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OZET Tibbi degere sahip bitkilerden hareketle iiretilen bitkisel ilag ve  ABSTRACT The use of herbal medicine and traditional herbal medici-
geleneksel bitkisel tibbi tirtinlerin kullanimi giiniimiizde giderek art-  nal products produced from medicinal plants has been increasing day
maktadir. Bitkisel ilaglar ve geleneksel bitkisel tibbi iiriinler, konvan- by day. Herbal medicines and traditional herbal medicinal products
siyonel ilaglarda aranan kalite, etkinlik ve giivenilirlik 6zelliklerini  must ensure to the requirements of good agricultural practice published
tagimasi ve iyi tiretim uygulamalar kurallarina gore tiretilmesinin yant by the World Health Organization besides they have the quality, effi-
stra Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yayimlanan iyi tarim uygulamalar1  cacy, and safety sought in conventional medicines and produced ac-
gerekliliklerini de saglamalidir. Bitkisel ilag¢ ve geleneksel tedavide  cording to good manufacturing practice. Providing standardized use,
uzun yillar kullanilan tibbi bitkilerin giivenilirligi g6z 6niinde bulun-  proving their content and efficacy, determining their pharmacokinetic
durularak ruhsatlandirilan geleneksel bitkisel tibbi tirlinler igin stan-  properties and bioavailability, revealing dose-response relationships,
dardize edilmis halde kullanima sunulmalari, igerik ve etkinliklerinin  and determining their interactions with conventional drugs are impor-
kanitlanmasi, farmakokinetik 6zelliklerinin ve biyoyararlanimlarinin  tant and necessary points for herbal medicine and traditional herbal
belirlenmesi, doz-cevap iliskilerinin ortaya konulmasi, konvansiyonel =~ medicinal products that are licensed considering the reliability of
ilaglarla olan etkilesimlerinin belirlenmesi olduk¢a 6nemli ve gerekli ~ medicinal plants used in traditional treatment for many years. Some
noktalardir. Bazi bitkisel bilesikler, diisiik ¢oziiniirlilk veya permeabi-  herbal compounds have poor bioavailability due to low solubility or
lite nedeniyle diisiik biyoyararlanima sahiptir. Diisiik biyoyararlanim  permeability. For this purpose, innovative formulation approaches have
gostermesi nedeniyle yetersiz terapotik etkinlige sahip bitkisel bilesik-  also been applied to bring herbal compounds with insufficient thera-
lerin tedaviye kazandirilmasi i¢in yenilik¢i formiilasyon yaklasimlart  peutic activity due to low bioavailability into treatment and the phar-
uygulanmakta ve bitkisel bilesiklerin farmakokinetik 6zellikleri iyiles-  macokinetic properties of herbal compounds have been tried to be
tirilmeye calisiimaktadir. Tlag tastyici sistemler ile bitkisel bilesiklerin ~ improved. Significant enhancement in bioavailability of herbal com-
biyoyararlanimlarinda belirgin artig gézlenmektedir. Bitkisel @iriinler  pounds is observed with drug carrier systems. The legal regulations for
icin yasal diizenlemeler ise iilkelere gore farklilik gostermektedir. Tiir-  herbal products differ in countries. Regulations regarding the produc-
kiye’de bitkisel tiriinlerin iiretimi ve pazara ¢ikistyla ilgili diizenleme-  tion and marketing of herbal products in Turkey are carried out dif-
ler; Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu ile Gida, Tarim ve Hayvan-  ferently according to the regulations of the Turkish Medicines and
cilik Bakanligi mevzuatlarina gore farkl yiiriitilmektedir. Bu ¢alis-  Medical Devices Agency and the Ministry of Food, Agriculture and
mada, bitkisel bilesiklerin farmakokinetik ve biyoyararlanim 6zellik-  Livestock. In this study, pharmacokinetics and bioavailability proper-
leri, bitkisel iiriin formiilasyonlar1 ve bu fiirlinlerin ruhsatlandirma  ties of herbal compounds, herbal products formulations, and registration

asamalar1 degerlendirilmistir. stages of these products have been evaluated.
Anahtar Kelimeler: Bitkisel ilag; farmakokinetik; biyoyararlanim; Keywords: Herbal medicine; pharmacokinetics; bioavailability;
dozaj sekilleri; ruhsatlandirma dosage forms; drug registration
Geleneksel tedavi sistemlerine ve bitkisel ilag- [coronavirus disease-2019 (COVID-19)] pandemisi
lara olan ilgi son yillarda 6nemli 6l¢iide artmistir. Gii- stirecinde, bu tiriinlerin kullanimi da giderek artan bir

niimiizde o6zellikle koronaviriis hastaligi-2019 egilim gostermistir.' Diinya Saglik Orgiitii (DSO),
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bitkisel ilaclar1 “Etkili kisim olarak, bitkilerin toprak
alt1 veya tistli bolimlerini veya bagka bitkisel droglar
ile karisimlarii oldugu gibi (ham halde) veya bitki-
sel preparat halinde tasiyan, ¢agdas ilag tanimina
uygun, iyi iretim uygulamalar1 [good manufacturing
practices (GMP)] kurallar1 ile {iretilmis, bitmis, eti-
ketlenmis, tibbi iiriinler veya mistahzarlardir.” sek-
linde tanimlayarak kabul etmistir.>

Bitkisel ilaglar, kendilerini sentetik ilaglardan
farkli kilan 6zelliklere sahiptir; birden fazla aktif bi-
lesik igerirler ve cogunlukla ekstre halinde bulunur-
lar. Atropin, morfin, kodein, kafein veya efedrin gibi
bitkilerden kimyasal islemlerle elde edilen saf bile-
sikler ise bitkisel ila¢ olarak degerlendirilmemekte-
dir.*® Bitkisel ilaglarin farmakolojik etkisi tek bir
bilesene baglanamamaktadir; etki drog veya ekstre-
nin tamamindan kaynaklanmaktadir. Ancak bitkisel
ilaglarin da konvansiyonel ilaglarda aranan farmaso-
tik kalite, terapdtik etkinlik ve giivenirlilik unsurla-
rin1 tagimasi, GMP kosullarina bagli bir sekilde
iretilmesi, lirlinlin stabilitesinin belirlenmis olmasi,
farmakolojik ve klinik bulgularin yani sira toksiko-
lojik verilerinin de saptanmis olmasi istenmekte-
dir.3,(L7

Bitkisel ilaglarin gelistirilmesinde; ham bitkisel
orneklerin eldesi, ekstraksiyon, saflastirma, dozaj
seklinin formiilasyonu gibi liretim siire¢lerinin her
asamasinda kimyasal icerigin stabilizasyonu kalite,
etkinlik ve giivenilirligi saglamak i¢in son derece
onemlidir.” Ham tibbi bitki 6rnekleri ve bitmis {irtin
icerikleri, intrinsik (genetik) veya ekstrinsik (ytik-
seklik, topragin mineral dengesi gibi ¢evresel etken-
ler, iklim, ekim, hasat sonrasi isleme ve depolama
uygulamalar1) etkenlere bagli olarak degismektedir.®
Bu durum, seriler arasinda degiskenlik ve zay1f tek-
rarlanabilirlige yol agabilir. Bu problemlerin iistesin-
den gelmek icin DSO, Tibbi Bitkiler I¢in Iyi Tarim
Uygulamalar1 adin1 tagiyan kalite giivencesi bagla-
minda ilag olarak siniflandirilan bitkisel iiriinlerin
stirdiirtilebilir iiretimi ve kaliteli tibbi bitki drnekleri
elde etmek igin teknik rehberlik saglamay1 amagla-
yan bir kilavuz yayimlamigtir.’

Bitkisel ilaglarin ve geleneksel bitkisel tibbi
driinlerin tiretimi, baslangi¢ drog bilesiminin gesitli
kosullara gore degismesi, bu durumun 6niine gegmek
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icin standardizasyon gerekliligi, ¢esitli cevresel bulag
(agir metal, aflatoksin, pestisit kalintis1, mikrobiyal
bulas vb.) ihtimali gibi nedenlerle sentetik ilaglara
gore daha kapsamli bir caligma gerektirir. Ancak ruh-
satlandirma agamalar sentetik ilaglarla ayni sekilde
yapilmaktadir. Geleneksel bitkisel tibbi tiriinlerin et-
kinligi ve giivenilirligi ise uzun siireli geleneksel kul-
lanim tizerine kurulmustur. Geleneksel kullanima
sahip tibbi bitkilerden hazirlanan bitkisel tibbi {iriin-
lerin ve bitkisel preparatlarin ruhsatlandirilmasi 6
Ekim 2010 tarih ve 27721 sayili Resmi Gazete’de ya-
yimlanan “Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Y onet-
meligi’ne gore Tiirkiye [lag ve Tibbi Cihaz Kurumu
tarafindan yapilmaktadir.'°

Bitkisel ekstreler; uygun yardimeir madde, tek-
noloji ve kalite kontrol ile kati, yar1 kat1 ve s1v1 pre-
halinde
eczanelerde bulunan bitkisel preparatlarin dozaj se-

paratlar hazirlanmaktadir. Tirkiye’de
killerine gore siniflandirilmas: Tablo 1°de sunulmus-

tur.

Bu derlemede, bitkisel tibbi Uriinlerin; kalite, et-
kinlik ve giivenilirlikleri tartigilarak, farmasdtik dozaj
sekilleri, bu iiriinlerin farmakokinetik 6zellikleri, bi-
yoyararlanimlari, diinyada ve iilkemizdeki ruhsatlan-
dirma asamalarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

| BITKISEL URUNLERIN FARMAKOKINETIK
OZELLIKLERI VE BIYOYARARLANIMLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Farmakokinetik ¢calismalar, sentetik ve bitkisel ilag
gelistirme ve ruhsatlandirma asamasinda zorunlu
iken geleneksel kullanimin giivenilirligi g6z 6niinde
bulunduruldugundan geleneksel bitkisel tibbi {irlinler
icin genellikle gerekli degildir.

Literatiir aragtirmalari, yaygin olarak kullanilan
az sayida bitkisel ilag haricinde bitkisel ekstrelerin
¢ogu icin insanlarda in vivo farmakokinetik verilerin
mevcut olmadigini gostermistir. Durumun en dnemli
nedenlerinden biri ¢ok bilesenli ekstrelerde etkiden
sorumlu bilesenlerin bilinmemesidir. Ek olarak, ya-
pilan in vivo ¢alismalarda etkiden sorumlu bilesikle-
rin biyoyararlanimlarinin diisiik olmasindan dolay1
sistemik dolasimda aktif madde miktarlarinin 6l¢iil-
mesinin zorlugu vardir.'
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iye’de eczanelerde bulunan bitkisel tiriinlerin dozaj sekilleri ve ierikleri.'4 '

Dozaj sekli Bitkisel iiriin
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TABLO 1: Tiirkiye'de eczanelerde bulunan bitkisel driinlerin dozaj sekilleri ve ierikleri (devami).' 412

Dozaj sekli

Surup

Bitkisel {iriin

Bekunis (Abdi Ibrahim, Tiirkiye)

Cirkulin Sarimsak Draje (Roha Arzneimittel, Aimanya)

Carsil Draje (Sopharma, Bulgaristan)

Alora Surup (Nobel, Tiirkiye)

Bronchipret Surup (Bionorica, Almanya)

Hederal Surup (Delass Natural Products, Urdiin)
Palora Ultra Surup (Nobel, Tirkiye)

Passiflora Surup (Sandoz, Isvigre)

Prospan Surup (Abdi ibrahim, Tiirkiye)

Umca Surup (Abdi ibrahim, Tiirkiye)

Uriin igerigi

Senna ekstresi
Allium sativum tozu

Silybum marianum fructus ekstresi

Passiflora kuru ekstresi

Hedera helix folium sivi ekstresi
Thymus vulgaris herba sivi ekstresi
Hedera helix folium ekstresi
Passiflora sivi ekstresi

Passiflora sivi ekstresi

Hedera helicis folium ekstresi

Pelargonii radix sivi ekstresi
devami...
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TABLO 1: Tirkiye'de eczanelerde bulunan bitkisel diriinlerin dozaj sekilleri ve icerikleri (devami).!41-1°
Dozaj sekli Bitkisel iiriin Uriin igerigi
Merhem Algo-Wax Pomad ($ifa Kimya, Tirkiye) Capsici oleoresin
Eucalyptus aetheroleum
Lavandulae aetheroleum
Terebinthinae aetheroleum
Thymi aetheroleum
Algo-Wax Simple Pomad (Sifa Kimya, Tirkiye) Eucalyptus aetheroleum
Lavandulae aetheroleum
Terebinthinae aetheroleum
Thymi aetheroleum
Hametan Pomad (Abdi fbrahim, Tiirkiye) Hamamelis virginiana distilati
Madecassol Merhem (Bayer, Almanya) Centella asiatica (Gotu kola) ekstresi
Krem Pregnacare (Vitabiotics, ingiltere) Aloe vera ekstresi
Arnica Krem (Talu llag, Tiirkiye) Arnica montana flos ekstresi
Fito Krem (Tripharma, Turkiye) Triticum vulgare sulu ekstresi
Hametan Krem (Abdi ibrahim, Tiirkiye) Hamamelis virginiana distilati
Jel Antistax Jel (Boehringer Ingelheim, Aimanya) Vitis viniferae folium
Reparil Jel N (Meda Pharma, isveg) Essin

Bitkisel preparatlarin ¢ogu topikal etkili olmakla
beraber birgogu oral olarak kullanilmaktadir. Oral
emilim, bitkisel bilesiklerin (fitokimyasal) biyoya-
rarlanimi i¢in belirleyici bir parametre oldugundan,
emilim hiz1 ve mekanizmasini etkileyen faktdrlerin
anlagilmasi gereklidir. Bitkisel bilesikler, konvansi-
yonel ilaglarda oldugu gibi membranlardan gegerek
emilmektedirler. Bitkisel bilesenlerin oral emilimi-
nin sentetik ilaglara benzedigi diistiniilmekle birlikte,
diger etkenler de dikkate alinmalidir. Zira bitkisel
ekstreler bagirsakta birbirleriyle etkilesime girebile-
cek farkl fizikokimyasal ozelliklere sahip birden
fazla bitkisel bilesigin karisimidir.'® Bitkisel bilesik-
lerin biyoyararlanimi; molekiiliin biiyiikliigli, mide-
bagirsak sivilarindaki  ¢Ozlinilirligli, partisyon
katsayisi, iyonizasyon derecesi, mide-bagirsak siste-
minde parcalanmasi, emilim bolgesinin pH’s1, emili-
min gerceklesecegi ylizey alani ve membran
gecirgenligi, tagtyict aracili (P-glikoprotein) efluks ve
intestinal influks, presistemik hepatik metabolizas-
yon basta olmak iizere ¢esitli fizikokimyasal ve bi-
yolojik etkenler ile iliskilidir.'>'® Ornegin kurkuminin
biyoyararlanimi ¢ok diisiiktiir. Insanlarda tek doz 2-
8 g kurkumin o6l¢iilemeyen ya da ¢ok diislik plazma

seviyesine ulagsmistir. Ek olarak, giiclii antiinflama-
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tuar ve vazoprotektor etkiye sahip bir¢ok flavonoid
polifenolik yap1 nedeniyle zayif biyoyararlanim gos-
termektedir."”

Biiyiik molekiiler yapiya sahip olan fitokimya-
sallar, pasif diflizyon ile emilemezler, ancak aktif ta-
sima ile tastyicilar araciligiyla emilebilirler. influks
ve efluks tasiyicilar, ¢oziinmiis molekiilleri hiicre
i¢cine ya da hiicre disina tasirlar. Bagirsak liimenin-
deki absorptif epitel hiicrelerinin apikal alanina yer-
lesmis influks
molekiillerin difiizyonunu kolaylastirabilmektedir.

besin tagtyicilari, ¢Ozlinmiis
Bu tiir bir influks tasiyict glukoz transporter 2’dir.
Kersetin glukozitleri, glukoz spesifik tasiyicilar va-
sitasiyla bagirsakta emilmektedirler. ATP baglayici
kasette tastyicilar, enterositlerin hem luminal hem de
bazolateral plazma membranlarinda bulunur ve her
iki taraftaki substratlarin efluksuna yol acar. Dolay1-
styla bu tagiyicilarin bitkisel bilesiklerin emiliminde
onemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bazi
bitkisel bilesikler, bagirsak apikalinde yiiksek sevi-
yelerde eksprese edilen ve ilacin liimene geri atilma-
sin1 saglayan P-glikoprotein (P-gp) substrati olarak
tanimlanmistir. Bagirsagi kaplayan epitel hiicrele-
rinde P-gp yiiksek derisimleri bitkisel ilaglarin emili-
mini ve biyoyararlanimi degistirebilmektedir.'>'¢
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Teksin ve ark.nin yaptig1 calismada, Salvia divino-
rum bitkisinin yapraklarindan elde edilen potent ha-
lusinojenik etkili salvinorin A bilesiginin transport,
farmakokinetik, metabolizma Ozellikleri ile
P-gp substrat1 olup olmadig1 incelenmistir. Calisma
sonucunda, salvinorin A bilesiginin P-gp substrati
oldugu gosterilmis ve kan-beyin bariyerini ge-
cerek etki gosteren bu bitkisel bilesigin etkin-
liginin hizli ve kisa siireli oldugu sonucuna varil-

mustir. '8

Bitkisel bilesikler emildikten sonra hepatik mik-
rozomal sistemde sitokrom P450 (CYP 450) enzim-
lerinin katalizledigi Faz I ve Faz II metabolizasyon
basamaklarindan gegmektedir. Bir¢ok bitkisel bile-
sik CYP1, CYP2 ve CYP3 tarafindan metabolize
edilmektedir.'”” Ornegin galanjin ve kemferit
CYPI1AL, 1A2 ve 2C9 ile metabolize edilir.”° Ayrica
pek cok bitkisel bilesik tiridin difosfat glukuronil
transferaz (UGT) ile konjuge edilir. Ozellikle
UGT1AL1 flavonoidler, antrakinonlar, kumarinler, ¢ay
katesinleri, kurkuminoidler, soya fasulyesi izofla-
vonlar1 genistein ve daidzein de dahil olmak iizere
bir¢ok molekiiliin glukuronizasyonuna 6énemli kat-
kida bulunur.?!?? Resveratrol-3-O ve 4’-O konumla-
rina glukoz konjugasyonunu katalize eden enzimler
UGTI1A1 ve 1A9’dur.?®* Kurkuminoidlerin fenolik
glukuronizasyonu agirlikli olarak hepatik UGT1A1
ve intestinal UGT1AS8 ve 1A10 ile kataliz edilmekte-
dir.?! Aloe-emodin, aloesin, aloin, apigenin, epikate-
sin, kersetin ve resveratrol gibi bazi bitkisel bilesikler
ise ¢esitli sitozolik stilfotransferanzlar tarafindan kon-
juge edilmektedir.?

Metabolizasyon islemi, sindirim sistemi enzim-
lerini veya bagirsak mikroflorasini da kapsamaktadir.
Birc¢ok flavonoid, bagirsak duvarindan aglikon sek-
linde dogrudan emilebilir, ancak flavonoid glukozit-
lerin bagirsak emiliminden 6nce hidroliz edilmesi
gereklidir.>* Glukoz, ramnoz, galaktoz, arabinoz, ksi-
loz veya glukuronik asit gibi 1-3 seker molekiilleri
ile glikolize flavonol, izoflavon, flavon ve antosiya-
nin gibi flavonoidler genellikle ince bagirsaktaki en-
zimler (glukozidaz) ile hidroliz edilirler. Ek olarak,
ginseng saponinleri oral olarak alindiktan sonra ba-
girsak bakterileri tarafindan karmasik biyolojik do-
nlisimden geger bu nedenle ginsengin metabo-
lizasyonu bagirsak florasi ile iligkilidir.'
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I BITKISEL URUN FORMULASYONU
GELISTIRME ZORLUKLARI VE BITKISEL
BILESIKLERIN BIYOYARARLANIMINI
ARTIRMAK AMACIYLA GELISTIRILEN
ILAC TASIYICI SISTEMLER

Bitkisel ilaglarla tedavi i¢in uygun dozaj sekillerinin
gelistirilmesinde zorluklar bulunmaktadir. Bu durum
farmakolojik olarak etkili, umut verici bitkisel eks-
trelerin kullanimini kisitlamaktadir. En biiytik zorluk,
bitkisel bilesiklerin diisiik biyoyararlanim gostermele-
ridir. Zay1f biyoyararlanim i¢in temel nedenler sinirli
¢oziiniirliik ve diisiik membran permeabilitesidir.2 Or-
negin flavonoid ve tanenler gibi yapilarinda suda ¢6-
zinirligi yiiksek polifenolik halkalar ihtiva eden
bitkisel ekstrelerin birgogunun oral biyoyararlanimi
diisiiktir.

Bu problemler, bitkisel bilesiklerin optimum kan
derisimi ve biyoyararlanimlari i¢in yenilik¢i formii-
lasyon yaklagimlarinin arastirilmasina yonelik ihti-
yaci ortaya ¢ikarmistir.'® Lipozom, fitozom, niozom,
transferzom gibi kesecik sistemler, mikrokiire/mik-
rokapsiil, nanopartikiil ve nanoemiilsiyon gibi mikro
ve nano boyuta sahip yapilar umut verici yeni for-
miilasyon yaklagimlaridir. Yeni tastyici sistemler, ge-
leneksel formiilasyonlara kiyasla artmis stabilite ve
biyoyararlanim, iyilestirilmis farmakolojik etki, he-
deflendirme ve azaltilmis toksisite gibi belirgin avan-
tajlara sahiptir.'®?® Tagiyict sistemler, terapotik
etkinligi artirmak ve bitkisel ilaclara atfedilen sorun-
larin iistesinden gelmek i¢in uygun bir yontem sun-
maktadir. Bu sistemler asagida degerlendirilmistir.

FITOZOM (FiTO-FOSFOLIPID KOMPLEKSI)

Biyoyararlanim artisi i¢in suda ¢oziliniir bilesikler ige-
ren bitki ekstrelerinin fosfolipidlerle komplekslesti-
rilmesi ilk olarak Italyan farmasétik ve nutrasotik
sirketi olan Indena tarafindan gelistirilmistir.>’** Bu
teknoloji, ayni sirket tarafindan Phytosome® (Indena,
Italya) olarak patentlenmistir. Fitozom, polifenolik
bilesik igeren standardize ekstreler ile lesitin kombi-
nasyonundan olusan, emilimi biiyiik dl¢iide iyilesti-
ren ve i¢erik bakimindan memeli hiicre membranina
benzer bir yapidir.?® Fito-fosfolipid komplekslestirme
teknigi yapilarinda fosfatidilkolin igeren fosfolipid
molekiillerini, polifenolik yapi iceren bitkisel ekstre
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veya bilesik ile kompleks olusturmak iizere birlesti-
rir. Lipozomlarda kimyasal bag yoktur ve yapilarinda
binlerce fosfatidilkolin molekiilii olabilir. Fitozomda
ise fosfatidilkolin ve bitki bilesenleri 1:1 veya 2:1
oraninda kimyasal bag iceren molekiiler kompleks
olustururlar.?

Suda ¢oziiniir bitkisel bilesiklerin fosfolipid
kompleksine dahil edilmesi lipid membranlardan pe-
netrasyonu artirarak biyoyararlanimlarimi iyilestirir-
ken, zayif suda ¢oziiniir bitkisel bilesikler i¢in ise
fosfolipid kompleksi mide-bagirsak sivilarindaki ¢6-
zinirligiin artisina baglh olarak biyoyararlanim ar-
tis1 saglar. Ayrica olusan kompleks yapi stabiliteyi de
artirir, '

Bitkisel bilesiklerin fito-fosfolipid kompleksles-
tirme teknigi kullanilarak tasiyici sistem i¢inde veril-
mesi, sudaki c¢oOzlnirligli yiiksek olan ¢ogu
polifenolik yapidaki flavonoid, yagdaki ¢oziiniir-
ligi disik alkaloid, terpenoid ve bazi saponinler
gibi konvansiyonel dozaj sekilleriyle uygulandik-
larinda disiik biyoyararlanim gdsteren birgok bit-
kisel bilesigin farmakokinetik ve farmakodinamik
profilini iyilestirerek uygulanmasini miimkiin kil-
mustir. Fito-fosfolipid kompleksinin bitkisel bile-
siklerin farmakokinetigine olan etkisi Tablo 2’de
verilmistir.

Son yillarda bir¢ok aragtirmaci tarafindan bitki-
sel ekstre ve bilesik kullanilarak bir dizi fito-fosfoli-
pid kompleksi gelistirilmistir. Baz1 fitokimyasallarin
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerindeki
iyilesme Tablo 3’te dzetlenmistir.

LiPOZOM

Lipozomlar, kolesterol ve fosfolipidlerden olusan kii-
resel keseciklerdir.’! Cift tabaka fosfolipid igeren bu
yapi hidrofilik bélgede suda ¢éziinen molekiillerin,
lipofilik bolgede suda az ¢dziinen molekiillerin en-
kapsiilasyonunu saglamaktadir. Biyolojik olarak
uyumlu bu sistem, hedeflendirilmis veya bolgeye
0zgl ila¢ tasinimi, ilacin farmakokinetik ve farma-
kodinamik 6zelliklerinin iyilestirilmesi gibi avantaj-
lar sunmaktadir.??> Tablo 4’te gesitli bitkisel lipozomal
formiilasyonlar incelenmistir.

Zhang ve ark., Astragalus membranaceus bitki-
sinin kok drogunda bulunan astragalus polisakkariti-
nin imminomodiilatér etkinligini artirmak igin
astragalus polisakkarit lipozumu (APSL) gelistirmis-
lerdir. Sonuglar APSL’nin makrofaj fagositozunu,
makrofajlarda interlokin (IL)-6 ve IL-2 igerigini, nit-
rik oksit ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz sekres-
yonunu dnemli 6l¢iide artirdigini gostermistir. Ayni
zamanda dendritik hiicre prekiirsorlerinin ¢ogalma-
sin1 artirmis ve dendritik hiicrelerde ylizey belirleyi-
cisi olan CD80 ve CD86 iiretimini iyilestirmistir.
Bulgular, lipozom formiilasyonunun astragalus poli-
sakkaritine kiyasla immiinomodiilatér etkinligi
onemli dlgiide artirdigini ve lipozomun etkili tagiyici
sistem potansiyeline sahip oldugunu gostermistir.**

Kumar ve ark. yaptig1 bir ¢alismada, hepatopro-
tektif bir fitokimyasal olan silimarinin oral biyoyararla-
nimin1 artirmak, gelismis hepatoproteksiyon saglamak
ve karacigere 0zgii hale getirmek i¢in lipozomal yakla-
sim ile gelistirdikleri tasiyict sistemi incelemiglerdir.

TABLO 2: Bitkisel bilesiklerin farmakokinetigi lizerine fosfolipid kompleksinin etkisi.®

Fitokimyasal Cpnax (Mg/mL)
Kersetin Saf 6,56+0,42
Kompleks 9,86+0,52
Naringenin Saf 6,32+0,41
Kompleks 9,35+0,62
Kurkumin Saf 0,50
Kompleks 1,20
Hesperidin Saf 6,1+0,30
Kompleks 9,2+0,41
Resveratrol Saf 59
Kompleks 72

AUC.., (Mg.saat/mL) Bagil biyoyararlanim
28,05+1,95
113,5246,23 %125,56
38,45+2,44
107,4816,10 %118,55
1,68
8,73 %125,80
31,24+2 54
151,90+8,43 %133,31
447
10,10 %141,91

Crax: Maksimum plazma konsantrasyonu; AUC: Plazma konsantrasyonu zaman egrisi altinda kalan alan.
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TABLO 4: Bitkisel ekstre/bilesik igeren lipozom formiilasyonlari.?3

Calisma sonucu Hazirlama yontemi

Fitokimyasal/Ekstre Biyolojik etkinlik

Formiilasyon

ince tabaka hidrasyon yontemi

Silimarinin hepatik hedeflendiriimesi

Antioksidan, hepatoprotektif

Silimarin

Silimarin igeren lipozom

Etanol enjeksiyon yontemi

Ultraviyole B tedavisi

Antioksidan

Kersetin

Kersetin igeren deforme olabilen lipozom

immiinolojik etkinlik artigi

Etanol enjeksiyon yontemi

Antiinflamatuar, antioksidan, hepatoprotektif

Propolis flavonoidleri

Propolis flavonoidlerini igeren lipozom

Solvan uzaklagtirma

Endojen antioksidan etkinligin artiriimasi

Antioksidan

a-Tokoferol, yesil gay ekstresi, epikatesin, katesin

a-Tokoferol, yesil gay ekstresi lipozomu

ince tabaka hidrasyon yontemi

Mitokondriyal membran potansiyelinin

Antioksidan

Ginseng

Ginseng lipozomu

sonrasi ylksek basingli

depolarizasyonunun etkili bir sekilde

homojenizasyon

bastirimasi

Solvan uzaklastirma

Parkinsonlu siganlarda dopaminerjik

Antioksidan

Resveratrol

Resveratrol igeren lipozom

noronlarin korunmasi

Etanol enjeksiyon yontemi

Dolasimda kalis stiresinin artigi

Antikanser

Kurkumin

Kurkumin lipozomu

Lipozom formiilasyonunun in vitro ila¢ salimi pH 1,2 ve pH
7,4’te yapilmis olup, silimarine kiyasla daha iyi salim profili
gbstermistir. /n vivo ¢alismalar, silimarin ile karsilastirildi-
ginda, formiilasyonun daha yiiksek hepatoprotektif etkinlige
sahip oldugunu (1,5 kat) ve reaktif oksijen tiirleri tiretimini
daha iyi 6nledigini (10 kat) gostermistir. Karacigeri paraseta-
mol toksisitesine kars1 korumada lipozom formiilasyonu sili-
marin siispansiyonundan daha etkili bulunmustur. Wistar
siganlarda yapilan farmakokinetik ¢alismada, lipozomal for-
miilasyon, silimarin slispansiyonuna kiyasla 3,5 kat daha yiik-
sek biyoyararlanim gdstermistir. Tastyict sistem olarak
lipozom formiilasyonunun kullanilmasi oral biyoyararlanimi
artirmis ve silimarin siispansiyonuna gore daha iyi hepatopro-
tektif ve antiinflamatuar etki saglamigtir.>

DIGER YENI VEZIKULER SISTEMLER

Niozomlar, kolesterol ve esas olarak noniyonik yiizey etkin
maddelerden olusan keseciklerdir. Yapilarindaki tek zincirli
yuzey etkin maddeler amfifilik 6zelliklerine bagh olarak cifte
tabaka olugturur. Etkin maddelerin oral biyoyararlanimini ve
deriden penetrasyonlarmi artirirlar. Uretimleri ilk olarak koz-
metik endiistrisinde baglamistir ve daha sonra ilag tasiyici sis-
tem olarak uygulamalari aragtirilmistir.*® Junyaprasert ve ark.,
diisiik ¢oziiniirliik ve diisiik permeabilitesi nedeniyle kullanimi
kisitli, giiclii antioksidan etkinlige sahip fitokimyasal olan el-
lajik asitin dermal uygulanmasi amactyla Span 60 ve Tween
60 karigimlarindan olusan niozom formiilasyonu gelistirmis-
tir. Deri dagilim ¢alismasinda, ellajik asit ¢ozeltisine kiyasla
ellajik asit yiiklii niozomlar ellajik asitin insan epidermis ve
dermisinden gegisinde daha yiiksek verim gostermistir.>” Alam
ve ark. yaptiklan bir ¢aligmada, Embelia ribes’ten elde edilen
embelinin ince film hidrasyon teknigi kullanarak oral niozom
formiilasyonunu gelistirmis ve antidiyabetik etkinligini ince-
lemistir. Diyaliz yontemi kullanilarak in vitro salim profili in-
celendiginde, niozom formiilasyonu serbest embeline gore 2,5
kat daha yiiksek salim gdstermistir. Streptozotosin ile indiikle-
nen diyabetli Wistar sicanlarda antidiyabetik degerlendirme
yapildiginda niozom formiilasyonu antidiyabetik etkili bilesik
olan repaglinid ile karsilagtirilabilir oranda 6nemli bir hipogli-
semik etki gostermistir. Embelin yiikli niozom formiilasyonu-
nun Wistar siganlarin diyabet tedavisinde etkili oldugu
belirtilmigtir.*®

Transferzom, sodyum kolat gibi yiizey etkin madde ve
az miktarda etanol iceren ana bilesen olarak fosfolipidlerden
olusan elastik veya deforme olabilen vezikiiler sistemdir. De-
rideki hidrasyon veya osmotik kuvvetin bir sonucu olarak stra-
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TABLO 5: Bitkisel ekstre/bilesik igeren niozom, etozom ve transferzom formiilasyonlari.*-4

Uygulama yolu

Calisma sonucu

Biyolojik etkinlik

Fitokimyasal/Ekstre

Formiilasyon

Topikal

Deri penetrasyonunun artisi

Analjezik

An

Kapsaisin

Kapsaisin iceren tranferzom

Topikal

Perkiitan permeasyonun iyilestiriimesi

iinflamatuar

In vitro ve in vivo kurkumin permeasyonun artigi

Transdermal

iinflamatuar

Topikal
Oral

Antiinflamatuar etkinligin artiriimasi

iinflamatuar

E=I =R

Matrin

Matrin etozomu

An

Kurkumin

Kurkumin etozomu

An

Amonyum glisirizat

Amonyum glisirizat niozomu

Oral biyoyararlanim artig|

lek islevselliginin artiriimasi

Bel

Ginkgo biloba ekstresi

Ginkgo biloba ekstresi igeren niozom

Biflavonoid Antioksidan/antikanser Farmakokinetik 6zelliklerin iyilestirimesi Parenteral

Morin hidrat igeren niozom

Topikal

Deri penetrasyonunun artisl

Kemopreventif/antioksidan

Resveratrol

Resveratrol igeren niozom

tum korneum tabakasindan permeasyona ugrayabilmektedir. Etozom
baslica fosfolipid, etanol ve sudan olusan, etanol igerigi nedeniyle deri
tabakalarina penetrasyonu ve ardindan sistemik dolagima ulasimi arti-
ran diger vezikiiler sistemdir. Sekil degistirebilme 6zelligine sahip eto-
zomlar 6zellikle topikal veya transdermal uygulama i¢in elverislidir.*
Bu tip kesecik sistemlerin bitkisel ila¢ uygulamasi ile ilgili ¢aligmalari
Tablo 5’te 6zetlenmistir.

MIKROPARTIKUL

Mikrokapsiilasyon, ¢ok kiigiik kat1 partikiil veya sivi damlaciklarinin
polimer madde ile kaplanmasi islemidir. Bu islem sonucunda, mikro-
kiire veya mikrokapsiil elde edilir. Mikrokiire ve mikrokapsiiller ¢ap-
lar1 1-1.000 pum arasinda degisebilen biyoparcalanabilir veya
pargcalanmayan polimerlerle hazirlanan mikropartikiiler sistemlerdir.
Resveratrol, kersetin, rutin, lektin ve Cynara scolymus gibi birgok bit-
kisel etkin madde veya ekstre mikrokiire haline getirilmistir.*’*% Bu
mikro boyuttaki ilag tastyici sistemler bitkisel etkin maddelerin terapo-
tik etkinligini artirmistir.

NANOPARTIKUL

Nanopartikiiller, polimerlerin yani sira lipid, protein ve karbonhidrat
kullanilarak tiretilen 10 ile 1.000 nm boyutlarinda kolloidal partikiiller-
dir. Nanopartikiiller enkapsiile edilmis etkin maddelerin terapétik et-
kinligini, enzimatik parcalanmadan koruyarak, farmakokinetik
ozelliklerini degistirerek, hedefleme ile toksisitelerini azaltarak veya
kontrollii salim saglayarak iyilestirir. Han ve ark., Ginkgo biloba eks-
tresinin ¢esitli bilesenlerini (ginkgolid A, B, C ve bilobalid) iceren
mPEG-PLGA-mPEG (PELGE) enjekte edilebilen nanopartikiil formii-
lasyonu gelistirmislerdir. PELGE nanopartikiil formiilasyonu 36 saat
sonunda kiimiilatif %70 gingko terpen salim1 gdstermistir. /n vivo so-
nuglara bakildiginda, ginkgo terpen nanopartikiil formiilasyonunun
AUC, degeri ¢ozeltiyle karsilastirildiginda 6 kat daha yiiksek bulun-
mugtur.*” Bunlarin yani sira kati lipid nanopartikiiller de bitkisel bile-
siklerin uygulanmasi i¢in kullanilmistir. Xue ve ark., otoimmiin ve
romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarda kullanilan geleneksel Cin
tibbina ait Tripterygium wilfordii hook F bitkisinin toksisite ¢aligma-
larin1 sunmustur. Calismada, triptolid i¢in kati lipid partikiiller gele-
neksel formiilasyonlara gére AUC ve t,, gibi farmakokinetik
parametrelerde iyilesmeler saglamistir.” Bitkisel bilesiklerin nano bo-
yutlu formiilasyonlar1 ¢ozliniirliik ve emilim artigi, dozun azaltilmasi
gibi ¢esitli avantajlar saglamistir. Bitkisel bilesiklerin nano formiilas-
yonlar ile ilgili uygulamalar1 Tablo 6’da sunulmustur.

MIKROEMULSIYON VE NANOEMULSIYON

Mikroemiilsiyon ve nanoemiilsiyonlar; yag, yiizey etkin madde ve yar-
dimei yiizey etkin madde/yardimer ¢oziicliniin izotropik karigimlari-
dir.®® Bugiine kadar Centella asiatica L., Cassia occidentalis, Beta
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TABLO 6: Bitkisel ekstre/bilesik iceren nanopartikiil formilasyonlari.5*%

Altin nanopartikl Flavonoid iceren

Euphorbia hirta L. yaprak ekstresi

nanoparitkul

Formiilasyon Fitokimyasal/Ekstre Biyolojik etkinlik
Berberin y(ikli nanopartikil Berberin Antikanser
Kersetin yiikli nanopartikil Kersetin Antioksidan
Kamptotesin yiiklii nanopartikiil Kamptotesin Antikanser

Antibakteriyel ve antifungal

Antibakteriyel ve antioksidan

Antidiyabetik ve antioksidan

Demir oksit nanopartikil Grewia optiva ve Prunus persica
yaprak ekstresi
Catharantus roseus ekstresini Catharanthus roseus
iceren nanopartikil
Altin nanopartikil Eclipta alba ekstresi Antidiyabetik
Kurkumin ve tenovofir yikli Kurkumin Anti-HIV

Caligma sonucu

Stirekli salim

Antioksidan etkinlik artisi ve 74 kat daha fazla ilag salimi
Uzatilmig kan sirkilasyonu ve timérli hiicre birikiminde artis

Antibakteriyel ve antifungal etkinligin kontrol edilmesi

Antibakteriyel ve antioksidan etkinligin kontrol edilmesi

Hipoglisemik, kismen yenilenmis veya korunmus
pankreas B-hiicresi ve a-glukozidaz inhibisyonu
Pankreas B-hiicre hasarinin 6nlenmesi

Anti-HIV mikrobisidal etkinlik

vulgaris L., Kaempferia parviflora, naringenin, ker-
setin, kemferol, gentiopikrin, berberin, apigenin, si-
limarin, silibin, kurkumin, kolsisin ve ferulik asit
gibi bitkisel ekstre ve bilesiklerin biyoyararlanimla-
rinin iyilestirilmesi i¢in mikro ve nano boyuta sahip
emiilsiyonlarin hazirlanmasiyla ilgili bir¢cok ¢aligma
yapilmistir.®'”’! Liu ve ark., baisalein i¢eren kendili-
ginden mikroemiilsifiye ilag tasiyici sistem [self-
microemulsifying drug delivery system (SMEDDS)]
gelistirmistir. Formiilasyonda kaprilik kaprik trigli-
serid (%25) yag, Cremophor® RH 40 (BASF, Al-
manya) (%53) ylzey etkin madde, Transcutol® P
(Gattefossé, Fransa) (%21,43) yardimc1 yiizey etkin
madde olarak kullanilmistir. SMEDDS’den baisalein
salimi (10 saat i¢cinde %80) siispansiyon formiilas-
yonu (10 saat i¢inde %065) ile karsilastirildiginda
artis gostermistir. Sicanlarda yapilan biyoyararla-
nim ¢aligmasinda ise SMEDDS formiilasyonunun
siispansiyona gore bagil biyoyararlanimi %200 bu-
lunmustur.” Yoo ve ark. ise karotenoid lutein igeren
kat1 kendiliginden nanoemdilsifiye ilag¢ tasiyict sis-
tem [solid self-nanoemulsifying drug delivery
system (S-SNEDDS)] gelistirilmesi {izerine ¢alis-
migtir. Tavsanlarda yapilan biyoyararlanim galis-
mas1 sonucunda, ticari formiilasyona kiyasla
SNEDDS nin 2,86 kat, S-SNEDDSnin ise 2,74 kat
biyoyararlanim artis1 sagladigr gézlenmigtir. Ca-
lisma, gelistirilen emiilsiyon formiilasyonunun, yasa
bagli makular dejenerasyon ve korliik gibi okiiler
hastaliklarin 6dnlenmesi i¢in umut verici bir tasiyici
sistem oldugunu gostermistir.”
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BITKISEL URUN FORMULASYONU AMACIYLA
GELISTIRILEN ILAG TASIYICI SISTEMLERDE STABILITE

Bitkisel tibbi lirtinler, sadece bir bitkisel ekstre igerse
bile icerigindeki bilesenlerin ¢ok ¢esitli olmasi nede-
niyle sentetik ilaclardan oldukga farklilik gosterir. Bu
tirinler i¢in yalnizca aktiviteden sorumlu fitokimya-
sallarin stabilite tayini yeterli goriillmemektedir. Pre-
paratta bulunan diger fitokimyasallara ait stabilite
verileri de istenmektedir.'

Ilag tastyici sistemler igin kimyasal stabiliteyi
kapsayan hizlandirilmis ve uzun siireli stabilite test-
lerinin yaninda karakterizasyon ¢aligmalar1 da yapil-
maktadir. Lipozom ve niozom gibi kesecik sistemler
ve mikro/nanopartikiiller i¢in partikiil bitytikligii ve
partikiil biytikliigii dagilimi, ilag yiikleme kapasite-
sinin belirlenmesi, zeta potansiyel 6l¢iimii, morfolo-
jik ozelliklerinin ve salim profilinin belirlenmesi,
sicaklik, nem ve ortamdaki stabilite degerlendirme-
leri gibi ¢aligmalar, mikro ve nanoemiilsiyonlar i¢in
ise partikiil biiyiikliigii ve dagilimu, ilag yiikleme kap-
asitesi, mide-bagirsak sivilarindaki stabilite, donma-
¢Ozme, 1sitma-sogutma gibi ¢aligmalar1 kapsayan
termodinamik stabilite testleri, zeta potansiyel 6l-
¢limil ve morfolojik caligmalar mevcuttur. Yapilan
calismalar, ilag tasiyici sistemlerin ¢oziiniirliik ve bi-
yoyararlanim artig1 saglamasinin yani sira bitkisel bi-
lesik veya ekstrelerin fiziksel stabilitesini, mide-
bagirsak sisteminde sindirim enzimleri araciligiyla
parcalanmasini 6nleyerek kimyasal ve terapotik sta-
bilitesini artirdigini gostermistir.*
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| BITKISEL URUNLER KONUSUNDA
DUNYADA VE TURKIYE'DEKI
YASAL UYGULAMALAR

DSO, 2001 yilinda bitkisel iiriinlerin giivenilirlik, et-
kinlik ve kalite kontroliine yonelik endiselerden do-
lay1 191 iilkeyi kapsayan kiiresel bir arastirma
baglatmistir. Arastirma iiye iilkelerin %37’sinin bit-
kisel ilaglar i¢in yasa ve yonetmeliklere sahip oldu-
gunu ve yaklagik %35’inde bitkisel ilaclarin tedavide
recetelendirildigini ve yaklasik %51°1ik kisim i¢in
konvansiyonel ilaglarda oldugu gibi GMP kurallari-
nin bitkisel ilaglarin iiretilmesinde de gegerli oldu-
gunu ortaya koymustur.’

Bitkisel tiriinler ile ilgili yasal diizenlemeler iil-
kelere gore farklilik gostermektedir. Genel kurallara
uyulmakla birlikte bitkisel tirlinlerin ruhsat degerlen-
dirilmeleri, basvurulan iilkelerin kanun ve yonetme-
likleri 15181nda yapilmaktadir. Toplumlarin bitkisel
veya dogal lriinleri kullanma egilimlerindeki farkli-
lik goz éniine alindiginda DSO ve Avrupa Birligi
(AB) bitkisel ilaglar i¢in ayr1 diizenlemeler getirmis-
tir. Hazirlanan farmakopelerin yaninda Amerika’da
Gida ve Ilag Dairesi [Food and Drug Administration
(FDA)], Avrupa’da Avrupa ila¢ Kurumu [European
Medicines Agency (EMA)], Alman Komisyon E ve
Avrupa Bilimsel Fitoterapi Kooperatifi [European
Scientific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP)]
gibi kuruluslar uzman gruplar kurarak tibbi bitkisel
iiriinlerin glivenli kullanilmasi ve standardizasyonlari
icin belgeler hazirlamakta ve bunlari diizenli aralik-
larla giincellemektedir.”

AB tiyesi iilkelerde, bitkisel {iriinler bitkisel ilag
olarak degerlendirilmekte ve eczanelerde receteli
veya regetesiz Urilinler olarak satilmaktadir. Bu iil-
kelerde, bitkisel ilaglarda yer alan bitkisel drog
veya preparatlarinin farmakope monograflarina uy-
mas1 gerekir. Bu iilkeler bitkisel iirlinlere yonelik
calismalarinda Avrupa Farmakopesi’ni esas al-
makta; gerektiginde ESCOP ve DSO Monografla-
ri’ndan da yararlanmaktadir.® Geleneksel bitkisel
tibbi liriinler i¢in ise EMA tarafindan kurulan Tibbi
Bitkisel Uriinler Komitesi basitlestirilmis basvuru
gelistirmistir. Uriiniin etkinligi ve giivenilirligi iize-
rine test ve deneylere ihtiya¢ duyulmaksizin AB {il-
kelerinde en az 15 yildir diger iilkelerde 30 yildir
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tibbi amagla kullanildiginin kanitlanmas: yeterli
goriilmektedir.”

Bitkisel iirlinler, Amerika Birlesik Devletle-
ri’nde 1994 Gida Takviyesi Saglik ve Egitim Yasa-
st’na gore ruhsatlandirilmaktadir. Ancak {iretici firma
FDA onay vermeden dosyasindaki bilgilere herhangi
bir ekleme yapamamaktadir. Bitkisel ilag {irlinii ise
yeni/kisaltilmig ilag bagvurusu sonucunda onaylan-
mis olarak pazarlanabilmektedir.>’

Tiirkiye’de kronolojik olarak bitkisel {iriinlerin
hazirlanmasi ve pazara sunulmasi ile ilgili yasal uy-
gulamalar 1985 yilinda aktarlarda bulunan bitkisel
droglarin zehirli olanlarimin satisinin yasaklanmasi ve
kontrollerinin Saglik Bakanligi tarafindan yapilma-
sina ait yonetmelik diizenlemesi ile baglamistir. 1990
yilinda Almanya’da beseri ilaglarin degerlendirilmesi
amactyla olusturulan klinik danisma gruplar1 Saglik
Bakanligi tarafindan da uygulanmistir. Bitkisel tiriin-
lerin ruhsat bagvurulari olusturulan ¢alisma grubunca
diizenli olarak incelenmistir. Bu uygulama 1992 y1-
lina kadar devam etmistir. 1999 yilinda Saglik Ba-
kanlig1 tarafindan hazirlanan ve Resmi Gazete’de
yayimlanarak yiirlrliige giren Tibbi Farmasotik
Uriinler Ruhsatlandirma Y 6netmeligi’nin ilgili mad-
desine gore Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetme-
lik kapsaminda bitkisel ila¢ basvurulari tekrar Saglik
Bakanligi tarafindan degerlendirilmeye baglamistir.
Bu yonetmelik ile bitkisel iiriinler, ara {irlin kapsa-
minda Bitkisel Farmasétik Uriinler, Topik Uygula-
nan Tedaviye Yardimei Farmasétik Uriinler ve Topik
Uygulanan Ilag Dis1 Uriinler bagliklar altinda ince-
lenmistir.*’ Yapilan son diizenlemede, 6 Ekim 2010
tarih ve 27721 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
“Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Y6netmeligi”
insan sagligin1 koruyucu, tedavi edici etkileri olan ve
geleneksel kullanima sahip tibbi bitkilerden hazirla-

ile

nan bitkisel tibbi {irlinlerin ve bitkisel iiriinlerin ruh-
satlandirilmasi Saglik Bakanligina verilmistir. 13 Eyliil
2018 tarihinde geleneksel kullanima sahip iiriinler igin
Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y 6-
netmeligi taslag1 yayimlanmis ancak heniiz yiirtirlige
girmemistir. Taslak yonetmelikte, bitkisel tibbi iiriin-
lerin istenen etkinlige, giivenlilige ve gereken kaliteye
sahip olmalarimi saglamak {izere ruhsatlandirma, am-
balajlama ve dagitim islemlerinde uygulanacak usul ve
esaslar ile ruhsatlandirilmis geleneksel bitkisel tibbi
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tirtinlere iliskin uygulamalar belirtilmistir. Bitkisel
tibbi iriiniin etkinligi, glivenilirligi ve kalitesiyle dog-
rudan iligkili olan baslangi¢ maddeleri i¢in spesifi-
kasyonlar, iiretim yontemi, iyi tarim uygulamalari
dogrultusunda yetistirilmis olmasinin kanitlanmasi,
fizikokimyasal, biyolojik veya mikrobiyal testlerin
sonuglar1, Avrupa Farmakopesi Uygunluk Sertifikas:
veya ulusal/uluslararasi herhangi bir farmakopeye uy-
gunlugunu gosteren analiz sonuglar1 ve kabul limit-
lerinin Ortak Teknik Dokiiman [Common Technical
Document (CTD)] dosyasinda ayrintili olarak sunul-
mas1 gerekmektedir. Ruhsatlandirma kriterleri, kali-
tenin uygun teknolojik ve farmasotik 6zellikler ile
gosterilmis olmasii ve ongoriilen kullanim sartla-
rindaki etkililigin ve gilivenliligin kanitlanmig olma-
st gerektirmektedir.!!

Tiirkiye’de bitkisel tirtinler ile ilgili farkli uygu-
lamalar mevcuttur. Bu uygulamalar temel olarak 3
baslik altinda toplanmaktadir. {1k olarak, bitkisel ige-
rikli {irlin belirli bir endikasyona sahip olarak ruhsat-
landirilabilir. Bu durum, Tiirkiye ilag ve T1bbi Cihaz
Kurumu tarafindan “yeni ila¢” basvurusu olarak de-
gerlendirilmekte ve Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlan-
dirma Yonetmeligi kapsaminda islem gormektedir.
Kuruma yapilan bagvuru dosyalari CTD formatina
uygun hazirlanmaktadir. Bagvurunun komisyonlarca
degerlendirilmesi sonucunda bitkisel ilacin ruhsat-
landirma islemleri baglatilmaktadir.?

Diger bir ruhsatlandirma seklinde endikasyonu
olan bitkisel iiriinler geleneksel kullanilisa sahip ise
Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Yonetmeligi esas
alinmaktadir. Geleneksel kullanima dayanarak yapilan
basvurularin da CTD formatinda yapilmas: zorunlu
olup, etkinlik ve giivenilirlige ait literatiirlerin derlen-
mesiyle olusturulan uzman raporunun, Tiirkiye’de
veya AB tiye lilkelerde en az 15 yildir, diger tilkelerde
ise 30 yildir kullanildigin1 gosteren bilimsel kanitlarin,
bitmis iiriiniin tiim tiretim basamaklari i¢in {iretim ye-
rine ait kurum tarafindan ya da Tiirkiye ile karsilikl1 ta-
nima anlasmasi olan iilkelerin resmi otoritelerince
verilmis iyi tiretim uygulamalar1 ¢ergevesinde tiretim
yapabilecegini gosterir belgenin ya da Tiirkiye’de imal
edilecek geleneksel bitkisel tibbi iiriinlerde iiretim yeri
izin belgesinin bagvuruda sunulmasi gerekmektedir.
Uriiniin elde edildigi bitkinin dogru teshis edilmesin-
den ve iyi tarim uygulamalari dogrultusunda yetistiril-
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mis olmasindan ruhsat sahibi sorumlu tutulmaktadir.'
Bu siireg sonunda, ruhsatlandirilmis geleneksel bitkisel
tibbi tiriin endikasyon belirterek ve diger ilaglarda ol-
dugu gibi iriin ile birlikte Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumunca onayli kullanma talimati icerecek sekilde
sadece eczanelerde satilabilmektedir.

Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi ise bitki-
sel tirtinlerin ruhsatlandirilmasini kendi mevzuatina
gore ylrlitmektedir. Gida Tarim ve Hayvancilik Ba-
kanlhigina yapilan bagvurular Tiirk Gida Kodeksi Tak-
viye Edici Gidalar Tebligi g¢ercevesinde incelen-
mektedir. Bu iiriinlerde endikasyon belirtilmemekte-
dir. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi tarafindan
denetlenen bitkisel Uirlinlerin analiz edilmesi gibi bir
zorunluluk yoktur. Sonug olarak, eczanelerde bulu-
nan bitkisel tiriinler ruhsat alinan bakanlik/kuruma
gore 2 gruba ayrilmaktadir.

1 SONUC

Son yillarda geleneksel tedaviye ve bitkisel ilaglara
kars1 olan ilgi artmis ve 6zellikle glinimiiz COVID-
19 pandemisinde bu tarz iiriinlerin kullanimlari da be-
lirgin derecede artis gostermistir. Buna bagli olarak
kullanilan bitkisel ilaglarmn etkili, kaliteli ve gilivenilir
olmasiin kanitlanmasi zorunlu hale gelmistir. Kon-
vansiyonel ilaglarda oldugu gibi bitkisel ilaglarda da
aranan bu 3 6zellik bitkisel drog ve ekstre ile de bire-
bir ilgilidir. Kalite giivencesi baglaminda icerikleri pek
cok faktore gore degisebilen ekstreler igeren bu iiriin-
lerde standardizasyon, GMP kurallarina uygun iiretim,
gerekli fizikokimyasal, biyolojik ve mikrobiyolojik
testlerin yapilmasi temel kosul haline gelmistir.

Bitkisel ilaglarin tedavide gergek anlamda yer
almamasindaki 6nemli nedenler, bu ilaglarla ilgili ye-
terli farmakolojik ve klinik bulgularin olmamasi, kli-
nik ¢alismalar1 yapilmis bitkisel ilaglarin terapotik
etki gosterecek diizeyde biyoyararli olmamalari, yan
etkilerinin ve 6zellikle ilag etkilesimlerinin dikkatli
sekilde incelenmemis olmasidir. Konvansiyonel
dozaj formuna sahip olan bitkisel ilaclarda goriilen
bu biyoyararlanim ve toksisite problemlerini en aza
indirmek i¢in ¢dziiniirliik, biyoyararlanim ve etkinlik
artis1 saglayan mikro/nano boyutlu yeni tastyici sis-
temlerin gelistirilmesi biiyilk molekiiler boyut ve
diistik ¢ozlinirliige sahip bitkisel bilesiklerin tedavide
kullanilmasinda etkin bir rol oynamistir.
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Yasal otoriteler tarafindan yayimlanan kilavuz-
lar kapsaminda, gelistirilen iiriinlerde farmakokine-
tik parametrelerde iyilestirme, artirilmis biyo-
yararlanim, olasi ila¢ ve bitki etkilesimlerinin ince-
lenmesi sonucunda bitkisel ilaglarin ve geleneksel
bitkisel tibbi iiriinlerin bilimsel ve kanita dayali veri-
ler kapsaminda piyasaya sunulmasi olduk¢a 6nemli-
dir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,

gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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