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Ozet

Fitoterapinin diinyadaki tarihsel gelisimi bircok galigmada defalarca vurgulanmistir. Ulkemizde ise getat mevzuatiyla beraber popiilaritesi artan bir bilim dali haline
gelmistir. Fitoterapi egitimleri yillardir Eczacilik Fakiiltelerinde Farmakognozi Anabilim dali ad: altinda verilmekteydi. T.C Saghk Bakanligrnin 2014 Geleneksel ve
Tamamlayici Tip (GETAT) mevzuatiyla beraber, yetki verilen tiniversitelerce egitimler yayginlastirilmug, egitim alan hekim ve eczaci sayist hizla artmustir. Sonugta hedef
insan saghg ve tedavi olunca, fitoterapinin de gelisigiizel uygulanmas: diisiiniilemeyeceginden, kanita dayal fitoterapi konusu giindeme gelmistir ki; bunu da dogru
endikasyonda, uygun dozda istenen maximum etki ve her uygulamada ayni etki seklinde agiklamak dogru olacaktir. Bu noktada kullanilacak bitkisel iiriinlerde kalite ve
standardizasyonun onemi iyice belirginlesmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada bitkinin yetistirilme siirecinden, drog ve ilag haline gelinceye ve de artik uygulama ve tedavi

boyutunda olmas: gereken kalite ve standardizasyon konusuna vurgu yapilmasi amaglanmugtir.

Anahtar  Fitoterapi, Standardizasyon, Katigtirma, Kalite
Kelimeler

Abstract

Historical background of phytotherapy has been emphasized in many studies. In our country by the official approval of GETAT legislation, phytotherapy has gained increasing attention
of health p ionals. So far Phytotherapy education has been delivered by the Pharmacognosy staff in faculties of Pharmacy. With the Ministry of Health’s 2014 GETAT legislation, the
training activities have become disseminated to the authorized universities. The number of trained physicians and pharmacists have increased rapidly. As a matter of fact, if human health is
considered inconvenient application of phytotherapy for treatment purposes can not be acceptable and evidence-based phytotherapy applications should be in practice. The treatment should
be performed for the correct indication, in correct dose regime, for maximum benefit and reproducible activity response in each application. To reach this target importance of the quality and
standardization of herbal Products have become more evident. The aim of this study is to emphasize the quality and standardization of the plant from the cultivation process to the production

of drug and the application and treatment dimension.

Keywords — phytoteraphy, standardization, adulteration, quality
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Giris
Fitoterapi terimi, ilk defa 1870-1955 yillar1 arasinda ya-
samis Fransiz hekim Henri Leclerc tarafindan kullanildi.
Yunanca; “phyto” bitki ve” theraphy”; tedavi kelimelerin-
den olusan, bitkilerin zengin kimyasal iceriginden tedavi
amactyla yararlanilmasi anlamina gelmektedir. Fitotera-
piden bahsedince bazi terimlere vurgu yapilmasi, anlagil-
masi agisindan énemlidir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO),
1980 yilinda tibbi bitkileri, “bir veya daha fazla organiyla,
tedavi edici ve hastaliklar1 6nleyici olabilen veya herhangi
bir kimyasal farmasétik sentezin onctisii olabilen bitki ¢e-

sitleridir” seklinde tanimlamustir.

Bitkisel drog; tibbi bitkinin tedavi amaciyla kullanilan ki-
simlart (yaprak, cicek, kok, kabuk, meyve, toprak tistii ki-
simlar1), bu kisimlardan hazirlanan 6ziitler (sulu/alkollii),
veya bu kisimlarin bir isleme tabi tutulmasiyla kazanilan

drunlerdir.

Yine DSO tanimina gore, bitkisel ilag; aktif igerik olarak
bitkilerin toprak alt1 veya tstii kisimlar1 veya bagka bitki
materyalini veyahut bunlarin kombinasyonunu ham halde
veya bitkisel preparat halinde tasiyan, ¢agdas ila¢ tanimina
uygun, iyi tiretim uygulamalar1 (GMP- Good Manufactu-
ring Practices) kurallar: ile tretilmis farmasétik formda
hazirlanmis, bitmis ve etiketlenmis tibbi triinlerdir. Bu-
nunla beraber kokenleri bitkisel triin olmakla beraber,
tibbi bitkilerden elde edilerek, farmasotik bir form seklin-
de ve belli bir dozda hazirlanmis “galantamin, digoksin,
kinin, atropin, efedrin” gibi etkin maddeler bitkisel ilag

olarak kabul edilmezler.!

Fitoterapotikler-fitofarmakonlar ise; farmakopelerde ka-
yith bitkisel drog veya standardize ekstrelerden hareketle
ve belli bir endikasyona yonelik olarak, uygun farmasotik
formda ve belirli bir dozda hazirlanmis, agizdan kullani-
lan Girtin ve miistahzarlardir. 6rn; Salvia officinalis (tibbi
adacay1) ucucu yaginin standardize farmasétik formu fi-
toterapotik, ugucu yag kisminda bulunan dkaliptol’un izo-

lasyonu ise, fitofarmakona 6rnek verilebilir.

Fitoterapotiklerin hazirlandig: tibbi bitkiler ve veya bitki-
sel droglar tizerince yeterince klinik ¢alisma olmadigin-
dan, kullanimlar: geleneksel tibba dayanan ve minér endi-
kasyonlar i¢in izin verilen tirtinlerdir. Avrupa Birligi (AB),
2004/24/EC say1li kararda AB iilkelerinde en az 15 yildir,
diger tilkelerde en az 30 yildir tibbi kullanimda oldugu ka-
nitlanan dridnler i¢in klinik denemelere gerek olmadigini
vurgulamustir.? Ancak yine de tilkedeki yetkili otoriteler
tarafindan belirlenen iiretici ruhsatina sahip olmak, GMP
kurallarina uymak ve gerekli tiim analiz testlerini sunmak
gerekliligini belirtmislerdir. Ulkemizde de geleneksel bit-
kisel tibbi tirtinlerin ruhsatlandirilmasi, etkililik, giivenlik
ve kalitesi ile ilgili uyulmasi gereken usul ve esaslar 2010

yonetmeligi ile belirlenmistir.?

Geleneksel ve bitkisel tibbi iiriinlerin
kalitesini etkileyen faktorler
Fitoterapide olusabilecek yan etkiler ve toksisiteyi engel-
lemek amaciyla bitkilerin gtivenilirlik, etkinlik ve kalite

yoniinden arastirilmasi gerekmektedir

Bitkisel preparatlar ve kimyasal olarak sentezlenen tiriin-
ler arasinda farkliliklar olsa da temel kalite gereklilikleri
aynidir; kimlik bilgisi, saflik, icerik analizi, iyi imalat uy-
gulamalar1 ve etiketleme standartlarini kapsar. Bununla
beraber bitkinin mensei, bityiime donemi, hasat zamani,

kurutma ve depolama kogullar1 6nemlidir.

Bitkinin baslangicta kimlik tespiti onemlidir*. Bitkisel ko-
kenli tiriinler igin kalite, ancak baglangi¢ materyalleri titiz
ve ayrintili bir sekilde tanimlandig: takdirde saglanabilir.
Bir cins icerisinde yer alan tiirler botanik agidan birbir-
lerine ¢ok benzeyebilir. Orn; Hypericum (sar1 kantaron)
cinsinin Tiirkiyede bilinen 84 tiirii bulunmaktadir.> Ancak
tedavi amaciyla depresyon, yara iyilesmesi gibi endikas-
yonlar i¢in, H. perforatum tiirti kullanilmaktadir. Ya da
Matricaria recutita L.(may1s papatyasi), bircok endikas-
yonda giivenle kullanilabilecegi gibi, halk arasinda sari-
papatya olarak taninan Senecio tiirleri kullanilacak olursa

igerigindeki hepatotoksik etkili alkoloidler tasidigindan
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ciddi saglik sorunlari olusacaktir. Bununla beraber hashas
(Papaver somniforum L.) bitkisi morfin, kodein, papave-
rin gibi alkaloidler icerirken, gelincik (Papaver rhoeas L.)
bitkisinin ¢icekleri bu alkaloitleri tasimaz. Gelincik ¢icek-
lerinde farkl: bir yapida olan roedin ve benzeri alkaloitler
bulunur.® Tath badem 6rneginde oldugu gibi kimyasal 1r-
kina gore kimyasal igerigi degisebilir. Tatli badem siyanog-
likozitler tasimazken, ac1 badem siyanogenetik glikozitler
tasidigindan toksiktir. ABD de 150den fazla iiretici, dist-
ribtit6r ve perakendeci, Plantago yapraklar: yerine benzer
gortinimde Digitalis lanata ile karistirilmasi sebebiyle
zehirlenme vakalari bildirilmistir.” Bu, bitkinin dogru ta-
nimlanmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Bu nedenlerle
kullanilacak bitkinin konunun uzmani kisilerce toplanma-

s1 ve tanimlanmasi gerekmektedir.

Bitkisel ilaglarda kalite ve standardizasyon aslinda bitkinin
yetistirilme siireci ile baslar. Siiphesiz ki bitkilerdeki orga-
nik bilesiklerin diizeyi degiskendir. Bunun nedeni de bit-
kilerdeki kimyasal bilesik miktarlarinin; genetik faktorler,
cografik faktorler, cevresel faktorler, tarimsal faktorler, tire-
tim teknolojisi faktorleri ne bagl olarak degisebilmesidir.
Bitkinin biiyime déneminde biyotik veya abiyotik stresi
bitkinin metabolitlerini etkilemektedir.® Ayni zamanda
bitkilerin ortamdaki potansiyel toksik iyonlari tolere etme
kabiliyetlerinden dolay1 6zellikle agir metalleri dokularin-
da biriktirebilirler®. Topragin agir metalle kirlenmesi tek-
rar tekrar kullanilan kadmiyum ve kursun iceren giibreler
kullanilmasi nedeniyle de olabilir."® Ayni zamanda agir
metal stresi, bitkide ikincil metabolit tepkisine neden ola-
bilir; kronik stres 6jenol tiretimini tetikleyebilir.!* Murc ve
ark nin 2003 de yaptig1 bir caligmada H.perforatum nikel
varliginda bitkinin hiperforin ve hiperisin konsantrasyon-

larinda 15-20 kat azalma gosterdigi gorulmustir.'

Bitkinin yetistirilme stirecinde kullanilan tarim ilaglarin-
dan dolayi, peptisit kalintisi tasiyip tagimadigr da tespit
edilmelidir. Ayrica, son zamanlarda belirtildigi gibi, pes-
tisitlerin olumsuz etkileri sadece pestisit aktif bilesenleri-

ne ve bunlarin metabolitlerine degil, ayn1 zamanda gesitli

katk: maddelerine, 6rnegin bitkiyi korumak i¢in kullani-
lan driinlerin formiilasyonundaki tarimsal yiizey aktif ci-

simlerine de atfedilmektedir."

Yetistigi cevredeki sanayi artiklari, yol kenarlarindan top-
lanan bitkiler egzoz gazlar1 agir metal agisindan degerlen-
dirilmeli ve mutlaka sinir degerlerde olmalidir. Agir metal
icerigi icin sinirlar tilkeden tilkeye degismektedir. Alman-
yada sinur degerler kursun icin 5 ppm, kadmiyum igin 0,2
ppm ve civa i¢in 0,1 ppm olarak kabul edilirken.'* Amerika
Birlesik Devleti Farmakopesinde ise, bitkisel ekstraktlar-
daki toplam agir metal icerigi icin 20 ppm’lik bir sinir ka-
bul edilmektedir.”®

Bitkinin yetistirildigi iklim, nem, yagis miktari, giinese
maruz kaldig1 stire¢ de 6nemlidir. Ucucu yag icerigi si-
cak iklimlerde yetisen bitkilerde serin yerlere oranla daha
yogun olusmaktadir. Eger etki; ugucu yag bilesenlerine
bagli ise, materyalin bu tip iklim bdlgelerinde toplanmasi
uygundur. 6rn; Salvia spp; Akdeniz bolgesinden toplanan,
Karadeniz bolgesinden toplanandan daha yiiksek oranda
ugucu yag tagir. Bu nedenle bitkinin nereden toplandig1
yani mengei hem icerik hem de geriye doniik izlenebilirlik

acisindan 6nemlidir.

Toplanan bitkilerin, islenme sekli ve saklama kosullar
da kaliteyi etkileyen faktorler arasindadir. Nasil kaplarda
bekletilmis, bakir kap? Plastik kap? Nerede kurutulmusg?
Giines altinda myi, yol kenarlarinda mi, 6zel kurutma firin-
larinda m1? 1sirgan ve zeytin yapragi ile 1sirgan govdesi igin
optimum kurutma yontemi saptanmaya yonelik bir calig-
mada, laboratuvar tipi sicak havali kurutucu kullanilarak 4
farkls sicaklikta yapay kurutma ile dogal kurutma (golgede
ve giineste) sonuglar1 karsilastirilmistir. Kalite kriterleri
olarak kabul edilen; su aktivitesi degerleri, renk sapmalari,
C vitamini degisimi ve toplam fenolik madde miktarlar:
degerlendirilmis. Giineste ve golgede kurutmanin, kuru-
ma siiresinin uzun olmasi ve incelenen kalite kriterlerine
etkisinin olumsuz olmasi sebebiyle kabul edilir sonuglar

vermedigi goriilmiistiir. Ote yandan sadece 1sirgan yaprak

15




Journal of BSHR 2019;3(QOzel Say1):13-21
DISLI, YESILADA. Bitkisel Tibbi Uriinler

ve govde orneklerinde C vitamini kaybinin dogal kurut-
mada daha az oldugu saptanmistir ki bunun kuruma sii-
resinin ¢ok uzun olmasindan kaynaklandig: diistiniilmis-
tiir. Fakat uzun kuruma siiresinin 1sirgan yaprak ve govde
orneklerinde diger kalite parametrelerine olumsuz etkisi
oldugu saptanmigtir. Bu sebeple tiim 6rnekler icin sicak

havali kurutma sisteminde kurutma 6nerilmistir.'®

Kurutma sirasinda 1sinin seviyesi de 6nemlidir, etkili bile-
senler ucabilir, bozunabilir veya etkisiz hale gelebilir. He-
terozit tip bilesenler, ortamdaki nem nedeniyle enzimatik
olarak hidroliz olabilir. Yine bu sekilde ucucu bilesenler
ugabilir. Nemli materyalin kurutulmas sirasinda kolaylik-
la mikrobiyal bulasma olusabilir. Aspergillus flavus; afla-
toksinler, Enterobacter, Enteroccus, Clostridium, Peudo-
domonas, Shigella, Streptococus vd. mikroorganizmalarin

iiremesiyle endotoksinler olusabilir.

Uzun streli depolamada da bu sekilde etkili bilegenlerin
etkisiz hale doniismesine yol agtig1 bilinmektedir. Ortam-
daki nem, enzimleri aktif hale gecirerek, hidroliz, mole-
kiiler parcalanma gibi reaksiyonlarla yapisal degisime yol
acabilir. Depolama esnasin da da kurutmada oldugu gibi

fungal ve bakteriyal tireme riski vardir.

Bitmis iiriin
Bitki islenip Ila¢ sekline doniistiiriilme asamasinda, Etken
madde konsantrasyonun yeterli olup olmadigina bakilma-
l1, etken madde analizi yapilmalidir. Yine solvent kalin-
tilari, agir metal analizleri ve mikrobiyal analizler yapil-
malidir. Piyasaya siiriilen Bitkisel tirtintin bilesiminin ise,
amaglanan raf 6mrii boyunca sabit kaldigini kanitlamak

i¢in bitmis tirtiniin stabilite testi gereklidir.

Son yillarda, endiistriyel olarak hazirlanan bitkisel tirtin-
lerde, tentiirler veya siv1 6ziitler gibi, 6zellikle kombinas-
yon iceren klasik farmakope preparatlarmin kullanimi
azalmustir. Amerika Birlesik Devletleri verilerinde tenttir-
ler, bitkisel pazarinin yalnizca %7’sini temsil ederken, kati

formiilasyonlar %68 ini olusturmaktadir.”” Bu baglamda,

kat1 dozaj formlari igin biyolojik siv1 i¢inde ¢oziinebilme
ve viicutta emilimi konusu 6nemlidir. Bundan dolay, for-
miilasyonun uygunlugunu goéstermek icin in vitro parga-

lanma veya ¢oziinme testleri gerekmektedir.

Ayrica bitkisel ilacin isaretlenmis bir bileseni, 6rnegin hi-
perisin, analiz edilse bile, hiperforin gibi diger bilesenleri-
nin diizeyi farkl: olabilir. Bununla beraber ¢oziici, isleme
yontemi gibi ek ozellikler de analiz edilmelidir. Amerika
Birlesik Devletlerinde ticari yedi St. John’s Wort tiriiniiniin
yiiksek basingli sivi kromatografi analizleri sonucunda,
tirtinlerin igerik diizeylerinin farkli oldugu gosterilmistir
(Tablo 1).

Tablo 1. St. John’s Wort kapsiil veya Tablet ’in Kalitesi (ABD)
Uriin | Ekstre ierigi % I—I_Iligixésin % H}i&e{?rin
1 300mg 0.21 3.26

2 300mg 0.23 0.97

3 150mg 0.2 0.41

4 150 mg 0.18 1.64

5 300 mg 0.25 0

6 300mg 0.25 0.48

7 300mg 0.14 1.63

Opysa ki, Avrupa Konseyinin St John’s Wort i¢in yayinladigt
kalite standard ise, tablo 2 de goriildtgii sekildedir.*

Tablo 2 Toz St. John's Wort Ekstresi igin teknik 6zellikler
Baslangi¢ materyali St. John’s wort bitkisi
HPLC 20508 hipefoin
4.0-8.0% flavon glikozitler
PROSES Metanol %80 veya etanol %60
Drog-¢6ziicii oran1 3-71

Yine Ingilterede St John’s wortm perforatum ) iriinleri;
orijinalligi ve kalitesinin degerlendirilmesi icin 47 ticari
tiriin tedarikgilerden temin edilerek yapilan bir ¢aligma-
da, Uriin tutarliliginin 6nemli dlgiide degistigi, Uriinlerin

%36’s1n1n diger Hypericum tiirleriyle veya kimyasal olarak
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farkli H. perforatum gesitlerinin veya kemotiplerinin kul-
lanilmastyla ve trtinlerin %19’unun gida boyalar: (tartra-
zin, amaranth , parlak mavi, giines saris1) ile karistirildig

tespit edilmis’®.

Internet {izerinden satilan bitkisel zayiflama {iriinlerinde
de yapilan bir¢ok analizde katistirma oldugu tespit edil-
mistir. Internet iizerinden satilan dokuz farkl bitkisel za-
yiflama tiriindi temin edilerek, icerik analizleri yapilan bir
calismada, bunlarin t¢ii sibutramin, tigii kafein, ti¢ii ka-
fein + temazepam icerdigi ve her kapsiildeki sibutramin
miktarinin 10 mgin tizerinde oldugu goriilmiistiir. Ayni
zamanda dokuz bitkisel iiriiniin toksik ve iz element sevi-
yelerinin analizinde, bu bitkisel tirtinlerin diisiik miktar-
larda bile olsa kursun, aliiminyum, nikel ve baryum igerdi-

&i tespit edilmistir'.

Bazi trtinlerde ise, sentetik madde rastgele bir rutin tib-
bi kontrol sirasinda veya tedaviye alisilmadik bir klinik
tepki nedeniyle tespit edilebilmektedir. Ornegin, Tayvan
pazarindaki Cin ila¢ 6rneklerinin %27’sinde ve ABD pa-
zarindaki Cin ila¢ 6rneklerinin %7’sinde sentetik ajanlar
bulundugu tespit edilmistir®. Buna en giizel 6rneklerden
biri, Belgikadaki doksanli yillarin baslarinda yaklagik 70

hizli ilerleyen interstisyel nefrit vakas serisidir.

Stephania tetrandranin kokii yerine aristolosik asit iceren
Aristolochia fangchinin koki kilo kaybi tiriintine eklen-
mistir. Aristolosik asit, iyi bilinen bir nefrotoksindir, indir-
genmis formlar1, DNA ile kovalent bag olusturabilir, daha
sonra transkripsiyon ve DNA replikasyonunu bloke eder?.
Yine Tjasa Ekar ve ark ‘min ayni ¢aligmasinda, bitkisel za-
yiflama dirtinlerinde bulunan sentetik katistirma tirtinleri-

ni derlemislerdir.

Bunlar;

5-siyanoetil-amfetamin, aloe-emodin, Aristolochia fang-
chi kokd, kafein, clobenzorex, diazepam, dietilpropiyon,
ephedra, fenproporeks, fluoksetin, flurazepam, furosemid,

hidroklorotiyazid, lorcaserine, mazindol, metformin, met-

hadon, N-nitroso-fenfluramin, orlistat, phenolphthalein
J[fenformin, phentermine, phenytoin, rimonabant, ritod-
rin, rizatriptan, sibutramin, synephrine, temazepam, tiro-
id hormonlari, tramadol, venlafaksin gibi ajanlarin farkly
miktar ve sekilde zayiflama tirtinlerine katigtirildiklarr go-

rilmistir.

Bu nedenlerle saglik profesyonellerinin de tireticinin bil-
gisine giivenebilmesi i¢in bu analizlerin ve ¢aligmalarin
yapilmast gerekir. Mevcut durumda goriiyoruz ki, bu ana-
lizler bir tarafa, bitkisel iirtinler kontrolsiiz bir sekilde ak-
tarlarda, internette satiglar1 yapilmakta ve endikasyon be-
lirtilerek, ‘mucizevi bitkiler, her derde deva” sloganlariyla
pazarlanmaktadir. Aktarlarda ve baharatgilarda saklanma
kosullarina dikkat edilmemekte, mensei belli olmayan bit-
kiler, aktarlarin bitkisine giivenilerek isimlendirilmekte-
dir. Televizyonlarda herbalist, bitki uzmani tinvanlarryla
hastaliklara careler 6nerilmektedir. Hatta hicbir bilimsel
degeri olmayan at kestanesi- varis kremleri tarifleri gibi
tedavi ettigi one siiriilen programlar yapilmaktadir. Ayni
zamanda gazetelerde ilgili uzmana danisilmadan yapilan
derleme yazilarla veya igerigi denetlenmeden piyasaya
stiriilen, konunun uzman tarafindan yazilmamis tedavi
onerileri igeren kitaplarla da halk yanlis bilgilendirilmek-
tedir. Her ne kadar, mevzuata aykir1 sekilde iiréin tanitim
ve/veya satisinin yapildig1 internet sitelerinin denetimleri,
Erisim Saglayicilart Birligi, Glimriik ve Ticaret Bakanlig1
Tiiketicinin Korunmasi ve Piyasa Gozetimi Genel Mudiir-
lugii gibi kurumlarla saglanmakta ise de, yeterli diizeyde
olmadigy, internette arama motorlarina “her derde deva
bitkisel ilag ” yazinca anlagilmaktadir. Bu sekilde gelisebi-
lecek riskleri diisiindiigtimiizde, ciddi halk saglig1 sorunla-

r1 ortaya ¢ikacagi agikardir.

Mevzuat
Ulkeden iilkeye bitkisel iiriin gruplarinin siniflandirilma-
sinda farkliliklar mevcuttur. Geleneksel bitkisel tibbi {iriin-
ler, tilkelerin saglik otoritelerince degerlendirme siirecine
tabii olurken, gida takviyelerinin degerlendirme siiregleri

tilkeden tilkeye farklilik gostermekte olup, saglik veya gida
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otoritelerince yapilmaktadir.

Avrupa Birligi 2004/24/EC direktifinin yayimlanmasi ile
Avrupada bitkisel triinler, uzun siireli kullanimina da-
yanilarak geleneksel bitkisel tibbi iiriin ya da 2002/46/
EC direktifi dogrultusunda gida takviyesi olarak sinif-
landirilmaktadir*®. Gida takviyesi olarak degerlendirilen
bitkisellerin etiket beyaninda herhangi bir endikasyon
belirtilemez. Sadece s6z konusu triiniin saglikla iliskisini
gosteren ve otoritelerce onaylanmis saglik beyanlar: kulla-
nilabilmektedir. Geleneksel bitkisel tibbi tiriinler, iilkelerin
saglik otoritelerince degerlendirme siirecine tabii olurken,
gida takviyelerinin degerlendirme siiregleri tilkeden {ilke-

ye farklilik gostermektedir.

Ulkemizde bitkisel tiriinler Avrupa Birligi diizenlemeleri-
ne benzer sekilde gida takviyesi ya da geleneksel bitkisel
tibbi {irtin olarak siniflandirilmaktadir*®. Eger bitkisel
iirlin tedavi edici 6zelligi ile sunulacak ise bagvuru deger-
lendirme ve onay islemleri Saglik Bakanlhig Tiirkiye lag ve
Tibbi Cihaz Kurumu'nca yiiriitiilmektedir. Kuruma yapila-
cak bagvurular Ortak Teknik Doékiiman (CTD -Common

Technical Document) formatinda hazirlanmaktadir®.

Bitkisel ilag i¢in, bitmis {iriin iceriginde yer alan bitkilerin
etkinligi, gtivenliligi ve geleneksel kullanimi uzun yillardir
halk arasinda kullanimi ile veya bibliyografik ¢alismalarla
desteklenemiyorsa, gelistirilen bitmis tirtin hekimin takibi
ve gozetimi ile kullanilmasi gereken bir formiilasyon ise
etkinlik ve giivenlilik icin pre-klinik ve klinik ¢alisma so-

nuglarina sarti getirilmistir.

Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriin; {iriin iginde, yer alan bit-
kiler uzun yillardir (15 y1l AB iilkelerinde olmak tizere 30
yildir kullaniliyor olmasi) halk arasinda kullaniliyorsa ve
etkinlik ile giivenliligi kanitlayan bibliyografik ¢aligmalar
mevcut ise pre-klinik ve klinik istenmemektedir. Basvu-
ru dosyasinda bitkisel hammadde, etkin madde ve bitmis
iirlin i¢in ayr1 ayr1 tim deneysel veriler, farmakope limitle-

riyle kiyaslamali sonug tablosu, stabilite verileri istenmek-

tedir.

Ruhsatli geleneksel bitkisel tibbi {iiriin; Hekimin teshis
i¢in denetimi ya da recetesi ya da tedavi takibi olmaksizin
kullanilmasi tasarlanmis ve amaglanmis olan drtinler ol-
makla beraber tek satig noktalar1 “eczane” lerdir ve medya
ve internet aracilig ile tanitim ve reklamlarinin yapilmasi
yasaktir. Bitkisel ilaglar ise; yine sadece eczanelerden re-
cete ile satigina izin verilen ancak hekim takibi ve gozeti-
minde kullanilmas: gereken tibbi tiriinlerdir. Bunlarin da
medya ve internet araciligryla reklamlar1 yapilamaz. Saglik
Bakanlig: Tibbi Bitki Listesi www.titck.gov. tr web sayfa-
sinda yayimlanmis olup, bu listede 83 bitkiye ait olasi yan
etki, advers etki, etkilesimler ve giivenlilikle ilgili spesifik
uyarilara yer verilmistir. Ancak bu liste sinirlidir ve artti-

rilmalidir.

Ulkemizde bitkisel iiriinlerin advers etkileri ve vaka rapor-
lart DSO ile paylagiimaktadir. Yine gida takviyesi olarak
piyasaya siiriilen bitkisel tiriinler i¢in yapilan advers etki
bildirimleri, Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligr'na bildi-
rilmekte ve kayit altina alinmaktadir. Ayrica saglik kurum
ve kuruluslarinda hepatotoksisite ve nefrotoksisite tespit
edilen hastalarda bitkisel tiriin kullaniminin sorgulanmasi
ve ortaya ¢ikan hepatotoksisite ve nefrotoksisitenin bitki-
sel trtinler ile iliskisi olabileceginden siipheleniliyorsa bu
durumun Tiirkiye Farmakovijilans Merkezine bildirilme-
sini saglamak amaciyla bitkisel tiriinlere has hepatotoksisi-
te formu olusturulmus ve ilgili kurumlara génderilmistir®.
Halkin ve saglik profesyonellerinin dikkati ¢ekmek iizere,
Saglik Bakanligrnca ruhsath tiim geleneksel bitkisel tibbi
trinlerin dis ambalajinda geleneksel bitkisel tibbi tiriin
logosu tasarlanmis ve etiket formatina entegre edilmistir.

Gida takviyeleri ise, 5996 sayili Kanun'un “Takviye edici
gidalar ve 6zel tibbi amacli diyet gidalar” baglikli 28. mad-
desi geregince takviye edici gidalarin tretim, ithalat, ihra-
cat ve kontroliine iligkin usul ve esaslarin Gida Tarim ve
Hayvancilik Bakanligrnca belirlenmektedir. Takviye edici
gidalar 5996 sayili Kanunda “Normal beslenmeyi takviye

etmek amaciyla, vitamin, mineral, protein, karbonhidrat,
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lif, yag asidi, amino asit gibi besin 6gelerinin veya bunla-
rin diginda besleyici veya fizyolojik etkileri bulunan bitki,
bitkisel ve hayvansal kaynakli maddeler, biyoaktif mad-
deler ve benzeri maddelerin konsantre veya ekstralarinin
tek bagina veya karisimlarinin, kapsiil, tablet, pastil, tek
kullanimlik toz paket, sivi ampul, damlalikli sise ve diger
benzeri siv1 veya toz formlarda hazirlanarak giinliik alim
dozu belirlenmis tiriinler” olarak tanimlanmustir. Takviye
edici gida iireten ve/veya isleyen (yurtigi ve yurt dis1 dahil)
gida isletmelerinde Tehlike Analizleri ve Kritik Kontrol
Noktalar1 (HACCP-Hazard Analysis and Critical Control
Points) veya Iyi Uretim Uygulamalari (GMP-Good ma-
nifacturing practices) ilkelerine dayali kontrol sisteminin

uygulanmasi zorunlu hale getirilmistir.

Uygulama Boyutu ve Hekimler
T.C Saglik Bakanligrnin 2014 yilinda yayinladigi GETAT
yonetmeligine gore, uygulamalar, Bakanlik¢a yetkilendi-
rilmis iinite ile uygulama merkezlerinde ve ilgili alanda
“uygulama sertifikas:” bulunan tabip ve sadece dis hekim-
ligi alaninda olmak {izere dis tabibi tarafindan yapilabilir®.
Ayni yonetmelikle GETAT uygulamalarinin egitim stan-
dartlar1 belirlenmis, zaman igerisinde sayist 12’ye ulasan
tiniversitelere yetki verilerek GETAT egitim merkezleri
acilmistir. Konuya olan ilgi giderek artmis ve egitim alan

hekim sayis1 hizla yiikselmistir.

Hekimlerin aldig1 280 saat fitoterapi egitimi stiresinin ye-
terliligi, 6zellikle de kronik hastaliklara sahip birden ¢ok
ila¢ kullanan hastalarda uygulanacag: disiiniliirse, sor-
gulanmalidir. Dersi anlatan egiticilerin fitoterapi ile ilgili
bilgi, birikim ve tecriibeleri, -heniiz Tiirkiye’ de bu egitim-
lerin kisa siiredir verilmeye baslandig1 diisiiniiliirse- tekrar
degerlendirilmeli, egitici standartlarina uygunluklar: de-
netlenmelidir. Egiticiler tarafindan anlatilan konu ve ay-
rintilary, egitim standartlar1 yonetmeliginde belirtilen Egi-
timde Kullanilacak Materyallere ve Niteliklerine “Egitim
sunumlari i¢in, ulusal ve uluslararasi Farmasotik Botanik,
Farmakognozi, Fitoterapi Ve Farmakoloji ders kitaplari

ve ders notlari, monograflar ve farmakopeler, Ulusal ve

uluslararas: fitoterapi dernekleri tarafindan yayimlanms
eserler, konu ile ilgili tezler, ulusal ve uluslararasi yayinlar,
Fitotoksikoloji notlars; ilgili kilavuzlar, Interaktif ilag bilgi
veri taban1 programlari gibi temel egitim materyalleri ola-
rak kullanilacaktir” uygunlugu hususunda ciddi sikintilar
oldugu bilinmektedir. Bu egitim merkezlerinin her birinde

ayni ders igeriginin anlatilmasi saglanmalidir.

Egitim alan hekimler, ¢alistiklar1 kurumlara veya 6zel
saglik isletmelerine dondiiklerinde, tedavi ve takip konu-
sunda denetlenmemektedirler. Genellikle birden ¢ok ilag
kullanan hastalarla karsilastiklarinda, ilag etkilesimleri
konunda yeterli bilgiye sahip degillerdir. Olabilecek yan
etkileri bildirecekleri etkin bir farmakovijilans sistemi bu-
lunmamaktadir. Hangi ilaglari regete edebileceklerini veya
recete ettikleri irtinlerin kalite ve standardizasyonunu de-
gerlendirebilecek bilgi diizeyi ile mezun olmamaktadirlar.
Biyomedikal tip uygulayicilar: tamamlayici tip (TAT) uy-
gulamalarinin dogasi geregi tecriibe, gozlem ve geleneksel
dokiimanlarin 6n planda oldugunu ve karar vermede yete-
rince kanita dayali davranilamadigin: elestirmektedirler?.
Hekimlerin fitoterapi bilgi diizeyinde yetersiz kalmasi, bu
elestirileri hakli kilacak ve bitkisel tirtinlerin kullanimina
bagli istenmeyen etkilerin olugmasina ve hasta magduriye-

tine neden olacaktir.

Fitoterapi yiiksek lisans egitimi konusunda en iyilerden
biri olan Yeditepe Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi’n-
de; fitoterapiyi ABC sinden baslayarak iki yil boyunca 6g-
retmektedirler. Oysaki mevcut sertifikali egitimlerin 280
saat sikistirilmig programda verilmesi, ABC sini bilmeyen
kisiler i¢in ¢ok yetersizdir. Bu nedenle, hekimlerin temel
egitimleri sirasinda ya da uzmanlik sonrasinda Fitotera-
pi konusunda bilimsel gelismeleri takip edebilecek temel
bilgileri kazanmasi 6nemlidir. Temel egitim sonrasi egitim
stireleri, konuyla ilgilenecek hekimler i¢in yiiksek lisans

ve doktora programlart ile devam etmelidir.

Ayni zamanda, bu tedavileri kendi kendilerine uygulayan

veya merdiven alti, konunun uzmani olmayan insanlarca
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uygulanan tedaviler nedeniyle hekimlerin fitoterapiyi bir
bilim dali olarak 6grenmeleri ayrica 6nem kazanmaktadir
ki, gogu hekim bu konuda bilgi sahibi degildir. Pamukkale
Universitesinin yaptig1 bir calisma da bu durumu dogrular
sonuglar icermektedir. 5 ve 6. sinif 6grencilerinin tamam-
layic1 tip uygulamalar: hakkindaki bilgi diizeylerini ve tu-
tumlarini belirlemek ve bilgi diizeylerini ve tutumlarini et-
kileyen faktorleri saptamak amaciyla bir ¢aligma yapilmis
ve tip egitim siirecindeki kisilerin bu konuda yeterli bilgi-
lerinin olmadigs, tutum agisindan uzmanlik 6grencileri ve
tip fakiiltesi 6grencileri arasinda fark olmadig1 sonucuna
varilmistir”. Yine bagka bir ¢aligmada, Kahramanmaras
Siitcii Imam Universitesinden 543 $grenciye yapilan an-
ketlerde, bitkisel tiriin kullanimi hakkinda bilgi, tutum ve
davranislarini sorgulanmis. Ogrencilerin %27,4i, daha
once aktarlardan bitkisel tirtin aldigini ifade etmis, Kati-
limcilarin %52,1’si aktarlarin sattiklar: bitkisel tirtinlere
guvendiklerini belirtmisler. Katilimcilarin %55,2’i, kul-
landiklar: bitkisel triinleri doktoruna soylediklerini ifade
etmisler. Ogrencilerin %21,2’si, TV programlarinda gor-
digiini, %17,1’si ise internette okudugu bitkisel iiriin ve

kiir tariflerini uyguladigini belirtmisler®.

SONUC
Cagdas bilimsel yaklasim olumlu ya da olumsuz gériislerin
tarafsiz bilimsel gerekcelere dayandirilmasidir. Ciinki tip
bilimi pozitif bir bilimdir, bilimsel kanitlara dayanir; dii-

stince ya da inaniglara gére yonlendirilemez.

Bu baglamda, Kanita Dayali Tip, giincel bilimsel bilgilere
ulagilmasi, hekimin kisisel deneyimi ve hastanin tercih-
leri dogrultusunda tedavilerini uygulamasini saglayan
sistematik bir yaklasimdir. Bilimsel nitelikte randomize,
plasebo kontrolli, ¢ift korlii, cok merkezli caligmalar, me-
ta-analiz ¢alismalar1 ve bitkilerin fitokimyasal bilesimleri,
farmakolojik ve biyokimyasal etkileri, klinik etkinlikleri ve
advers/beklenmeyen etkileri ve riskleri konusunda yiiri-
tiilen bilimsel ¢aligmalarin sonucu ortaya ¢ikan bilgi biri-
kimi artik “Kanita Dayal1 Fitoterapi” uygulamalari i¢in de

uygun kosullar1 saglamaktadir. Buna paralel olarak, kalite,

etkililik ve giivenilirlik agisindan, giintimiizde tedavi ama-
cryla etken maddelerin bitkiden izole edilerek kullanilmasi
yerine, belirli bilesenleri bakimindan “standardize edil-
mis” bitki 6ziitlerinin kullanilmasi, daha etkin ve daha az
yan etkiye yol agan tedavi uygulamasi icin daha uygun ola-
caktir. Ancak bu suretle bitkisel tiim ilaglarin birim mik-
tarlar1 (tablet, draje ya da kagik) ile tekrarlayan fizyolojik

cevap saglanabilir®.

20




Journal of BSHR 2019;3(Ozel Say1):13-21
DISLI, YESILADA. Bitkisel Tibbi Uriinler

13.

. He PP, Lv X.Z., Wang G.Y. Effects of Se and Zn I

Kaynaklar

. Guidelines for the assessment of herbal medicines. In: WHO Expert Committee on Specifi-

cations for Phomceutical Preporations. 34th edition. Geneva,Switzerland: WHO Technical
Report Series. No. 863. 1996; 178-184.

. European Parliament and Council Directive 2004/24/EC 7 European Parliament and

Council Directive. 2002; 46.

. (https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attach-

ment_data/file/204324/Supplements_SI_guidance__Jan_2012__DH_FINAL.pdf/ accesed
on March. 2019.

. Geleneksel Bitkisel tibbi Uriinler Yonetmeligi, 27721 say1 ve 2010 tarihli Resmi Gazete.
. Busse W. The significance of quality for efficacy and safety of herbal medicinal products.

Drug Inform J. 2000; 34: 15-23.

. Kagar O. Azkan N., Bursada dogal florada bulunan sart kantaron (Hypericum perforatum

L.) popiilasyonlarinda farkl yiiksekliklerin hiperisin orant iizerine etkisinin belirlenmesi, U.
U. Ziraat Fakiiltesi Dergisi. 2005; 19: 77-89.

. Schulz M., at all, Identification and metabolite profiling of alkaloids in aerial parts of Papa-

ver rhoeas by liquid chromatography coupled with quadrupole time-of-flight tandem mass
spectrometry, ] Sep Sci. 2018; 41: 2517-2527.

. Slifman NR, Obermeyer WR, Aloi BK. Musser SM, Correll WA, Cichowicz SM, Betz JM,

Love LA. Contamination of botanical dietary supplements by Digitalis lanata. N Engl ] Med.
1998; 339 (12): 806- 811.

. Korkmaz H., Durmaz A. Responses of Plants to Abiotic Stress Factors (Bitkilerin Abiyotik

Stres Faktorlerine Verdigi Cevaplar). GUFBED 2017; 7(2): 192-207

. Kabala C., Singh B. Fractionation and Mobility of Copper, Lead, and Zinc in Soil Profiles in

the Vicinity of a Copper Smelter., Environ j., Qual., 2001; 30: 485-492.
on the

ipp against

Pb and Cd in vegetables. Environt Int. 2004; 30: 167-172.

. Rai V., Khatoon S., Bisht S.S., Mehrotra S. Effect of cadmium on growth, ultramorphology

of leaf and secondary metabolites of Phyllanthus amarus Schum and Thonn. Chemosphere.
2005; 61: 1644-1650.

Murch S.J., Haq K., Rupasinghe H.P.V,, Saxena PK., . Nickel contamination affects growth
and secondary metabolite composition of St. John’s wort (Hypericum perforatum L.). Envi-
ron Exp Bot. 2003; 49: 251-257.

. Székdcs, A., Wilkinson, M.G., Mader, A., Appel, B. Environmental and food safety of spices

and herbs along global food chains. Food Control. 2018; 83: 1-6.

15. Steinhoff B. Quality control of herbs and herbal preparations in consideration of new legal
regulations (in German). Z Arznei- ¢&amp; Gewiirzpf. 1997; 2: 1.

USP Monograph (565) Botanical Extracts. Pharma- copeial Forum. 1999; 25(2): 7880-
7883.

Ozer A.Bazi tibbi bitkilerin sicak havali kurutucuda kurutulmas: ve kurutma sicakliklari-

16.

min diriin kalitesi iizerine etkileri, Namik Kemal Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Yiiksek
Lisans Tezi ,TEKIRDAG. 2010.

18. Brevoort P. The U.S. botanical market-an overview. HerbalGram. 1996; 36: 49-57.

19. Booker A., Agapouda A., Frommenwiler D. A., Scotti F, Reich E., & Heinrich, M. . St John's
wort ( Hypericum perforatum ) products — an assessment of their authenticity and quality.
Phytomedicine. 2018; 40: 158-164.

20. Ozdemir B., Sahin I, Kapucu H., Celbis O., Karakoc Y., Erdogan S., & Onal, Y. . How safe
is the use of herbal weight-loss products sold over the Internet? Human & Experimental
Toxicology. 2012; 32(1): 101-106.

21. Ernst E. Adulteration of Chinese herbal medicines with synthetic drugs: a systematic review.
J Intern Med. 2002; 252: 107-13.

22. Ekar T. , Kreft S. Common risks of adulterated and mislabeled herbal preparations.Food
Chem Toxicol. 2019; 123: 288-297.

23. European Parliament and Council Directive 2019.

24. Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi, 25705 say1 ve 2005 tarihli Resmi Gazete.

25. Agca A. Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinlerin Saglik Bakanhg Ruhsatlandirma Siiregleri,

Geleneksel Ve Tamamlayict Tip Uriinlerinin Ruhsatlandirilmas: Sempozyumu Raporu,
Ankara. 2017.

26. Geleneksel ve Ti
(27.10.2014),

27. Frenkel M, Frye A, Heliker D, Finkle T, Yzaguirre D, Bulik R, Sierpina V. Lessens learned
from complementary and integrative medicine curriculum change in a medical school. Med
Educ. 2007; 41: 205-213.

28. Ergin A. ve ark. Uzmanlik ve tip 6grencilerinin tamamlayici-alternatif tip hakkindaki bilgi
diizeyleri ve tutumlari. Pam Med J. 2011; 4(3): 136-43.

29. Sucakl M, at all. Herbal Products Usage Among University Students. Medicine Science.
2014; 3(3): 1352-60.

30. Yesilada E. Medical Doctor and Herbal Medicine; to Know or not! TAF Preventive Medicine
Bulletin. 2009: 8(3):259-262.

layict Tip Uygulamalart Yonetmeligi, Resmi Gazete Sayr No:29158

21




