkili olmakla 
beraber birçoğu oral olarak kullanılmaktadır. Oral 
emilim, bitkisel bileşiklerin (fitokimyasal) biyoya-
rarlanımı için belirleyici bir parametre olduğundan, 
emilim hızı ve mekanizmasını etkileyen faktörlerin 
anlaşılması gereklidir. Bitkisel bileşikler, konvansi-
yonel ilaçlarda olduğu gibi membranlardan geçerek 
emilmektedirler. Bitkisel bileşenlerin oral emilimi-
nin sentetik ilaçlara benzediği düşünülmekle birlikte, 
diğer etkenler de dikkate alınmalıdır. Zira bitkisel 
ekstreler bağırsakta birbirleriyle etkileşime girebile-
cek farklı fizikokimyasal özelliklere sahip birden 
fazla bitkisel bileşiğin karışımıdır.15 Bitkisel bileşik-
lerin biyoyararlanımı; molekülün büyüklüğü, mide-
bağırsak sıvılarındaki çözünürlüğü, partisyon 
katsayısı, iyonizasyon derecesi, mide-bağırsak siste-
minde parçalanması, emilim bölgesinin pH’sı, emili-
min gerçekleşeceği yüzey alanı ve membran 
geçirgenliği, taşıyıcı aracılı (P-glikoprotein) efluks ve 
intestinal influks, presistemik hepatik metabolizas-
yon başta olmak üzere çeşitli fizikokimyasal ve bi-
yolojik etkenler ile ilişkilidir.15,16 Örneğin kurkuminin 
biyoyararlanımı çok düşüktür. İnsanlarda tek doz 2-
8 g kurkumin ölçülemeyen ya da çok düşük plazma 
seviyesine ulaşmıştır. Ek olarak, güçlü antiinflama-

tuar ve vazoprotektör etkiye sahip birçok flavonoid 
polifenolik yapı nedeniyle zayıf biyoyararlanım gös-
termektedir.17  

Büyük moleküler yapıya sahip olan fitokimya-
sallar, pasif difüzyon ile emilemezler, ancak aktif ta-
şıma ile taşıyıcılar aracılığıyla emilebilirler. İnfluks 
ve efluks taşıyıcılar, çözünmüş molekülleri hücre 
içine ya da hücre dışına taşırlar. Bağırsak lümenin-
deki absorptif epitel hücrelerinin apikal alanına yer-
leşmiş besin influks taşıyıcıları, çözünmüş 
moleküllerin difüzyonunu kolaylaştırabilmektedir. 
Bu tür bir influks taşıyıcı glukoz transporter 2’dir. 
Kersetin glukozitleri, glukoz spesifik taşıyıcılar va-
sıtasıyla bağırsakta emilmektedirler. ATP bağlayıcı 
kasette taşıyıcılar, enterositlerin hem luminal hem de 
bazolateral plazma membranlarında bulunur ve her 
iki taraftaki substratların efluksuna yol açar. Dolayı-
sıyla bu taşıyıcıların bitkisel bileşiklerin emiliminde 
önemli bir rol oynayabileceği düşünülmektedir. Bazı 
bitkisel bileşikler, bağırsak apikalinde yüksek sevi-
yelerde eksprese edilen ve ilacın lümene geri atılma-
sını sağlayan P-glikoprotein (P-gp) substratı olarak 
tanımlanmıştır. Bağırsağı kaplayan epitel hücrele-
rinde P-gp yüksek derişimleri bitkisel ilaçların emili-
mini ve biyoyararlanımı değiştirebilmektedir.15,16 
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Dozaj şekli Bitkisel ürün Ürün içeriği 
Merhem Algo-Wax Pomad (Şifa Kimya, Türkiye) Capsici oleoresin 

Eucalyptus aetheroleum 
Lavandulae aetheroleum 
Terebinthinae aetheroleum 
Thymi aetheroleum 

Algo-Wax Simple Pomad (Şifa Kimya, Türkiye) Eucalyptus aetheroleum 
Lavandulae aetheroleum 
Terebinthinae aetheroleum 
Thymi aetheroleum 

Hametan Pomad (Abdi İbrahim, Türkiye) Hamamelis virginiana distilatı 
Madecassol Merhem (Bayer, Almanya) Centella asiatica (Gotu kola) ekstresi 

Krem Pregnacare (Vitabiotics, İngiltere) Aloe vera ekstresi 
Arnica Krem (Talu İlaç, Türkiye) Arnica montana flos ekstresi 
Fito Krem (Tripharma, Türkiye) Triticum vulgare sulu ekstresi 
Hametan Krem (Abdi İbrahim, Türkiye) Hamamelis virginiana distilatı 

Jel Antistax Jel (Boehringer Ingelheim, Almanya) Vitis viniferae folium 
Reparil Jel N (Meda Pharma, İsveç) Essin

TABLO 1:  Türkiye’de eczanelerde bulunan bitkisel ürünlerin dozaj şekilleri ve içerikleri (devamı).1,4,11-13



Teksin ve ark.nın yaptığı çalışmada, Salvia divino-
rum bitkisinin yapraklarından elde edilen potent ha-
lusinojenik etkili salvinorin A bileşiğinin transport, 
farmakokinetik, metabolizma özellikleri ile  
P-gp substratı olup olmadığı incelenmiştir. Çalışma 
sonucunda, salvinorin A bileşiğinin P-gp substratı 
olduğu gösterilmiş ve kan-beyin bariyerini ge-  
çerek etki gösteren bu bitkisel bileşiğin etkin-  
liğinin hızlı ve kısa süreli olduğu sonucuna varıl-
mıştır.18 

Bitkisel bileşikler emildikten sonra hepatik mik-
rozomal sistemde sitokrom P450 (CYP 450) enzim-
lerinin katalizlediği Faz I ve Faz II metabolizasyon 
basamaklarından geçmektedir. Birçok bitkisel bile-
şik CYP1, CYP2 ve CYP3 tarafından metabolize 
edilmektedir.19 Örneğin galanjin ve kemferit 
CYP1A1, 1A2 ve 2C9 ile metabolize edilir.20 Ayrıca 
pek çok bitkisel bileşik üridin difosfat glukuronil 
transferaz (UGT) ile konjuge edilir. Özellikle 
UGT1A1 flavonoidler, antrakinonlar, kumarinler, çay 
kateşinleri, kurkuminoidler, soya fasulyesi izofla-
vonları genistein ve daidzein de dahil olmak üzere 
birçok molekülün glukuronizasyonuna önemli kat-
kıda bulunur.21,22 Resveratrol-3-O ve 4’-O konumla-
rına glukoz konjugasyonunu katalize eden enzimler 
UGT1A1 ve 1A9’dur.23 Kurkuminoidlerin fenolik 
glukuronizasyonu ağırlıklı olarak hepatik UGT1A1 
ve intestinal UGT1A8 ve 1A10 ile kataliz edilmekte-
dir.21 Aloe-emodin, aloesin, aloin, apigenin, epikate-
şin, kersetin ve resveratrol gibi bazı bitkisel bileşikler 
ise çeşitli sitozolik sülfotransferanzlar tarafından kon-
juge edilmektedir.23 

Metabolizasyon işlemi, sindirim sistemi enzim-
lerini veya bağırsak mikroflorasını da kapsamaktadır. 
Birçok flavonoid, bağırsak duvarından aglikon şek-
linde doğrudan emilebilir, ancak flavonoid glukozit-
lerin bağırsak emiliminden önce hidroliz edilmesi 
gereklidir.24 Glukoz, ramnoz, galaktoz, arabinoz, ksi-
loz veya glukuronik asit gibi 1-3 şeker molekülleri 
ile glikolize flavonol, izoflavon, flavon ve antosiya-
nin gibi flavonoidler genellikle ince bağırsaktaki en-
zimler (glukozidaz) ile hidroliz edilirler. Ek olarak, 
ginseng saponinleri oral olarak alındıktan sonra ba-
ğırsak bakterileri tarafından karmaşık biyolojik dö-
nüşümden geçer bu nedenle ginsengin metabo-  
lizasyonu bağırsak florası ile ilişkilidir.16  

 BİTKİSEL ÜRÜN FORMÜLASYONU 
GELİŞTİRME ZORLUKLARI VE BİTKİSEL 
BİLEŞİKLERİN BİYOYARARLANIMINI 
ARTIRMAK AMACIYLA GELİŞTİRİLEN 
İLAÇ TAŞIYICI SİSTEMLER  

Bitkisel ilaçlarla tedavi için uygun dozaj şekillerinin 
geliştirilmesinde zorluklar bulunmaktadır. Bu durum 
farmakolojik olarak etkili, umut verici bitkisel eks-
trelerin kullanımını kısıtlamaktadır. En büyük zorluk, 
bitkisel bileşiklerin düşük biyoyararlanım göstermele-
ridir. Zayıf biyoyararlanım için temel nedenler sınırlı 
çözünürlük ve düşük membran permeabilitesidir.25 Ör-
neğin flavonoid ve tanenler gibi yapılarında suda çö-
zünürlüğü yüksek polifenolik halkalar ihtiva eden 
bitkisel ekstrelerin birçoğunun oral biyoyararlanımı 
düşüktür.  

Bu problemler, bitkisel bileşiklerin optimum kan 
derişimi ve biyoyararlanımları için yenilikçi formü-
lasyon yaklaşımlarının araştırılmasına yönelik ihti-
yacı ortaya çıkarmıştır.16 Lipozom, fitozom, niozom, 
transferzom gibi kesecik sistemler, mikroküre/mik-
rokapsül, nanopartikül ve nanoemülsiyon gibi mikro 
ve nano boyuta sahip yapılar umut verici yeni for-
mülasyon yaklaşımlarıdır. Yeni taşıyıcı sistemler, ge-
leneksel formülasyonlara kıyasla artmış stabilite ve 
biyoyararlanım, iyileştirilmiş farmakolojik etki, he-
deflendirme ve azaltılmış toksisite gibi belirgin avan-
tajlara sahiptir.16,26 Taşıyıcı sistemler, terapötik 
etkinliği artırmak ve bitkisel ilaçlara atfedilen sorun-
ların üstesinden gelmek için uygun bir yöntem sun-
maktadır. Bu sistemler aşağıda değerlendirilmiştir. 

FİTOZOM (FİTO-FOSFOLİPİD KOMPLEKSİ) 

Biyoyararlanım artışı için suda çözünür bileşikler içe-
ren bitki ekstrelerinin fosfolipidlerle kompleksleşti-
rilmesi ilk olarak İtalyan farmasötik ve nutrasötik 
şirketi olan Indena tarafından geliştirilmiştir.27,28 Bu 
teknoloji, aynı şirket tarafından Phytosome® (İndena, 
İtalya) olarak patentlenmiştir. Fitozom, polifenolik 
bileşik içeren standardize ekstreler ile lesitin kombi-
nasyonundan oluşan, emilimi büyük ölçüde iyileşti-
ren ve içerik bakımından memeli hücre membranına 
benzer bir yapıdır.28 Fito-fosfolipid kompleksleştirme 
tekniği yapılarında fosfatidilkolin içeren fosfolipid 
moleküllerini, polifenolik yapı içeren bitkisel ekstre 
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veya bileşik ile kompleks oluşturmak üzere birleşti-
rir. Lipozomlarda kimyasal bağ yoktur ve yapılarında 
binlerce fosfatidilkolin molekülü olabilir. Fitozomda 
ise fosfatidilkolin ve bitki bileşenleri 1:1 veya 2:1 
oranında kimyasal bağ içeren moleküler kompleks 
oluştururlar.29  

Suda çözünür bitkisel bileşiklerin fosfolipid 
kompleksine dahil edilmesi lipid membranlardan pe-
netrasyonu artırarak biyoyararlanımlarını iyileştirir-
ken, zayıf suda çözünür bitkisel bileşikler için ise 
fosfolipid kompleksi mide-bağırsak sıvılarındaki çö-
zünürlüğün artışına bağlı olarak biyoyararlanım ar-
tışı sağlar. Ayrıca oluşan kompleks yapı stabiliteyi de 
artırır.16 

Bitkisel bileşiklerin fito-fosfolipid kompleksleş-
tirme tekniği kullanılarak taşıyıcı sistem içinde veril-
mesi, sudaki çözünürlüğü yüksek olan çoğu 
polifenolik yapıdaki flavonoid, yağdaki çözünür-
lüğü düşük alkaloid, terpenoid ve bazı saponinler 
gibi konvansiyonel dozaj şekilleriyle uygulandık-
larında düşük biyoyararlanım gösteren birçok bit-
kisel bileşiğin farmakokinetik ve farmakodinamik 
profilini iyileştirerek uygulanmasını mümkün kıl-
mıştır. Fito-fosfolipid kompleksinin bitkisel bile-
şiklerin farmakokinetiğine olan etkisi Tablo 2’de 
verilmiştir. 

Son yıllarda birçok araştırmacı tarafından bitki-
sel ekstre ve bileşik kullanılarak bir dizi fito-fosfoli-
pid kompleksi geliştirilmiştir. Bazı fitokimyasalların 
farmakokinetik ve farmakodinamik özelliklerindeki 
iyileşme Tablo 3’te özetlenmiştir.  

LİPOZOM 
Lipozomlar, kolesterol ve fosfolipidlerden oluşan kü-
resel keseciklerdir.31 Çift tabaka fosfolipid içeren bu 
yapı hidrofilik bölgede suda çözünen moleküllerin, 
lipofilik bölgede suda az çözünen moleküllerin en-
kapsülasyonunu sağlamaktadır. Biyolojik olarak 
uyumlu bu sistem, hedeflendirilmiş veya bölgeye 
özgü ilaç taşınımı, ilacın farmakokinetik ve farma-
kodinamik özelliklerinin iyileştirilmesi gibi avantaj-
lar sunmaktadır.32 Tablo 4’te çeşitli bitkisel lipozomal 
formülasyonlar incelenmiştir. 

Zhang ve ark., Astragalus membranaceus bitki-
sinin kök droğunda bulunan astragalus polisakkariti-
nin immünomodülatör etkinliğini artırmak için 
astragalus polisakkarit lipozumu (APSL) geliştirmiş-
lerdir. Sonuçlar APSL’nin makrofaj fagositozunu, 
makrofajlarda interlökin (IL)-6 ve IL-2 içeriğini, nit-
rik oksit ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz sekres-
yonunu önemli ölçüde artırdığını göstermiştir. Aynı 
zamanda dendritik hücre prekürsörlerinin çoğalma-
sını artırmış ve dendritik hücrelerde yüzey belirleyi-
cisi olan CD80 ve CD86 üretimini iyileştirmiştir. 
Bulgular, lipozom formülasyonunun astragalus poli-
sakkaritine kıyasla immünomodülatör etkinliği 
önemli ölçüde artırdığını ve lipozomun etkili taşıyıcı 
sistem potansiyeline sahip olduğunu göstermiştir.34 

Kumar ve ark. yaptığı bir çalışmada, hepatopro-
tektif bir fitokimyasal olan silimarinin oral biyoyararla-
nımını artırmak, gelişmiş hepatoproteksiyon sağlamak 
ve karaciğere özgü hale getirmek için lipozomal yakla-
şım ile geliştirdikleri taşıyıcı sistemi incelemişlerdir.  
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Fitokimyasal Cmax (µg/mL) AUC0-∞ (µg.saat/mL) Bağıl biyoyararlanım  
Kersetin Saf 6,56±0,42 28,05±1,95 - 

Kompleks 9,86±0,52 113,52±6,23 %125,56 
Naringenin Saf 6,32±0,41 38,45±2,44 - 

Kompleks 9,35±0,62 107,48±6,10 %118,55 
Kurkumin Saf 0,50 1,68 - 

Kompleks 1,20 8,73 %125,80 
Hesperidin Saf 6,1±0,30 31,24±2,54 - 

Kompleks 9,2±0,41 151,90±8,43 %133,31 
Resveratrol Saf 5,9 4,47 - 

Kompleks 7,2 10,10 %141,91

TABLO 2:  Bitkisel bileşiklerin farmakokinetiği üzerine fosfolipid kompleksinin etkisi.16

Cmax: Maksimum plazma konsantrasyonu; AUC: Plazma konsantrasyonu zaman eğrisi altında kalan alan.
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Lipozom formülasyonunun in vitro ilaç salımı pH 1,2 ve pH 
7,4’te yapılmış olup, silimarine kıyasla daha iyi salım profili 
göstermiştir. İn vivo çalışmalar, silimarin ile karşılaştırıldı-
ğında, formülasyonun daha yüksek hepatoprotektif etkinliğe 
sahip olduğunu (1,5 kat) ve reaktif oksijen türleri üretimini 
daha iyi önlediğini (10 kat) göstermiştir. Karaciğeri paraseta-
mol toksisitesine karşı korumada lipozom formülasyonu sili-
marin süspansiyonundan daha etkili bulunmuştur. Wistar 
sıçanlarda yapılan farmakokinetik çalışmada, lipozomal for-
mülasyon, silimarin süspansiyonuna kıyasla 3,5 kat daha yük-
sek biyoyararlanım göstermiştir. Taşıyıcı sistem olarak 
lipozom formülasyonunun kullanılması oral biyoyararlanımı 
artırmış ve silimarin süspansiyonuna göre daha iyi hepatopro-
tektif ve antiinflamatuar etki sağlamıştır.35 

DİĞER YENİ VEZİKÜLER SİSTEMLER 
Niozomlar, kolesterol ve esas olarak noniyonik yüzey etkin 
maddelerden oluşan keseciklerdir. Yapılarındaki tek zincirli 
yüzey etkin maddeler amfifilik özelliklerine bağlı olarak çifte 
tabaka oluşturur. Etkin maddelerin oral biyoyararlanımını ve 
deriden penetrasyonlarını artırırlar. Üretimleri ilk olarak koz-
metik endüstrisinde başlamıştır ve daha sonra ilaç taşıyıcı sis-
tem olarak uygulamaları araştırılmıştır.36 Junyaprasert ve ark., 
düşük çözünürlük ve düşük permeabilitesi nedeniyle kullanımı 
kısıtlı, güçlü antioksidan etkinliğe sahip fitokimyasal olan el-
lajik asitin dermal uygulanması amacıyla Span 60 ve Tween 
60 karışımlarından oluşan niozom formülasyonu geliştirmiş-
tir. Deri dağılım çalışmasında, ellajik asit çözeltisine kıyasla 
ellajik asit yüklü niozomlar ellajik asitin insan epidermis ve 
dermisinden geçişinde daha yüksek verim göstermiştir.37 Alam 
ve ark. yaptıkları bir çalışmada, Embelia ribes’ten elde edilen 
embelinin ince film hidrasyon tekniği kullanarak oral niozom 
formülasyonunu geliştirmiş ve antidiyabetik etkinliğini ince-
lemiştir. Diyaliz yöntemi kullanılarak in vitro salım profili in-
celendiğinde, niozom formülasyonu serbest embeline göre 2,5 
kat daha yüksek salım göstermiştir. Streptozotosin ile indükle-
nen diyabetli Wistar sıçanlarda antidiyabetik değerlendirme 
yapıldığında niozom formülasyonu antidiyabetik etkili bileşik 
olan repaglinid ile karşılaştırılabilir oranda önemli bir hipogli-
semik etki göstermiştir. Embelin yüklü niozom formülasyonu-
nun Wistar sıçanların diyabet tedavisinde etkili olduğu 
belirtilmiştir.38 

Transferzom, sodyum kolat gibi yüzey etkin madde ve 
az miktarda etanol içeren ana bileşen olarak fosfolipidlerden 
oluşan elastik veya deforme olabilen veziküler sistemdir. De-
rideki hidrasyon veya osmotik kuvvetin bir sonucu olarak stra-
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tum korneum tabakasından permeasyona uğrayabilmektedir. Etozom 
başlıca fosfolipid, etanol ve sudan oluşan, etanol içeriği nedeniyle deri 
tabakalarına penetrasyonu ve ardından sistemik dolaşıma ulaşımı artı-
ran diğer veziküler sistemdir. Şekil değiştirebilme özelliğine sahip eto-
zomlar özellikle topikal veya transdermal uygulama için elverişlidir.39 
Bu tip kesecik sistemlerin bitkisel ilaç uygulaması ile ilgili çalışmaları 
Tablo 5’te özetlenmiştir. 

MİKROPARTİKÜL 
Mikrokapsülasyon, çok küçük katı partikül veya sıvı damlacıklarının 
polimer madde ile kaplanması işlemidir. Bu işlem sonucunda, mikro-
küre veya mikrokapsül elde edilir. Mikroküre ve mikrokapsüller çap-
ları 1-1.000 µm arasında değişebilen biyoparçalanabilir veya 
parçalanmayan polimerlerle hazırlanan mikropartiküler sistemlerdir. 
Resveratrol, kersetin, rutin, lektin ve Cynara scolymus gibi birçok bit-
kisel etkin madde veya ekstre mikroküre haline getirilmiştir.47,48 Bu 
mikro boyuttaki ilaç taşıyıcı sistemler bitkisel etkin maddelerin terapö-
tik etkinliğini artırmıştır.  

NANOPARTİKÜL 
Nanopartiküller, polimerlerin yanı sıra lipid, protein ve karbonhidrat 
kullanılarak üretilen 10 ile 1.000 nm boyutlarında kolloidal partiküller-
dir. Nanopartiküller enkapsüle edilmiş etkin maddelerin terapötik et-
kinliğini, enzimatik parçalanmadan koruyarak, farmakokinetik 
özelliklerini değiştirerek, hedefleme ile toksisitelerini azaltarak veya 
kontrollü salım sağlayarak iyileştirir. Han ve ark., Ginkgo biloba eks-
tresinin çeşitli bileşenlerini (ginkgolid A, B, C ve bilobalid) içeren 
mPEG-PLGA-mPEG (PELGE) enjekte edilebilen nanopartikül formü-
lasyonu geliştirmişlerdir. PELGE nanopartikül formülasyonu 36 saat 
sonunda kümülatif %70 gingko terpen salımı göstermiştir. İn vivo so-
nuçlara bakıldığında, ginkgo terpen nanopartikül formülasyonunun 
AUC0-t değeri çözeltiyle karşılaştırıldığında 6 kat daha yüksek bulun-
muştur.49 Bunların yanı sıra katı lipid nanopartiküller de bitkisel bile-
şiklerin uygulanması için kullanılmıştır. Xue ve ark., otoimmün ve 
romatoid artrit gibi inflamatuar hastalıklarda kullanılan geleneksel Çin 
tıbbına ait Tripterygium wilfordii hook F bitkisinin toksisite çalışma-
larını sunmuştur. Çalışmada, triptolid için katı lipid partiküller gele-
neksel formülasyonlara göre AUC ve tmax gibi farmakokinetik 
parametrelerde iyileşmeler sağlamıştır.50 Bitkisel bileşiklerin nano bo-
yutlu formülasyonları çözünürlük ve emilim artışı, dozun azaltılması 
gibi çeşitli avantajlar sağlamıştır. Bitkisel bileşiklerin nano formülas-
yonlar ile ilgili uygulamaları Tablo 6’da sunulmuştur.  

MİKROEMÜLSİYON VE NANOEMÜLSİYON 
Mikroemülsiyon ve nanoemülsiyonlar; yağ, yüzey etkin madde ve yar-
dımcı yüzey etkin madde/yardımcı çözücünün izotropik karışımları-
dır.60 Bugüne kadar Centella asiatica L., Cassia occidentalis, Beta 

Burcu TİMUR ve ark. J Lit Pharm Sci. 2022;11(1):61-76

70

Fo
rm

ül
as

yo
n

Fi
to

kim
ya

sa
l/E

ks
tre

Bi
yo

lo
jik

 et
kin

lik
Ça

lış
m

a s
on

uc
u

Uy
gu

lam
a y

ol
u 

Ka
ps

ais
in 

içe
re

n t
ra

nfe
rzo

m
Ka

ps
ais

in
An

alj
ez

ik 
De

ri p
en

etr
as

yo
nu

nu
n a

rtı
şı

To
pik

al 
 

Ma
trin

 et
oz

om
u 

Ma
trin

 
An

tiin
fla

ma
tua

r
Pe

rkü
tan

 pe
rm

ea
sy

on
un

 iy
ile

şti
rilm

es
i

To
pik

al 
 

Ku
rku

mi
n e

toz
om

u
Ku

rku
mi

n
An

tiin
fla

ma
tua

r
İn

 vi
tro

 ve
 in

 vi
vo

 ku
rku

mi
n p

er
me

as
yo

nu
n a

rtı
şı

Tr
an

sd
er

ma
l 

Am
on

yu
m 

gli
sir

iza
t n

ioz
om

u
Am

on
yu

m 
gli

sir
iza

t
An

tiin
fla

ma
tua

r
An

tiin
fla

ma
tua

r e
tki

nli
ğin

 ar
tır

ılm
as

ı
To

pik
al 

 
Gi

nk
go

 b
ilo

ba
 ek

str
es

i iç
er

en
 ni

oz
om

Gi
nk

go
 b

ilo
ba

 ek
str

es
i

Be
lle

k i
şle

vs
ell

iği
nin

 ar
tır

ılm
as

ı
Or

al 
biy

oy
ar

ar
lan

ım
 ar

tış
ı

Or
al 

 
Mo

rin
 hi

dr
at 

içe
re

n n
ioz

om
Bi

fla
vo

no
id

An
tio

ks
ida

n/a
nti

ka
ns

er
Fa

rm
ak

ok
ine

tik
 öz

ell
ikl

er
in 

iyi
leş

tiri
lm

es
i

Pa
re

nte
ra

l  
Re

sv
er

atr
ol 

içe
re

n n
ioz

om
Re

sv
er

atr
ol 

Ke
mo

pr
ev

en
tif/

an
tio

ks
ida

n
De

ri p
en

etr
as

yo
nu

nu
n a

rtı
şı

To
pik

al 

TA
BL

O 
5:

  B
itk

ise
l e

ks
tre

/bi
leş

ik 
içe

re
n n

ioz
om

, e
toz

om
 ve

 tr
an

sfe
rzo

m 
for

mü
las

yo
nla

rı.
40

-4
6



vulgaris L., Kaempferia parviflora, naringenin, ker-
setin, kemferol, gentiopikrin, berberin, apigenin, si-
limarin, silibin, kurkumin, kolşisin ve ferulik asit 
gibi bitkisel ekstre ve bileşiklerin biyoyararlanımla-
rının iyileştirilmesi için mikro ve nano boyuta sahip 
emülsiyonların hazırlanmasıyla ilgili birçok çalışma 
yapılmıştır.61-71 Liu ve ark., baisalein içeren kendili-
ğinden mikroemülsifiye ilaç taşıyıcı sistem [self-
microemulsifying drug delivery system (SMEDDS)] 
geliştirmiştir. Formülasyonda kaprilik kaprik trigli-
serid (%25) yağ, Cremophor® RH 40 (BASF, Al-
manya) (%53) yüzey etkin madde, Transcutol® P 
(Gattefossé, Fransa) (%21,43) yardımcı yüzey etkin 
madde olarak kullanılmıştır. SMEDDS’den baisalein 
salımı (10 saat içinde %80) süspansiyon formülas-
yonu (10 saat içinde %65) ile karşılaştırıldığında 
artış göstermiştir. Sıçanlarda yapılan biyoyararla-
nım çalışmasında ise SMEDDS formülasyonunun 
süspansiyona göre bağıl biyoyararlanımı %200 bu-
lunmuştur.72 Yoo ve ark. ise karotenoid lutein içeren 
katı kendiliğinden nanoemülsifiye ilaç taşıyıcı sis-
tem [solid self-nanoemulsifying drug delivery 
system (S-SNEDDS)] geliştirilmesi üzerine çalış-
mıştır. Tavşanlarda yapılan biyoyararlanım çalış-
ması sonucunda, ticari formülasyona kıyasla 
SNEDDS’nin 2,86 kat, S-SNEDDS’nin ise 2,74 kat 
biyoyararlanım artışı sağladığı gözlenmiştir. Ça-
lışma, geliştirilen emülsiyon formülasyonunun, yaşa 
bağlı makular dejenerasyon ve körlük gibi oküler 
hastalıkların önlenmesi için umut verici bir taşıyıcı 
sistem olduğunu göstermiştir.73  

BİTKİSEL ÜRÜN FORMÜLASYONU AMACIYLA 
GELİŞTİRİLEN İLAÇ TAŞIYICI SİSTEMLERDE STABİLİTE 
Bitkisel tıbbi ürünler, sadece bir bitkisel ekstre içerse 
bile içeriğindeki bileşenlerin çok çeşitli olması nede-
niyle sentetik ilaçlardan oldukça farklılık gösterir. Bu 
ürünler için yalnızca aktiviteden sorumlu fitokimya-
salların stabilite tayini yeterli görülmemektedir. Pre-
paratta bulunan diğer fitokimyasallara ait stabilite 
verileri de istenmektedir.11 

İlaç taşıyıcı sistemler için kimyasal stabiliteyi 
kapsayan hızlandırılmış ve uzun süreli stabilite test-
lerinin yanında karakterizasyon çalışmaları da yapıl-
maktadır. Lipozom ve niozom gibi kesecik sistemler 
ve mikro/nanopartiküller için partikül büyüklüğü ve 
partikül büyüklüğü dağılımı, ilaç yükleme kapasite-
sinin belirlenmesi, zeta potansiyel ölçümü, morfolo-
jik özelliklerinin ve salım profilinin belirlenmesi, 
sıcaklık, nem ve ortamdaki stabilite değerlendirme-
leri gibi çalışmalar, mikro ve nanoemülsiyonlar için 
ise partikül büyüklüğü ve dağılımı, ilaç yükleme kap-
asitesi, mide-bağırsak sıvılarındaki stabilite, donma-
çözme, ısıtma-soğutma gibi çalışmaları kapsayan 
termodinamik stabilite testleri, zeta potansiyel öl-
çümü ve morfolojik çalışmalar mevcuttur. Yapılan 
çalışmalar, ilaç taşıyıcı sistemlerin çözünürlük ve bi-
yoyararlanım artışı sağlamasının yanı sıra bitkisel bi-
leşik veya ekstrelerin fiziksel stabilitesini, mide- 
bağırsak sisteminde sindirim enzimleri aracılığıyla 
parçalanmasını önleyerek kimyasal ve terapötik sta-
bilitesini artırdığını göstermiştir.32 
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Formülasyon Fitokimyasal/Ekstre Biyolojik etkinlik Çalışma sonucu 

Berberin yüklü nanopartikül Berberin Antikanser Sürekli salım 

Kersetin yüklü nanopartikül Kersetin Antioksidan Antioksidan etkinlik artışı ve 74 kat daha fazla ilaç salımı 

Kamptotesin yüklü nanopartikül Kamptotesin Antikanser Uzatılmış kan sirkülasyonu ve tümörlü hücre birikiminde artış 

Altın nanopartikül Flavonoid içeren Antibakteriyel ve antifungal Antibakteriyel ve antifungal etkinliğin kontrol edilmesi 

Euphorbia hirta L. yaprak ekstresi  

Demir oksit nanopartikül Grewia optiva ve Prunus persica Antibakteriyel ve antioksidan Antibakteriyel ve antioksidan etkinliğin kontrol edilmesi 

yaprak ekstresi  

Catharantus roseus ekstresini Catharanthus roseus Antidiyabetik ve antioksidan Hipoglisemik, kısmen yenilenmiş veya korunmuş 

içeren nanopartikül  pankreas β-hücresi ve α-glukozidaz inhibisyonu 

Altın nanopartikül Eclipta alba ekstresi Antidiyabetik Pankreas β-hücre hasarının önlenmesi 

Kurkumin ve tenovofir yüklü Kurkumin Anti-HIV Anti-HIV mikrobisidal etkinlik 

nanoparitkül

TABLO 6:  Bitkisel ekstre/bileşik içeren nanopartikül formülasyonları.51-59



 BİTKİSEL ÜRÜNLER KONUSUNDA 
DÜNYADA VE TÜRKİYE’DEKİ 
YASAL UYGULAMALAR 

DSÖ, 2001 yılında bitkisel ürünlerin güvenilirlik, et-
kinlik ve kalite kontrolüne yönelik endişelerden do-
layı 191 ülkeyi kapsayan küresel bir araştırma 
başlatmıştır. Araştırma üye ülkelerin %37’sinin bit-
kisel ilaçlar için yasa ve yönetmeliklere sahip oldu-
ğunu ve yaklaşık %35’inde bitkisel ilaçların tedavide 
reçetelendirildiğini ve yaklaşık %51’lik kısım için 
konvansiyonel ilaçlarda olduğu gibi GMP kuralları-
nın bitkisel ilaçların üretilmesinde de geçerli oldu-
ğunu ortaya koymuştur.5  

Bitkisel ürünler ile ilgili yasal düzenlemeler ül-
kelere göre farklılık göstermektedir. Genel kurallara 
uyulmakla birlikte bitkisel ürünlerin ruhsat değerlen-
dirilmeleri, başvurulan ülkelerin kanun ve yönetme-
likleri ışığında yapılmaktadır. Toplumların bitkisel 
veya doğal ürünleri kullanma eğilimlerindeki farklı-
lık göz önüne alındığında DSÖ ve Avrupa Birliği 
(AB) bitkisel ilaçlar için ayrı düzenlemeler getirmiş-
tir. Hazırlanan farmakopelerin yanında Amerika’da 
Gıda ve İlaç Dairesi [Food and Drug Administration 
(FDA)], Avrupa’da Avrupa İlaç Kurumu [European 
Medicines Agency (EMA)], Alman Komisyon E ve 
Avrupa Bilimsel Fitoterapi Kooperatifi [European 
Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP)] 
gibi kuruluşlar uzman gruplar kurarak tıbbi bitkisel 
ürünlerin güvenli kullanılması ve standardizasyonları 
için belgeler hazırlamakta ve bunları düzenli aralık-
larla güncellemektedir.74  

AB üyesi ülkelerde, bitkisel ürünler bitkisel ilaç 
olarak değerlendirilmekte ve eczanelerde reçeteli 
veya reçetesiz ürünler olarak satılmaktadır. Bu ül-
kelerde, bitkisel ilaçlarda yer alan bitkisel drog 
veya preparatlarının farmakope monograflarına uy-
ması gerekir. Bu ülkeler bitkisel ürünlere yönelik 
çalışmalarında Avrupa Farmakopesi’ni esas al-
makta; gerektiğinde ESCOP ve DSÖ Monografla-
rı’ndan da yararlanmaktadır.6 Geleneksel bitkisel 
tıbbi ürünler için ise EMA tarafından kurulan Tıbbi 
Bitkisel Ürünler Komitesi basitleştirilmiş başvuru 
geliştirmiştir. Ürünün etkinliği ve güvenilirliği üze-
rine test ve deneylere ihtiyaç duyulmaksızın AB ül-
kelerinde en az 15 yıldır diğer ülkelerde 30 yıldır 

tıbbi amaçla kullanıldığının kanıtlanması yeterli 
görülmektedir.75 

Bitkisel ürünler, Amerika Birleşik Devletle-
ri’nde 1994 Gıda Takviyesi Sağlık ve Eğitim Yasa-
sı’na göre ruhsatlandırılmaktadır. Ancak üretici firma 
FDA onay vermeden dosyasındaki bilgilere herhangi 
bir ekleme yapamamaktadır. Bitkisel ilaç ürünü ise 
yeni/kısaltılmış ilaç başvurusu sonucunda onaylan-
mış olarak pazarlanabilmektedir.5,74  

Türkiye’de kronolojik olarak bitkisel ürünlerin 
hazırlanması ve pazara sunulması ile ilgili yasal uy-
gulamalar 1985 yılında aktarlarda bulunan bitkisel 
drogların zehirli olanlarının satışının yasaklanması ve 
kontrollerinin Sağlık Bakanlığı tarafından yapılma-
sına ait yönetmelik düzenlemesi ile başlamıştır. 1990 
yılında Almanya’da beşeri ilaçların değerlendirilmesi 
amacıyla oluşturulan klinik danışma grupları Sağlık 
Bakanlığı tarafından da uygulanmıştır. Bitkisel ürün-
lerin ruhsat başvuruları oluşturulan çalışma grubunca 
düzenli olarak incelenmiştir. Bu uygulama 1992 yı-
lına kadar devam etmiştir. 1999 yılında Sağlık Ba-
kanlığı tarafından hazırlanan ve Resmi Gazete’de 
yayımlanarak yürürlüğe giren Tıbbi Farmasötik 
Ürünler Ruhsatlandırma Yönetmeliği’nin ilgili mad-
desine göre Değişiklik Yapılmasına Dair Yönetme-
lik kapsamında bitkisel ilaç başvuruları tekrar Sağlık 
Bakanlığı tarafından değerlendirilmeye başlamıştır. 
Bu yönetmelik ile bitkisel ürünler, ara ürün kapsa-
mında Bitkisel Farmasötik Ürünler, Topik Uygula-
nan Tedaviye Yardımcı Farmasötik Ürünler ve Topik 
Uygulanan İlaç Dışı Ürünler başlıkları altında ince-
lenmiştir.4,74 Yapılan son düzenlemede, 6 Ekim 2010 
tarih ve 27721 sayılı Resmi Gazete’de yayımlanan 
“Geleneksel Bitkisel Tıbbi Ürünler Yönetmeliği” ile 
insan sağlığını koruyucu, tedavi edici etkileri olan ve 
geleneksel kullanıma sahip tıbbi bitkilerden hazırla-
nan bitkisel tıbbi ürünlerin ve bitkisel ürünlerin ruh-
satlandırılması Sağlık Bakanlığına verilmiştir. 13 Eylül 
2018 tarihinde geleneksel kullanıma sahip ürünler için 
Geleneksel Bitkisel Tıbbi Ürünler Ruhsatlandırma Yö-
netmeliği taslağı yayımlanmış ancak henüz yürürlüğe 
girmemiştir. Taslak yönetmelikte, bitkisel tıbbi ürün-
lerin istenen etkinliğe, güvenliliğe ve gereken kaliteye 
sahip olmalarını sağlamak üzere ruhsatlandırma, am-
balajlama ve dağıtım işlemlerinde uygulanacak usul ve 
esaslar ile ruhsatlandırılmış geleneksel bitkisel tıbbi 
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ürünlere ilişkin uygulamalar belirtilmiştir. Bitkisel 
tıbbi ürünün etkinliği, güvenilirliği ve kalitesiyle doğ-
rudan ilişkili olan başlangıç maddeleri için spesifi-
kasyonlar, üretim yöntemi, iyi tarım uygulamaları 
doğrultusunda yetiştirilmiş olmasının kanıtlanması, 
fizikokimyasal, biyolojik veya mikrobiyal testlerin 
sonuçları, Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikası 
veya ulusal/uluslararası herhangi bir farmakopeye uy-
gunluğunu gösteren analiz sonuçları ve kabul limit-
lerinin Ortak Teknik Doküman [Common Technical 
Document (CTD)] dosyasında ayrıntılı olarak sunul-
ması gerekmektedir. Ruhsatlandırma kriterleri, kali-
tenin uygun teknolojik ve farmasötik özellikler ile 
gösterilmiş olmasını ve öngörülen kullanım şartla-
rındaki etkililiğin ve güvenliliğin kanıtlanmış olma-
sını gerektirmektedir.11  

Türkiye’de bitkisel ürünler ile ilgili farklı uygu-
lamalar mevcuttur. Bu uygulamalar temel olarak 3 
başlık altında toplanmaktadır. İlk olarak, bitkisel içe-
rikli ürün belirli bir endikasyona sahip olarak ruhsat-
landırılabilir. Bu durum, Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz 
Kurumu tarafından “yeni ilaç” başvurusu olarak de-
ğerlendirilmekte ve Beşeri Tıbbi Ürünler Ruhsatlan-
dırma Yönetmeliği kapsamında işlem görmektedir. 
Kuruma yapılan başvuru dosyaları CTD formatına 
uygun hazırlanmaktadır. Başvurunun komisyonlarca 
değerlendirilmesi sonucunda bitkisel ilacın ruhsat-
landırma işlemleri başlatılmaktadır.3 

Diğer bir ruhsatlandırma şeklinde endikasyonu 
olan bitkisel ürünler geleneksel kullanılışa sahip ise 
Geleneksel Bitkisel Tıbbi Ürünler Yönetmeliği esas 
alınmaktadır. Geleneksel kullanıma dayanarak yapılan 
başvuruların da CTD formatında yapılması zorunlu 
olup, etkinlik ve güvenilirliğe ait literatürlerin derlen-
mesiyle oluşturulan uzman raporunun, Türkiye’de 
veya AB üye ülkelerde en az 15 yıldır, diğer ülkelerde 
ise 30 yıldır kullanıldığını gösteren bilimsel kanıtların, 
bitmiş ürünün tüm üretim basamakları için üretim ye-
rine ait kurum tarafından ya da Türkiye ile karşılıklı ta-
nıma anlaşması olan ülkelerin resmi otoritelerince 
verilmiş iyi üretim uygulamaları çerçevesinde üretim 
yapabileceğini gösterir belgenin ya da Türkiye’de imal 
edilecek geleneksel bitkisel tıbbi ürünlerde üretim yeri 
izin belgesinin başvuruda sunulması gerekmektedir. 
Ürünün elde edildiği bitkinin doğru teşhis edilmesin-
den ve iyi tarım uygulamaları doğrultusunda yetiştiril-

miş olmasından ruhsat sahibi sorumlu tutulmaktadır.10 
Bu süreç sonunda, ruhsatlandırılmış geleneksel bitkisel 
tıbbi ürün endikasyon belirterek ve diğer ilaçlarda ol-
duğu gibi ürün ile birlikte Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz 
Kurumunca onaylı kullanma talimatı içerecek şekilde 
sadece eczanelerde satılabilmektedir. 

Gıda, Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı ise bitki-
sel ürünlerin ruhsatlandırılmasını kendi mevzuatına 
göre yürütmektedir. Gıda Tarım ve Hayvancılık Ba-
kanlığına yapılan başvurular Türk Gıda Kodeksi Tak-
viye Edici Gıdalar Tebliği çerçevesinde incelen-  
mektedir. Bu ürünlerde endikasyon belirtilmemekte-
dir. Gıda, Tarım ve Hayvancılık Bakanlığı tarafından 
denetlenen bitkisel ürünlerin analiz edilmesi gibi bir 
zorunluluk yoktur. Sonuç olarak, eczanelerde bulu-
nan bitkisel ürünler ruhsat alınan bakanlık/kuruma 
göre 2 gruba ayrılmaktadır. 

 SONUÇ 
Son yıllarda geleneksel tedaviye ve bitkisel ilaçlara 
karşı olan ilgi artmış ve özellikle günümüz COVID-
19 pandemisinde bu tarz ürünlerin kullanımları da be-
lirgin derecede artış göstermiştir. Buna bağlı olarak 
kullanılan bitkisel ilaçların etkili, kaliteli ve güvenilir 
olmasının kanıtlanması zorunlu hale gelmiştir. Kon-
vansiyonel ilaçlarda olduğu gibi bitkisel ilaçlarda da 
aranan bu 3 özellik bitkisel drog ve ekstre ile de bire-
bir ilgilidir. Kalite güvencesi bağlamında içerikleri pek 
çok faktöre göre değişebilen ekstreler içeren bu ürün-
lerde standardizasyon, GMP kurallarına uygun üretim, 
gerekli fizikokimyasal, biyolojik ve mikrobiyolojik 
testlerin yapılması temel koşul haline gelmiştir.  

Bitkisel ilaçların tedavide gerçek anlamda yer 
almamasındaki önemli nedenler, bu ilaçlarla ilgili ye-
terli farmakolojik ve klinik bulguların olmaması, kli-
nik çalışmaları yapılmış bitkisel ilaçların terapötik 
etki gösterecek düzeyde biyoyararlı olmamaları, yan 
etkilerinin ve özellikle ilaç etkileşimlerinin dikkatli 
şekilde incelenmemiş olmasıdır. Konvansiyonel 
dozaj formuna sahip olan bitkisel ilaçlarda görülen 
bu biyoyararlanım ve toksisite problemlerini en aza 
indirmek için çözünürlük, biyoyararlanım ve etkinlik 
artışı sağlayan mikro/nano boyutlu yeni taşıyıcı sis-
temlerin geliştirilmesi büyük moleküler boyut ve 
düşük çözünürlüğe sahip bitkisel bileşiklerin tedavide 
kullanılmasında etkin bir rol oynamıştır. 
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Yasal otoriteler tarafından yayımlanan kılavuz-
lar kapsamında, geliştirilen ürünlerde farmakokine-
tik parametrelerde iyileştirme, artırılmış biyo-  
yararlanım, olası ilaç ve bitki etkileşimlerinin ince-
lenmesi sonucunda bitkisel ilaçların ve geleneksel 
bitkisel tıbbi ürünlerin bilimsel ve kanıta dayalı veri-
ler kapsamında piyasaya sunulması oldukça önemli-
dir. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 

gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
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