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- Degerli meslektaglarim; Fitoterapi oturumuna hos geldiniz.

Saat 16.00'ya kadar sirecek olan bu oturumumuzda 5 tane glizide
konusmaci var. Bizim bu oturumu hazirlamaktaki amacimiz su olmustu:
Oncelikle fitoterapinin gegmisi, Tiirkiye'deki gegmisi, bugiinkii durumu,
gelecedi ve bu konudaki mevzuatin Tirkiye'de ne oldugu konusunda bir
bilgilenelim. Cinku biliyorsunuz, son yillarda bu fitoterapi konusuna
serbest eczacilarin ilgileri ¢ok fazla sayida artti. Cesitli odalar ve basta
tabii Eczacilik Akademisi olmak lizere, degisik egitim programlari
dizenlenmekte ve bu egitim programlarina ¢ok sayida eczaci
katilmaktadir. Akademi, bu egitim programlarini fitoterapi eczacisi
yetistirecek sekilde bir kurs programini taslak olarak su anda hazirlamis
durumda. Umarim énimizdeki yilin ilk aylarinda bu uygulamaya
gececek. Yani fitoterapi eczacisi sifatini tagiyan eczaciyi yetistirmek
amaglaniyor. Tabii 0, 2 ginliik falan egitim programlari olmayacak, 2 veya
3 ay slren bir program olacak. Onun igin fitoterapi dnemli ve bu
kongrenin de énemli alanlarindan bir tanesini teskil ediyor.

Oturumumuzdaki ilk konugmacimiz, Dr. Keith Hellivel. Kendisini size
kisaca tanitmak istiyorum: Dr. Hellivvel Londra Universitesi Eczacilik
Fakiltesi, School of Pharmacy mezunu, farmakognozide doktorasini
yapmis olan bir kisi. Ama daha sonra yillarca ekstre Ureten bir sirkette
cahisti. Yakin zamanda emekli oldu, ama halen o sirketin ¢alismasina
devam ediyor. Ancak benim igin 6nemli olan bir 6nemli sifati, ekstreler
konusunda Avrupa farmakopesinin en dnemli uzmani olmasidir. Cinki
besinci baskisinda, Avrupa farmakopesinin su anda mevcut olan besinci
baskisinda, bitkisel droglarin sayisi artmakla birlikte, ekstrelerin sayisi da
artti ve ekstrelere yepyeni bazi tanimlar geldi. Avrupa farmakopesi, su
anda Tirkiye'nin de resmi farmakopesi oldugu igin, 1994'ten beri, bizim
bunlari bilmemiz gerekiyor, Tirk eczacisinin bunlari bilmesi gerekiyor ve
bu konuda birinci elden size en iyi bilgileri verecek olan kisiyi bu
kongreye davet ettik. Kendileri bizleri kirmadilar, geldiler ve simdi bitkisel
ekstreler konulu konusmalarini sunacaklar.

Buyurun.
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Dr. KEITH HELLIWEL

"Bitkisel ilaglar

itkisel ekstraktlar bitkisel ilaglarin islenmesiyle, burada bitkisel
B!aglarm bir veya daha fazla ¢ézicu ile ekstrakt edilmesiyle, elde

dilen bir tlr bitkisel ilag preparatidir. Uygun dozaj sekillerine dahil
edildiklerinde, ambalajlandiklarinda ve uygun sekilde etiketlendiklerinde
bitkisel ekstraktlar tiketici kullanimi igin bitkisel tibbi Grlnler haline gelir.

Sekil 1'deki Sema bitkisel tibbi Grinler ile bu Grlnlerin icerikleri arasindaki
iliski hakkinda genel bir degerlendirme yapmaktadir.
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vrupa Farmakopesi bitkisel ilaglari su sekilde tanimlar: Bitkisel

ilaglar cogu zaman kurutulmus ancak bazi durumlarda taze,

islenmemis; genelde bltin halde, parcalanmis veya kesilmis
bitkiler; bitki pargalari; su yosunlari; mantarlar ve likenlerdir. Bu tanim
bitin halde sinameki yapraklari, kugsburnu ve limon ¢igegdi gibi bitln
halde ve genelde kurutulmus, piyasada ticareti yapilan bitkileri
tanimlamaktadir. Bu materyallerin kesme, 6gitme veya ekstrakt etme gibi
farkli yollarla islenmesi sonucu ortaya ¢ikan Urlnler Avrupa Farmakopesi
tarafindan asagidaki sekilde tanimlanan bitkisel ila¢ preparatlaridir:
Bitkisel ilag Preparatlari bitkisel ilaglarin ekstrakslyon, distilasyon,
presleme, pargalama, saflastirma, konsantre etme veya fermantasyon
gibi islemlere tabi tutulmasiyla elde edilir. Bunlar 6§utilmis veya toz
haline getirilmis bitkisel ilaglari, tentirlerl, ekstraktlari, eteri yaglari,
preslenmis sulari ve islenmis ekslidalari icermektedir.

Bu tanimdan yola ¢ikarak, bu ¢alismada farkh tir bitkisel ekstraktlar elde
etmek igin bitkisel ilaglarin ekstraksiyon, saflastirma ve konsantre etme
yoluyla islenmesi Uzerinde odaklanilacaktir.

Bitkisel ekstrakt kategorileri ve tiirleri; Oncelikle bitkisel ilaglardan iiretilen,
ancak hayvansal maddelerden de dretilebilen ekstraktlar, Avrupa
Farmakopesl'nde su sekilde siniflandirilmaktadir: Ekstraktlar bitkisel
ilaglar veya hayvansal maddelerden elde edilen, genelde kurutulmus, sivi
(sivi ekstraktlar), yari kati (yumusak ekstraktlar ve oleoresinler) veya kati
(kuru ekstraktlar) kivamdaki preparatlardir.

Tim bu ekstrakt kategorilerine uygulanabilen farkli ekstrakt tiirleri Avrupa
Farmakopesi'nde su sekilde tanimlanmaktadir: Standardize Edilmis
Ekstraktlar: Bunlar bilinen terapdtik aktivitelere sahip belirli miktardaki
birlesenlere kabul edilebilir bir oranda dahil edilirler: standardizasyon
ekstraktin inert materyal ile dengelenmesi veya ekstrakt yiginlariyla
harmanlanmasi yoluyla gerceklestirilir.

Bu nedenle, Standardize Edilmis Ekstraktlar terapdtik olarak aktif
birlesenlerin tanimlandi§i ve tayin edildigi ve tanimlanan bu birlesenlerin
ekstraktin toplam terapétik aktivitesini yansitti§i ekstraktlardir. Doz-cevap
egrisi dogrusal olma egilimindedir ve bu nedenle, istenen terap6tik etkiyi
elde etmek icin, ekstrakt i¢inde tayin edilen birlesenlerin dar sinirlar
icerisinde, genelde % + 5veya £ 10, kontrol edilmesi gerekmektedir
(Standardize Edilmis Sinameki Yapradi Kuru Ekstrakti bu tir bitkisel
ekstrakta 6rnektir).

celenmis Ekstraktlar: Bunlar belirli gesitteki birlesenlerle

engelenirler; dengeleme ekstrakt yiginlarinin harmanlanmasiyla

erceklestirilir. Bu nedenle, Nicelenmis Ekstraktlar ekstraktin
terap6tik aktivitesine katkida bulunan bazi birlesenlerin tanimlandi§i ve
tayin edildigi ekstraktlardir. Ne var ki, tanimlanan bu birlesenler ekstraktin
toplam terapétik aktivitesini olusturmaz. Burada, tayin edilmis birlesenler
genis bir alanda kontrol edilmis ve bu birlesenlerin belirlenen alanda
dengelenmesi inert materyalin eklenmesiyle degil (Nicelenmis St John's
Wort Kuru Ekstrakti bu tir bitkisel ekstrakta érnektir) ekstrakt yiginlarinin
(veya ekstrakslyon dncesinde bitkisel ilag yiginlarinin) harmanlanmasi
yoluyla gergeklestirilebilmistir.

"Diger Ekstraktlar": Bunlar genelde dretim stregleri (ekstrakt edilecek
bitkisel llacin veya hayvansal maddenin durumu, ¢6zlcl, ekstraksiyon



kosullari) ve ekstraktlarin 6zellikleriyle tanimlanir.

Bu nedenle, "Diger Ekstraktlar" tanimlanmis birlesenlerin sadece analitik
gbsterge gbrevi gérdigu ve cok az terapdtik aktiviteye sahip veya hig
terap6tik aktivitesi olmayan ekstraktlardir. Burada sadece minimum
miktarda tanimlanmig birlesen belirtilmistir (Valerian Hidroalkolik Kuru
Ekstraktl bu tlr bitkisel ekstrakta 6rnektir).

ir baska ekstrakt tiri daha mevcuttur: Standardize Edilmis ve

Nicelenmis Ekstraktlarin bir alt tlirl olan ve yalnizca bu ekstraktlara

ygulanabilen Rafine Ekstraktlar. Rafine Ekstraktlar su sekilde
tanimlanir: (Bitkisel ilacin) belli bir ¢dzici ile ekstraksiyonu, ekstrakte
edilebilir maddede nitelenmis birlesenlerin tipik oranlarda ortaya
¢ctkmasina neden olur; standardize edilmis ve nicelenmis ekstraktarin
Uretimi sirasinda bu oranlarin beklenen degerin Ustline gikmasina neden
olan saflastirma prosedirleri uygulanabilir; bu tir ekstraktlar "rafine"
olarak adlandirilir. Rafine ve Standardize Edilmis Deve Dikeni Kuru
Ekstrakti rafine ekstrakta érnektir.

Simdi sdyleyeceklerim, bitkisel ekstraktlarin bitkisel tibbi driinler igine
dahil edilmesiyle genel olarak veya belirli bir bicimde alakalidir. Piyasaya
strtlen her bir tibbi Grin igin ayri bir pazarlama yetkisi gerekmektedir
(tibbi Grlinln thrd ve terap6tik iddialara bagli olarak, yogun klinik deney
verileri talep edilebilir). Tibbi bir Urtiinde ilag Aktif Maddesi (API) olarak
bulunan Bitkisel Ekstraktlar igin, yalnizca bitkisel ekstraktin 6l¢llmus
birlesenlerinin degil bitkisel ekstraktin tamaminin ilag Aktif Maddesi
oldugu ve (érnegdin stabilité icin) analitik kontrol gerektirdigi genel olarak
kabul edilir. Monograflarin konusu olan materyallerin kalitesi igin
minimum standartlari belirlemek amaciyla Avrupa Farmakopesi
monograflari yayinlanmaktadir. Tibbi Uriinler Kayit Dosyalari igin, bir
Avrupa Farmakopesi monografinin kosullarini karsilayan bir tibbi drinin
birlesenlerinin Avrupa Farmakopesi'ndeki metodolojiyle ilgili diizenleyici
kosullari yerine getirecek sekilde yeterli derece iyi kontrol edildigi genel
olarak kabul edilmektedir. Avrupa Farmakopesi komisyonu, Avrupa
Farmakopesi'nin resmi olarak kabul edildigi Ulkelerde pazarlama yetkisi
bulunan bitkisel tibbi Grinlerin birlesenleri olan bitkisel ekstraktlarin,
Avrupa Farmakopesi tarafindan belirlenen bir bitkisel ilag i¢in gelistirilmis
bitkisel ekstrakt monografinda (veya monograflarinda) yer almasina karar
vermistir. Boylece, bir bitkisel ekstrakt monografi olusturuldugunda
pazarlama yetkilerinde mevcut dénemde kaydedilmis tlim Gretim
metotlarinin kaydi tutulabilmektedir.

itkisel Ekstraktlarin Uretimi; Ekstraksiyon siirecinin sonuglari

lizerinde etkisi bulunan ve bu slrecin sonuglarini degistirebilecek

pek ¢cok unsur mevcuttur. Bitkisel ekstraktlara iliskin Avrupa
Farmakopesi monograflarinda monografta yer alan parametrelere iliskin

bilginin yer aldigi bir Gretim bélimd bulunur. Bu parametreler bitkisel
ilaglar, ekstraksiyon ¢ézici veya ¢dzicller ve ekstraksiyon isisidir.

Pek cok ekstraksiyon slrecine uygulanabilen mekanizma su sirayl
izlemektedir:

- ligili birlesenleri ekstrakte edecek olan bir ¢dziicii segilir.
- Bitkisel ilag 6nceden belirlenen partikil boyutuna getirilir.

- Cozicu ve bitkisel ilag temas ettirilir.



- Goézicu bitkisel ilaca nlfus eder ve bu ¢ézlclde ¢6zilebilen
kati maddeleri ¢ozer.

- Cozillen kati maddeler bu maddelerin konsantrasyonu
partiklllerin icinde ve disinda dengeli bir hale gelene kadar partlkilleri
cevreleyen ¢6zlciyle karisir (ekstraksiyonun statik metotlari).

- Sivi madde kati maddeden ayrilir.

Boylece, rnedin sicak suyla ekstrakt edilerek islenen bitkisel ilag, %60
etanol lle ekstrakt edilerek gevre sicakliginda islenen ayni bitkisel ilagtan
cok farkl birlesenler igerir (6rnedin Valerian); ve %30 etanol ile ekstrakt
edilerek islenen bitkisel ilag, %70 etanol ile ekstrakt edilerek islenen ayni
bitkisel ilagtan farkli bazi birlesenler igerir (6rnedin bitkisel ilaglar iceren
eteri yaglar).

Ekstraksiyon sivisi nihai (rlin ise (6rnegin tentir), daha sonraki isleme
slreci sadece flitrasyondan olusabilir.

var ki, bitkisel ekstraktin konsantre edilmis olmasi halinde,
onsantrasyonun birazi veya tamamini, ¢6zlclnin
uharlastiriimasini ve kurutmay! igeren bir isleme sirecine daha
intiya¢ duyulabilir. Rafine ekstrakt Uretilecekse, saflagtirma sireci genelde
¢bzlclnlin ekstraksiyon sivisindan buharlastiriimasinin ardindan
gergeklestirilir. Sekil 2'de farkli bitkisel ekstrakt kategorileri arasindaki
iliskileri gésteren bir sema yer almaktadir.
Sekil 2 - Farkh bitkisel ekstrakt kategorileri arasindaki iligkileri

bitkisel ilag

Tentiir ¥umui-iV UiftrahL
* Dlioriinhir

jinirith--b

—— - 5kvt Ehilralit - ---- -K-jijl EiHEtrakt

ir bitkisel ekstrakt icin monograf hazirlanirken tanimlama ve tayin

kosullari su sekilde minimize edilmelidir: Tanimlama testi icin tercih

dilen segenek genelde ince tabaka kromatografisidir. Burada
kromatografik ayirma isleminin hem normal ince tabaka kromatografisine
hem de yiiksek performansl ince tabaka kromatografisine uygulanabilir
oldugundan emin olmak gerekmektedir. Bunun yani sira, kromatografik
sistemin yeterli ve uygun ayrismasini géstermek Igin referans gozeltide iki
referans birlesiginin bulunmasi gerekmektedir. Tayin se¢enegini
belirlerken asagidaki hususlar g6z 6ninde bulundurulmali ve mimkin
oldugu her zaman segilen metodoloji tarafindan yerine getirilmelidir:
Niceleme su sekilde uygulanmalidir: Bitkisel ilag > Bitkisel Ekstrakt >
Bitkisel Tibbi Uriin
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todoloji gercekgi seviyeleri / nicelemenin limitlerini

ansitmalidir. Metodoloji stabilité gostermelidir. Niceleme

onuglari bitkisel ekstraktin kalitesini yeterli sekilde kontrol
etmelidir. Metodoloji gereken sonuca ulasabilmek igin olabildigince basit
olmalidir.

Tayinde kromatografik metotlar kullanildiginda uygun referans
standartlarin kullaniimasi gerekmektedir. Referans standartlar Kimyasal
Referans Standartlar (CRS) veya Kimyasal ilag Preparati Referans
Standartlari olabilir.

Kimyasal Referans Standartlar (CRS); Belirlenmis icerikler icin, kendi
standartlarinin temeli olarak reaktif materyaller kullanan farkli
laboratuarlar yerine baslica bir referans standart kullaniimasi tercih
edilmektedir.

Miimkiin oldugunda, Bitkisel Tibbi Uriinler ve bu riinlerin igeriklerine
iliskin bir Kimyasal Referans Standardi, Avrupa Farmakopesi, Bélim 5.12
Referans Standartlar'da yer alan sentetik ilaglara iliskin bir Kimyasal
Referans Standardinin tim kriterlerini kargilamalidir.

Bunun mimkin olmadi§i durumlarda, ézellikle belirlenmis icerigin kitle
denkligi yoluyla teyidi konusunda, belirtilen birlesenin igerigi %80 m/m'in
altinda bir deere sahip olsa bile, belirlenmis baslica bir referans
standardin bulunmasi tercih edilmektedir.

imyasal ilag preparati referans standartlari; Bu standartlar, tayin

edilecek birlesenlerin yeterli miktarlarda bulunamamasi, ¢ok

pahali olmasi veya instabil olmasi halinde Kimyasal Referans
Standartlara alternatiftir. Simdiye kadar segilen Bitkisel ila¢ Preparatlari
Kuru Ekstraktlar (8rnegdin Valerian) veya Tentlrlerdlr (6rnedin Hedera
helix).

Belirtilmis birlesen(ler) igin icerik degeri, igerigi olusturmak igin
gercgeklestirilen laboratuarlar arasi ortak deney sonrasinda tespit edilir.

Bitkisel ilag Preparati Referans Standartlari, tayin hesaplamasinda
belirlenen dederi kullanan bir Kimyasal Referans Standardi gibi kullanilir.

Son 2-3 yil boyunca Avrupa Farmakopesi Laboratuari, Avrupa
Farmakopesi'nde yayinlanan bitkisel ekstrakt monograflarinin kosullarini
yerine getirmek icin birtakim Kimyasal Referans Standartlar veya Bitkisel
ilag Preparati Referans Standartlari gelistirmistir.

Bitkisel ekstraktlara iliskin Avrupa Farmakopesi monograflari; Nisan 2007
itibariyle resmi olarak taninan Ek 5.7'ye kadar ve bu belgeyi de igine
alacak sekilde, Avrupa Farmakopesi'nin 5. baskisinda Bitkisel
Ekstraktlara iligkin 31 monograf bulunmaktadir. Bu monograflar Tablo
1'de ekstrakt trlerine gdre ayrilmig olarak verilmistir:

Tablo 1: Bitkisel Ekstraktlar: Avrupa Farmakopesi Monograflar

-Ek 5.7'ye kadar ve bu belgeyi de igine alacak sekilde yayilamistir.

STANDARDIZE EDILMi$ EKSTRKTLAR

Aloa Kuru Ekstrakti, Standardize Edilmis

Giizel Avrat Otu Yapragi Kuru Ekstrakti, Standardize Edilmis
Giizel Avrat Otu Yapra@ Tentiri, Standardize Edilmis
Kapsikum Tentiri, Standardize Edilmis Cascara Kuru Ekstrakti, Standardize Edilmis
Cinchona Sivi Ekstrakt, Standardize Edilmis

Frangula Bark Kuru Ekstrakti, Standardize Edilmis
Altinkokd Sivi Ekstrakti, Standardize Edilmig

Altinkdkd Tentird, Standardize Edilmis

Meyankdki EtanolikSivi Ekstrakti, Standardize Edilmis
Deve Dikeni Kuru Ekstrakti, Rafine ve Standardize Edilmis
Afyon Kuru Ekstrakti, Standardize Edilmis

Afyon Tentird, Standardize Edilmis

Sinameki Yapradi Kuru Ekstrakti, Standardize Edilmis

NICELENMi$ EXTRACTS

Kapsikum Oleoresin, Rafine ve Nicelenmis

Alig Yapragi ve Cicedi Sivi Ekstrakti, Nicelenmis

"DIGER EKSTRAKTLAR"

Dag kestanesi Tenttirl

Benzoin Tentlri, Siam

Benzoin Tenttirl, Sumatra

Turung Epikarp ve Mezokarp Tentirl
Targin Tentirl

Jansiyan Tentiri

Alig Yapragi ve Cicegi Kuru Ekstrakti
Papatya Sivi Ekstrakti

Sari sakiz Tentri

Garkifelek Cicedi Kuru Ekstrakti
Rhatany Tentiri

Adagay! Tentiri

Tormentil Tentiire

Valerian Kuru Hidroalkolik Ekstrakti

Valerian Tentlrl

Kuru Ekstrakt:7 Sivi Ekstrakt:3
Yumusak Ekstrakt:0  Tentur:4
Oleoresin:0

TOPLAM: 14

Kuru Ekstrakt:0 Sivi Ekstrakt: 1
Yumusak Ekstrakt:0 Tentire:0

Oleoresin:1

TOPLAM:2

Kuru Ekstrakt:3 Sivi Ekstrakt:1
Yumusak Ekstrakt:0 Tentir:11

Oleoresin:1

TOPLAM:15




Bunun yani sira, ilgili Uzman Gruplarinin Calisma Programlarimda
birtakim Bitkisel Ekstraktlar yer almaktadir. Tablo 2 mevcut Calisma

Programfnda (Eylil 2006) yer alan Bitkisel Ekstraktlari géstermektedir.

Tablo 2
Bitkisel Ekstraktlar: Avrupa Farmakopesi 13Ave 13B Uzman Gruplar

Mevcut galigma programlari (Eyliil 2006)

STANDARDIZE EDILMi$ EKSTRKTLAR

Enginar Kuru Ekstrakti, Rafine ve Standardize Edilmis (2005)

Taze Yabanmersini Kuru Ekstrakti, Rafine ve Standardize Edilmis (2005)
Gingko Kuru Ekstrakti, Rafine ve Standardize Edilmis (2000'den 6nce)
Gingko Kuru Ekstrakti, Standardize Edilmis (2004) (Nil)

At Kestanesi Kuru Ekstrakti, Standardize Edilmis (2000'den 6nce)
Ravent Kuru Ekstrakti, Standardize Edilmis (2005)

NICELENMi$ EXTRACTS

Meyankdki Kuru Ekstrakti, Nicelenmis (2003)
St John's Wort Kuru Ekstrakti, Nicelenmis (2000)

"DIGER EKSTRAKTLAR"

Hayit meyvesi Kuru Ekstrakti (2003) (Nil)
Boldo Kuru Ekstrakti (2004)

Devil's Claw Kuru Ekstrakti (2002)

Purple Coneflower Herb Preslenmis Su (2002)
Purple Coneflower Sulu Kuru Ekstrakti (2000) (nil)
Cinseng Kuru Ekstrakti(2003)

Melissa Kuru Ekstrakti (2005)

Zeytin Yapragl Kuru Ekstrakti (2004)

Nane Kuru Ekstrakti (2005)

Valerian Sulu Kuru Ekstrakti (2006)

Willow Bark Kuru Ekstrakti (2004)

TOPLAM:6

Kuru Ekstrakt:6
Yumusak Ekstrakt: 0
Oleoresin:0

Sivi Ekstrakt

TOPLAM:2

Kuru Ekstrakt:2
Yumusak Ekstrakt: 0
Oleoresin:0

Sivi Ekstrakt:0

Tentir:0

TOPLAM:11

Kuru Ekstrakt: 10
Yumusak Ekstrakt: 0
Oleoresin:0

Sivi Ekstrakt:0
Tentir:0

Diger:1

Not: Ekstrakt isimlerinden sonra paragraf iginde verilen tarihler ekstraktin Galisma Programi'na dahil edildigini zamani gostermektedir. Ekstrakt isminden sonra paragraf iginde yazili olan "Nii" ifadesi bu ekstrakt iizerindeki

galigmanin heniiz tamamlanmadigini gostermektedir.

man Gruplarinin Avrupa Farmakopesi igin uygun, saglikli ve

maca uygun monograflar Uretmede karsilastiklari bazi sikintilari
gdstermek icin Kapsikum ve Valerian ekstraktlarina lliskin Avrupa

Farmakopesi monograflari ve Gingko ve St John's Wort ekstraktlarina
iliskin Avrupa Farmakopesi taslak monograflari segilmistir.

Kapsikum; Terapdtlk olarak aktif birlesenler bir grup kapsaislnoitlerdir
Kapsaisin, Hldrokapsaisin ve Norhldrokapsaisin. Bunlarin igeriklerinin
toplami kapsaisin olarak tanimlanir. Kapsikum meyvelerinde ¢
kapsalsinoitin toplam miktarinin yaklasik %3'i kadar baska bir

kapsaisinoitin nonivamid (ayrica "sentetik kapsaisin" olarak da bilinir)
bulunmasi komplikasyona neden olabilir. Ne var ki, nonivamid kapsikum
ekstraktinda bulunan yaygin bir bozucu madde olarak bilinmekteydi. Bu
nedenle, hem bitkisel ilaglar hem de bitkisel ekstraktlardaki nonivamid

icin toplam kapsaisinoit miktarinin %5'Inden fazla olmamak lzere

maksimum sinir belirleme karari alinmistir.

Hazirlanan monograflar su sekildedir:

- Bitkisel ilag: Kapsikum: toplam kapsalsinoltler: %0.4 m/m'den

az olmamak (zere, nonivamid: toplam kapsaisinoit miktarinin maksimum

%5'i.

Bitkisel ekstrakt: Rafine ve Nicelenmis Kapsikum Oleoresin: toplam

kapsaisinoitler: %6.5 8.0 m/m, nonivamid: toplam kapsaisinoit miktarinin

maksimum %5'i.

- Standardize Edilmis Kapsikum Tentlrd: toplam kapsaisinoitler:

%0.020 0.060 m/m, nonivamid: toplam kapsaisinoit miktarinin

maksimum %5'i.
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Tayin referans standartlarinin kullanimi:

Kapsalsin miktari %98.6 olarak bildirilen Kapsaisin Kimyasal Referans
Standart ve nonivamid miktari &99.1 olarak bildirilen Nonivamid Kimyasal
Referans Standart.

- Kapsikuma iliskin monograflarin gelistiriimesi zerine su
yorumlarda bulunulmustur:

- Kapsaisini nonivamidten ayiran kullanici dostu bir ylksek
performansli ince tabaka kromatografik tayini gelistirmek yillar almistir.

- Nonivamidli bitkisel ekstraktlarin bozucu madde derecesini
belirlemek gerekmistir.

- Bu metodun gelistiriimesinden énce, tim Kapsikum
Oleoresinlerin en az %50'sine nonivamid eklenmistir.

- Rafine ve Nicelenmis Kapsikum Oleoresine iliskin monografin
gelistiriimesi pek ¢ok llkede ilgi gdrmemistir.

- Bu monografta tanimlanan ekstraktin Birlesik Kralliga 6zgU
oldugu, diger tlkelerin pek cogunun %2 kapsaisin iceren (%60 80 etanol
ile ekstrakte edilmig) Kapsikum Yumusak Ekstraktini kullandigi
go6rilmektedir.

- Standardize Kapsikum Tentire iliskin monograf, Rafine ve
Nicelenmis Kapsikum Oleoresine iliskin monografia karsilastiriidiginda,
pek cok ulkede kabul gérmistur.

Valerian; Su anda kabul edilen tayin metodu valerenik asit gibi bir grup
seskiterpenik asitlerin Valerenik asit, Hidroksivalerenik asit ve
Asetoksivalerenik asit- miktarini belirlemedir. Bu birlesikler hem bitkisel
ilag hem de bitkisel ekstraktlarda sadece gésterge birlesikler olarak
bulunmaktadir ve bu birlesiklerin ¢cok az terapdtik aktiviteye sahip oldugu
veya hig terap6tik aktiviteye sahip olmadigi dustnilmektedir.

Hazirlanan monograflar su sekildedir:

- Bitkisel ilag: Valerian Koku: toplam seskiterpenik asit: %0.17
m/m [kesilmis Valerian koku: seskiterpenik asit: minimum %0.10 m/m ]

Bitkisel ekstrakt: Valerian Kuru Hidroalkolik Ekstrakti: toplam
seskiterpenik asit: %0.25 m/m

- Valerian Kuru Sulu Ekstrakti: toplam seskiterpenik asitler:
belirlenecek (mevcut 6neri minimum %0.02 m/m)

Valerian Tentir(: toplam seskiterpenik asit: minimum %0.015 m/m

Tayin referans standardinin kullanimi: Valerenik asit miktari %0.45 olarak
bildirilen Valerian Kimyasal Referans Standart.

- Valerian'a iliskin monograflarin gelistiriimesi tzerine su
yorumlarda bulunulmustur: Valerenik asidin Kimyasal Referans Standart
olarak tedarigi ¢cok pahalidir, bu nedenle referans standart olarak
belirlenmis miktarda valerenik asit ile bir Valerian kuru ekstrakti
kullaniimaktadir.

- Kdokte, Kuru Hidroalkolik Ekstrakta ve Tentiirde, toplam
seskiterpenik asitler valerenik (baslica seskiterpenik asit) ve renik asitlerin



asetoksivalerenik asitlerin miktarinin toplami olarak belirlenmistir. Bu
maddelerde ¢ok az hidroksivalerenik asit bulunmaktadir.

Hldroksivalerenlk asit valerenlk asidin ayristirma GrinGdar.

- Kuru Sulu Ekstrakta, toplam seskiterpenik asitler hidrovalerenlk
(baslica seskiterpenik asit) ve asetoksivalerenik asitlerin miktarinin
toplami olarak belirlenmistir. Bu ekstrakta ¢ok az valerenlk asit
bulunmaktadir.

- Valerian kéklnin sicak su ile islenmesi kdkteki baslica
seskiterpenik asit gdstergesini ayristirir ve seskiterpenik asit
gdstergelerinin toplam miktarini blylk oranda disdrdr. Bunun
sonucunda olusan Valerian Kuru Sulu Ekstrakti Avrupa'da pazarlama
yetkisi bulunan bitkisel tibbi iriinlerin ilag Aktif Maddesidir (API) ve bu
nedenle Avrupa Farmakopesi tarafindan gelistirilen Valerian'a iligkin
Bitkisel Ekstrakt monograflarina dahil edilmelidir.

- Valerian Kuru Sulu Ekstrakta tayin edilmis birlesenler olarak
seskiterpenik asitlerin kullaniminin gegerliligi hala karar asamasindadir.

Gingko; Avrupa Farmakopesi'nde bitkisel ilag monografi
yayinlanmaktadir, ancak bitkisel ekstrakt monograflari hala Uzman
Gruplarinin Calisma Programinda taslak monograflar olarak yer
almaktadir. Su anda monograflar su sekildedir:

Bitkisel ilag: Gingko Yaprag:: flavon glikosid olarak ifade edilen
flavonoidler: %0.5 m/m'den az olmamak lzere

Bitkisel ekstrakt: Rafine ve Standardize Edilmis Gingko Kuru Ekstrakti: -
(taslak monograf) flavon glikosid olarak ifade edilen flavonoidler: %22.0
27.0 m/m bilobalid: %2.6 3.2 m/m

Gingkolid A, B ve C:Gingkolik asitler igin bir limit testi ile birlikte %2.8 3.4
m/m: maksimum 5ppm

Standardize Edilmis Gingko Kuru Ekstrakti: Avrupa Farmakopesi'nde bu
rafine olmayan yani "normal" ekstrakta iligkin belge bulunmamaktadir.

GIngko'ya iliskin monograflarin gelistirilmesi Uzerine su yorumlarda
bulunulmustur:

Rafine ve Standardize Edilmis Gingko Kuru Ekstrakti Gzerinde pek ¢ok
klinik deney verisi saglanmig olan, gesitli ¢ézlciler kullanilarak
gerceklestirilen kompleks bir ekstraksiyon ve saflastirma prosediru ile
uretilen spesifik bir ekstrakttir. Pazarlama yetkileri dreticinin ortaya
koydugu ozel terapétik iddialar temelinde verilir.

Avrupa Farmakopesi'ne ilgili diger ekstraktlar tizerinde etkisi bulunan bir
ekstrakt icin sinirlayici kalite standartlarinin dahil edilmesi. Ornegin,
Gingko yapraginda bulunan dederleri yansitan Standardize Edilmis
Gingko Kuru Ekstrakti, Rafine ve Standardize Edilmis Gingko Kuru
Ekstraktindan daha diisiik seviyelerde flavonold, bilobalid ve ginkgolid
icerirken daha ylksek seviyelerde ginkgolik asitler igerir.

Basamaklandirma igin tayin kosullarinin yeniden degerlendirilmesi
ihtiyaci: Bitkisel ilag > Bitkisel llag Preparati > Bitkisel Tibbi Uriin

St.John's Wort; Avrupa Farmakopesi'nde bitkisel ilag monografi
yayinlanmaktadir, ancak bitkisel ekstrakt monograflari hala Uzman slak



Gruplarinin Calisma Programinda taslak monograflar olarak yer
almaktadir. Su anda monograflar su sekildedir:

Bitkisel ilag: St John's Wort Bitkisi: hiperisin olarak ifade edilen toplam
hiperisinler: %0.08 m/m'den az olmamak uzere

Bitkisel ekstrakt: Nicelenmis St John's Wort Kuru Ekstrakti: - (taslak
monograf) en son éneri hiperisin olarak ifade edilen toplam hiperisinler:
%0.10 0.30 m/m

rutin olarak ifade edilen flavonoidler: minimum %6.0 m/m
hiperforin: maksimum %6.0 m/m

St John's Wort'a iligkin bitkisel ekstrakt monograflarin gelistirilmesi
Uzerine su yorumlarda bulunulmustur: Piyasada ¢ogunlukla pahali klinik
deneylerde kullanilan pek ¢ok St John's Wort Kuru ekstrakti
bulunmaktadir. Bunlar genelde farkli Gretim metodlari ve kontrol sartlarina
sahiptirler.

Her bir kazanilmig hakkin (ticari, dizenleyici, vb) yerine getirilmesi ¢ok
kapsamli ve dolayisiyla neredeyse anlamsiz bir analitik standart Gretir.

Avrupa Farmakopesi'ne bu tiir analitik standartlarin dahil edilmesi amaca
oldukca uygun farkli metodolojiler kullanan dreticiler igin kilfetli olabilir.

Basamaklandirma icin tayin kosullarinin yeniden degerlendirilmesi
ihtiyacr; Bitkisel llag > Bitkisel ilag Preparati > Bitkisel Tibbi Uriin

Ozetleyecek olursak;Avrupa Farmakopesi'nde Bitkisel Ekstraktlara iligkin
monograflar olusturma konusunda bir gereklilik ve istek s6z konusudur.

Bu, asagidaki kriterler karsilandi§i taktirde uygun olacaktir: Bitkisel
Ekstrakt dogada "jenerik"tir ve ¢ok uzun yillardir pek ¢ok Ulkede
kargilastirabilir bir terapétik temelde kullaniimaktadir.

imalat/iretim metodlarina iliskin genis bir gériis birligi bulunmaktadr.
Analitik metotlar ve standartlara iligkin genis bir goérls birligi mevcuttur.
Birlesenlerin tayini i¢in basamaklandirma su sekilde tamamlanmistir:

Bitkisel ilag > Bitkisel llag Preparati > Bitkisel Tibbi Uriin
Asagidaki kosullarda uygun olmayacaktir: Bitkisel Ekstrakt patentli ise

Bir sirket icin monograf temeli olarak yalnizca sirketin imalat/iretim
metodu ve/veya analitik metodlari/standartlarini kullanma hakkina séz
konusu ise

Bilimsel nedenlerden gok siyasi/ticari nedenlerden dolay! bir monograf
taslagi yillar boyunca surekli olarak bir Uzman Grubunun glindeminde
kaliyorsa

Bitkisel Ekstrakt yalnizca bir veya iki Ulkeye 6zgi ise ve Ulusal
Farmakope'deki monograf tatmin edici bir alternatif ise.



OTURUM BASKANI (Prof. Dr. Kemal Hisnl Can Baser)
- Tesekkir ederiz.

ikinci konugsmacimiz Murat Kartal. Murat Kartal, Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiltesi Farmakognozi Ana Bilim Dali 6gretim dyelerinden ve
kendisi, ayni zamanda Saglik Bakanhdi ilag ve Eczacilik Genel
Miidirligi'nde llag Ruhsatlandirma Komisyonu iyesi. Bu bakimdan, bize
Tlrkiye'de bitkisel Grlnlerin ruhsatlandiriimasi konusundaki birinci elden
bilgileri verebilecek olan yetkin bir kisi. Kendisini davet ediyorum.

Buyurun.
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Dog¢. Dr. MURAT KARTAL

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakognozi Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi

"Tiirkiye'de Bitkisel Uriinlerin Buhsatlandmimasi"

- Tesekkir ederim Sayin Bagkan.

ayin hocalarim, degerli katilimcilar; bugln sizlere Tlrkiye'de bitkisel
&ri’mlerin ruhsatlandiriimasi konusunda nasil bir yol izlendigi, hangi

anunlar, yénetmelikler cercevesinde hem Saglik Bakanligi, hem de
Tarim Bakanhgi'nda ne tiir uygulamalar oldugu, bu uygulamalarin
yanlisliklari konusunda bilgiler vermeye ¢aligacagim. Ayrica Avrupa
Birligi'ne uyum sirecini yasadigimiz su glnlerde, gelecekte Avrupa
Birligi'ne uyum c¢alismalari saglanirken bitkisel Grlnlerin
ruhsatlandirmasinin nasil olacagdi konusunda bilgiler verecegim.

Bitkisel Urlinlere global olarak baktigimiz zaman, yaklasik diinya
ntfusunun ylzde 70-80'i primer saglik koruyucu olarak, 6zellikle
gelismekte olan veya gelismemis Ulkelerde bitkisel Grlnleri tedavi edici
olarak yada tedaviye yardimci olarak kullanmakta. Yine endistrilesmis
ulkelerde bitkisel Grinlerin kullanimi glin gectikce blylk bir artis
g6stermektedir. Yaklasik ylizde 10 gibi her yil biylyen bir sektér ve bu
alanda batin diger sektérler incelendiginde, en hizli gelisen sektdrlerden
bir tanesi, bitkisel ilaglarin ya da bitkisel Grlnlerin olusturdugu sektor
blylk bir gelisme gdstermektedir. Bitkisel Urlnlerin diinyada yaklasik
pazar pay! 60 milyar dolar, olduk¢a blylk bir pazar. Tirkiye'nin ilag
pazari, recetesiz Urlnler pazarina bakildigi zaman, bitkisel Urlnler



yaklasik 500 milyon dolarlik gibi bir pazara sahip llkemizde.

Tibbi bitkisel bitkilerden ne amacla yararlaniliyor? Bir defa fitoklmyasal
ilac hammaddesi olarak tibbi bitkilerden yararlaniyor. Mesela koku ve tat
verici ham madde eldesi, ama bunlar fltoterapi olara kabul edilmiyor. Yine
receteli veya recetesiz ila¢ dedim; gerci Ulkemizde ilag, regeteli ya da
recetesiz gibi bir kanunumuz da yok, ama gelecekte Avrupa Birligine
uyum slreci icerisinde bu yénetmelik hazirlandi, ¢ok yakin zamanda
receteli-recetesiz ilaglarla ilgili yénetmelik giindemimize girecek.
Dolayisiyla bu sekilde belirledim.

ine aromaterapi Uriinlerini takviye edici, gida seklinde bitkisel

urdnleri gérliyoruz. Yine fonksiyonel gida, bitkisel ¢ay seklinde

bitkisel Grlinlerden, tibbi bitkilerden faydalanildigini gérmekteyiz.
Tabii bitkisel tibbi Grlnler hazirlanirken, az dnceki konusmaci arkadagim
da sdyledi, édnce bitkisel droglarimiz var. Bu ya kiltir seklinde ya da
dogadan toplaniyor, ama tabii artik standardize Uriinler ya da standardlze
ekstreler kullanildigi igin, bu tip tibbi bitkilerin kiltlrinln yapiimis olmasi
gerekiyor. Yani ilag olarak kullanacaksaniz, dogadan toplama yerine,
kdltdrindn yapilmis olmasi tercih sebebi; ¢inkl degiskenlerin azalmasi
acisindan bu ¢ok énemli.

Bitkisel drog dedigimiz zaman, bitki, mantar veya likenlerin b(tln ya da
parcalanmis kisimlarini ifade ediyoruz. Bitkisel drog preparati denildigi
zaman, yine az 6nceki konugsmaci arkadasimiz Mr. Hellivvel bahsetti,
bitkisel droglara ekstraksiyon, distilasyon, sikma, frakslyonlama,
saflastirma, yogunlastirma, birtakim islemler yaparsaniz, bunlar artik
bitkisel drog preparati haline gegiyor ve bunlardan da gesitli bitkisel tibbi
urdnler hazirlaniyor. Burada gérildagi gibi, 6nce tibbi bitki, bitkisel drog,
o0 bitkinin kullanilan kismi, daha sonra ondan bir ekstre elde etmigseniz,
bu bitkisel drog preparati, ondan da bir rlin elde etmisseniz kapsil,
tablet formunda, bu da bitkisel tibbi (irin olarak siniflandirilir.

Burada yine Avrupa Birligi'ndeki sekliyle bir tibbi bitkisel Griine ruhsat
almak istediginiz zaman, receteli ilag kapsaminda, recetesiz ilag
kapsaminda yada geleneksel bitkisel tibbi Grlnler kapsaminda ilag
kategorisinde ruhsat almaniz mimkun. Bir de takviye edici gida
kapsaminda ruhsat aliniyor. Ama tabii bununla ilgili bizim Gilkemizde
yanlis uygulamalar var, Tarim Bakanligfnin yaptigi yanlhis uygulamalar var.
Buna hep beraber eczacilar olarak karsi ¢citkmamiz gerekiyor. Takviye
edici gidalarla ilaglar arasindaki farklarin nasil oldugunu birazdan
sdyleyecegim.

Ulkemizde tibbi farmasétik iriinler ruhsatlandiriimasi yada konvansiyonel
ilaglarin ruhsatlandiriimasi, 1262 sayili, yine gok eski, ispenciyari ve Tibbi
Mistahzarlar Kanunu'na gére yapiliyor, bu kanuna bagh birtakim
ruhsatlandirma yénetmelikleri var. 2218 Sayili Yonetmelikle ve 1999
yilindaki Ara Uriinler Yonetmeligi dedigimiz fitofarmasotik, nutrasotik,
kozmesdétik Urinlerin siniflandirilmalarima ilgili yénetmeliklere gére bitkisel
tibbi Grinler ruhsatlandiriimaktadir.

Tabii bu drinler eger ilag olarak, regeteli ya da recgetesiz ilag olarak
ruhsatlandirilacaksa, bir defa ¢agdas ilag kavramina tam olarak uymalidir.
Mesela Tebokan ya da Pursenld gibi ilaglar su anda receteli olarak kabul
edilen ilaglar olup Saglik Bakanligi'ndan ruhsatlandiriliyor ve fizyolojik
cevap tekrarlari yiksek. Ayrica bu drinlerin etkinlik ve givenilirligine vi



baktigimiz zaman, bu tip Urlinlerde bir defa randomize klinik ¢alismalarin
olmasi gerekiyor. Regetell, geri 6demeli ilag olabilmesi i¢in, endikasyonun
tam olarak belirlenmis olmasi gerekiyor ve tedavi etmek amaciyla
kullanilabilir olmasi gerekiyor. Yine givenilirlik agisindan toksikolojik
caligsmalarin tamamlanmis olmasi, dozajin ve yan etkilerinin belirlenmis
olmasi ve bunlarin prospektisiinde, kullanim kilavuzunda bildirilmesi
gerekiyor. Eger bu farmakolojik klinik galismalar ve tabii biyoyararlanim
caligmalari yeterliyse, o zaman drininize geri 6demeli ilag olarak ruhsat
almaniz mimkin. Tabii onun i¢in ruhsat komisyonuna ya da Saglk
Bakanligi ilag Eczacilik Genel Midiirligi'ne basvuruyorsunuz. Dosya
siraslyla ana komisyon, teknoloji komisyonu, biyoyararlanim, biyo-
esdegerlilik komisyonu, prospektiis komisyonu, fiyat degerlendirme
komisyonundan gegtikten sonra Hifzisthha'da analizleri yapiliyor. Analizler
yapildiktan sonra, analizlerin sonucu olumlu ¢ikinca, ruhsat kesiliyor.

iger bir uygulama, ara drin dedigimiz, su anda Avrupa'da
Degetesiz ilag kavramina denk gelen sekliyle, tabii Glkemizde

recetesiz ilag kanununda yer almadidi igin, ara Grlin seklinde
ruhsatlandiriyoruz. Yine Saglk Bakanligi'ndan izin aliniyor, bu bitkisel
Urinlerde de standardizasyonun yapilmis olmasi gerekiyor, yani bitkisel
urtinler agisindan standardlze ekstrelerin kullaniimis olmasi gerekiyor.
Yine stabilité calismalarinin yapilmis olmasi gerekiyor. Mesela Passiflora,
Nervikan, Lycorin gibi balik yaglari veya izoflavin gibi iriinler bu
komisyon tarafindan degerlendirilip ruhsatlandiriliyor. Ara Grln olarak
ruhsatlandirilan preparatlarda etkinlik, klinik calismalar bazisinda yeterli,
bazisinda yetersiz olabiliyor. Yine endikasyonu tam olarak belirlenmemis,
geleneksel kullanima gdre... Avrupa Birligi'nde geleneksel tibbi Grlnlerin
ruhsatlandiriimasiyla ilgili bir direktif var, daha tGlkemizde o direktif
faaliyete gegmedi. Dolayisiyla biz, geleneksel tibbi bitkisel Grinleri bu ara
urin kategorisinde degerlendiriyoruz su anda. Endikasyonu tam olarak
belirlenmemis olabiliyor, geleneksel kullanima gdre endikasyon
verilebiliyor. Yine hastaliklardan korunmak, siddetini hafifletmek veya
tedaviye yardimci olarak ruhsatlanan drlnler, ara Grin komisyonu
tarafindan degerlendiriliyor.

Yine toksikolojik ¢aligmalar, literatirde olumsuz bir verinin olmamasi
gerekiyor. Geleneksel olarak uzun stredir kullanildi§i igin, herhangi bir
toksik etkilerinin de gérilmemis olmasi gerekmekte. O zaman bu
komisyon tarafindan degerlendirilip ruhsatlandirilmasi mimkin.

bii bu Urlnlere fiteropatikler adini veriyoruz. Yine ruhsat dosyasi

hazirlandiktan sonra, ara Urlin ruhsatlandirma ya da ruhsat

dosyas! hazirlama kilavuzumuz var, o kilavuza gére hazirlandigi
zaman, ara Urin komisyonunda degerlendiriliyor. Tabii detayl bir sekilde
stabilité caligmalari, ekstrelerin standardizasyonu, yine bitmis trlinde
yapilan birtakim calismalarin yapiimasi gerekiyor ve ig-dis ambalaj,
birtakim farmakolojik-toksikolojik bilgiler, bunlar hep literatire dayanan
bilgiler olabiliyor. Ondan sonra Hifzisihhaya analizler igin génderiliyor,
etken madde agisindan ve birtakim yapilacak testler agisindan
gbnderildikten sonra, yine izin belgesi dlzenleniyor.

Tabii Tarim Bakanligi, takviye edici gidalar kapsaminda ayni Uriine, -su
anda llkemizde bir karisiklik var- ayni bitkisel drtine, mesela ginkgo
biloba veya hypericum preparatlarina hem Tarim Bakanli§i, hem Saglik
Bakanli§i izin vermekte. Bu, ilkemizde yasanan buyik bir karisiklik n



aslinda. Saglik Bakanli§i bu isi ¢6zmek igin 2002 yilinda Tarim
Bakanligiyla bir protokol imzaladi. Ancak 2003 yilinda, 31 Aralik 2003'te
bu protokol uzatildi ve firmalara bir yillik stre verildi. Denildi ki, "31 Aralk
2004'e kadar siz stabilité ¢alismalarinizi ve Saglik Bakanhgi nin istedigi
kriterleri tamamlayin." Ama firmalar, bunu tamamlamak yerine, -daha ¢ok
Amerika'dan (Urln getiren firmalar bunlar, sizler de gok iyi biliyorsunuz-
polltik baskilarla kanun gikarttilar ve bu kanunda siz de biliyorsunuz,
gidalarin Uretim, tiketim ve denetlenmesine dair kanun politik baskiyla
clkartildi ve orada takviye edici gidalar tanimlandi. Bu takviye edici
gidalar kapsaminda kendi drinlerini daha kaliteli sekilde sunmak yerine,
Saglik Bakanligi'ndan ruhsat almak yerine, bu kanunla mineral, vitamin,
protein, bitki, botanik, bitkisel kaynakli maddeler, aminoasitler ve benzeri
bilesimlerle bunlarin konsantresi veya ekstrelernden olusan drlinlerin
uretim ve ithal izinlerini Tarim Bakanligi'na tekrar aldilar. Béylelikle 2002
yilinda imzalanan protokoll tekrar gindemden kaldirdilar.

Ibuki su anda Avrupa Blrli§l'ndeki uyum sirecine baktigimiz

aman, bizim mevzuat uyumunu saglamamiz gereken uyum

urecine baktigimiz zaman, bu Urinler bir defa ilag olarak
degerlendiriliyor. Dolayisiyla bu Grlnlerin bu sekilde Tarim Bakanligi'ndan
takviye edici gida olarak izin verilmeleri son derece yanlis; ¢linki Grlnler
uzerinde higbir analiz yapiimamaktadir. Yani drinin Gstinde bulunan
miktarlar birakin tam mudir, var midir, yok mudur, bu bile belli degil. Bizim
yine yaptigimiz bir galigsma vardi, bu ali¢ preparatlari izerinde yaptigimiz
bir calismada, yine piyasada su anda satilan bir Grlinde etken madde
olarak kullanilan diteksilin ¢ok ¢ok dislik miktarlarda oldugunu saptadik.
Dolayisiyla bu tip Urlnlerde analizler yapiimadigi igin, igerisindeki etken
madde olanlarinin yeterli etkiyi gésterebilecek diizeyde olup olmadigini
bilmeniz mimkin degil, etkiyi saptamaniz mimkiin degil. Bazen
kullanmaniza ragmen, etkili oldugunu géremiyorsunuz.

Yine mesela bir drtn ilag midir, gida midir? Mesela bir nane gayi, eger
"ferahlatici nane igecegi" diye siz etiketine yazarsaniz, bu bir gida, ama
"sindirime yardimci" derseniz, o zaman bunun Saglik Bakanligi'ndan
ruhsatlandiriimasi gerekiyor. Yani bu tip etiketler olduk¢a 6nemli ve
Avrupa Birllgi'nde de bu tip etiketlere yada bu tip yapilan reklamlara ¢ok
blylk 6nem verilmekte, buna gére Uretici firmalara ¢ok blylk cezalar
kesilmektedir. Yine gida ya da ila¢ olarak baktigimiz zaman, eger
"aksam yemegi sonrasi saglik icin ¢ay" dediginiz zaman, bunu gida
olarak degerlendirmek gerekiyor, ama stimulan laksatif olarak senna
preparatini satiyorsaniz, o zaman bunun Saglik Bakanhgi'ndan ruhsat
almasi gerekiyor.

Ida takviyesi olarak hangi drtinleri dederlendirecegiz dersek, o

aman eder bir bitkiyi gida olarak da kullaniyorsak, mesela

arimsak ya da zencefil gibi, buna gida takviyesi olarak izin
verilmesi mimkin olabilir. Ama bitkisel ilag, ginkgonun yapraklarini
Japonya'da da gida olarak kullanmiyorlar veya kantaronu yine higbirimiz

alip kullanmiyoruz, gida olarak degerlendirmiyoruz. Dolayisiyla bu tip
urtnlerin ilag olarak degerlendirilmesi gerekiyor.

Tabii Gida Kanunu'na gére, 2179 sayil Gida Kanunu'na gére, bir drind
gida takviyesi olarak ithal etmek istediginiz zaman, gok da zor islemleriniz
yok. Dilekge veriyorsunuz, yine Dis Ticaret Mistesarliginin hazirladigi bir
form var, kontrol belgesi, o kontrol belgesini dolduruyorsunuz, bilesen m
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listesini veriyorsunuz ve saglik sertifikasi dedigimiz, o Glkedeki Tarim
Bakanhgi'nin ya da Saglk Bakanligfnin "bu Grln, saghga zararh higbir
etken madde icermemektedir" gibi bir yazisiyla preforma fatura ve
etiketini gdstererek izin almaniz miimkiin. Uzerinde higbir analiz
istenmiyor, higbir analiz yapiimiyor. Dolayisiyla bu sekilde piyasaya
cikiyor. Yine Gretim izni igin de gok buyik gereklilikler istenmiyor, GNP
kosullarinda Uretim sarti istenmiyor, belediyelerden alinan gida Uretim
izniyle bu Grlnleri ithal etmeniz mimkin. Adeta merdiven alti bir Gretim,
sagliksiz kosullarda bir Uretim var. Hatta ben bir Grind yine Saglik
Bakanligi'na g6tlirmistim, tabletlerin icinde resmen killar vardi. O da
birka¢ tane degil; artik nasil ortamda Uretiyorlarsa, bilmiyorum, 3-4 tane
tabletin icerisinde bdyle resmen kildan tutup gdsterebiliyordunuz, yani o
derece sagliksiz kosullarda birtakim Uretimler var. Bunlarin hep
denetlenmesi gerekiyor ve Tarim Bakanligi'ndan bu tip Grinlerin alinmasi
gerekiyor.

ine Tarim Bakanligi yeni bir tebli§ yayinlandi. Ben yine bunlarin

politik baskiyla oldugunu dislntyorum; ¢lnki etiketleme kurallari

yoninden tebligde degisiklik yapildi. Sizler de biliyorsunuz,
Benecol, "ylzde 15 kolesterold disurir" gibi birtakim reklamlar piyasaya
¢ikti ve bu son reklamlar, Tiim Eczaci isverenler Sendikasi'nin
bagvurusuyla su anda "kolesteroli disirmeye yardimci" diyorlar sadece,
belli bir oran vermiyorlar, ama bunlarin da kalkmasi lazim. Tebliglerin
yayinlanmasinin da, ben yine firmalarin bastirmasiyla oldugunu
distndyorum; ¢iinki Avrupa Birligi'nde "Food Supplemant" Direktif var,
bu "Food Supplemant" direktifte gidalarda nelerin saglik beyani olarak
bildirilecegi belli degil, bunun tartismasi igerisinde. Cink{ yirmi besten
fazla Ulkeyi olusturan bir toplulukta neyin saglik beyani olmasi gerektigi
konusunda bayagi tartigsmalar yapiliyor. "Sadece gelismeye yardimci mi
koyalim, yoksa kemik gelisimine yardimci mi olur" tartigsmasi yapilirken,
FDA'da ilgili etiketleme kurallari var, bizimkiyle aynen drtismekte. Biz
FDA'yi takip etmiyoruz, sonugta Avrupa Birligi'ne girecegiz. Dolayisiyla bu
tip yonetmelige itiraz etmek gerekiyor. "Kolesteroli diislirmeye yardimci
olur, damar sagliginin korunmasina yardimci olur." Bir siire sonra sunu
gbreceksiniz: "Kanser riskini azaltir" gibi birtakim gidalarin Gzerinde
etiketleme yapacaklar. O zaman ¢ok ge¢ kalinmig olacak. Su anda bence
bu tebligin bir defa kaldirilmasi gerekmekte; ¢ink{ prebiyotikler,
probiyotikler, kalsiyumla ilgili yine "dis sagliginin korunmasina yardimci
olur" gibi... Tarim Bakanhdi, Saglik Bakanli§i'nin isine el atmakta. Bu
yonetmeligin bir defa bence kaldiriimasi gerekiyor.

Yine Tim Eczacl igverenler Sendikasi, stanollerin bu kolesterolii
diisiirmesiyle ilgili hem Reklam Kurulu'na, hem de RTUK basvurdu ve
"ylizde 15 kolesteroll dusdrur" ibaresi, su anda kolesteroli diislirmeye
yardimci olarak kabul edildi. Ama ayni tepkiyi bence TEB'in de
gbstermesi gerekiyor. TEB daha gugli bir topluluk, dolayisiyla TEB
tarafindan bu konuda bir seylerin yapilmasi gerektigini distindyorum.

Yine Avrupa Birligi'ne aday oldugumuz i¢in, mevzuat uyumunun
yapiimasi gerekiyor ve mevzuat uyumu yapilirken, bir defa Avrupa
farmakopesinde monografi olan Uriinler, basitlestirilmis ruhsatlandirmayla
ila¢ kategorisinde izin aliyor, bizim de bunlari yapmamiz gerekiyor. Maj6r
ve mindr endikasyonlar veriliyor. Bir de Avrupa Birligi'nde Geleneksel
Bitkisel Tibbi Uriinler Direktifi yayinlandi, Saglik Bakanliji'nda da bu ama



tercime edildi. Yakin zamanda bu geleneksel bitkisel tibbi drtnlerle ilgili
direktifin uygulamaya ge¢mesi gerekiyor, ama yine de bu ge¢ kalinmis bir
sekilde. Avrupa Birligi'ne uyum slreci igerisinde bunun goktan yapilmasi
gerekiyor, ama yine de bekletiliyor, bekletiimemesi gerek. Bir an dnce bu
gida takviyesi kavraminin bu yénetmelik, direktif ¢cikarsa, gida takviyesi
olarak Urlnlerin ruhsatlandiriilmamasi gerekecek.

Yine bir 6rnek vermek istiyorum: Kullanimi ¢ok iyi bilinen drtnlerde
valerlyananin eger ekstresini siz kullanirsaniz, ekstresinde su
endikasyonu yazabiliyorsunuz, ¢inkii monograf olarak ekstreyi
kullaniyorsunuz: "Orta dereceli sinirsel gerginligin ve uykuya dalmakta
yasanan zorlugun giderilmesinde" diye bir endikasyon alabiliyorsunuz. O
zaman recetesiz ila¢ kategorisinde ruhsatlandiriyorsunuz. Ama
geleneksel olarak ruhsatlandirmak isterseniz, o zaman kékin(
kullaniyorsunuz, sadece kbkten hazirlanan bir kapsul veya gay
yapabiliyorsunuz. O zaman uzun slre kullanimina bagli olarak bunu
eklemeniz gerekiyor. "Huzursuzlugun giderilmesi ve normal uykuyu
saglamaya yardimci" diye bir endikasyon belirlemeniz gerekiyor. O
zaman Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Direktifi'nden ruhsat almaniz
mumkin.

Yine bu direktifle ilgili, Hellivvel tarafindan, bitkisel drog preparati, bitkisel
droglar agisindan az dnceki tanimlar yapildi. Yine bu direktifle basvuru
sirasinda geleneksel bitkisel tibbi Grindn etkinliginin uzun streli
kullanimina dayandigdini kanitlamaniz gerekiyor. En az 15 yildir Avrupa'da,
30 yil dahilinde de Avrupa disinda kanitlarsaniz, bu direktifle Grininiz
icin bagvurabiliyorsunuz. Tirkiye'de kullanilan herhangi bir bitkisel drtin,
bir adacgay! icin Avrupa Birligi'nden ruhsat almak istiyorsaniz, bunun
Tlrkiye'de en azindan 30 yildir kullanildiini kanitlamaniz gerekiyor.
Avrupa Blrligi'nde de 15 yildir kullaniliyorsa, o zaman herhangi bir
endikasyonla, halkin kullandigi sekliyle onun klinik, preklinik test
sonuglarina dayanarak tokslsitesi olmadigini gdsterirseniz, ruhsat
almaniz mimkdan.

ine bu direktif, 30 Ekim 2005 tarihinden itibaren Avrupa Birllgi'nde
Yy[]ri]rliikte. Dolayisiyla bitkisel trtlinler, bir defa ila¢ kategorisinde

kesinlikle Avrupa Birllgi'nde degerlendiriliyor. Bazi Avrupa Birligi
iilkeleri, ingiltere, Hollanda gibi, bu direktife daha yavas uyum
saglamakta; ¢inkl onlar Amerikan sistemini daha ¢gok benimsemis. Ama
zaman igerisinde bu direktife uyum saglayip, bitkisel Grinleri ilag
kategorisinde degerlendirmek zorundalar. Tabii bu Urinlerin, GNP
kosullarinda dretilmesi gerekiyor, GNP'ye tamamen uymalari gerekiyor.
Yine EMEA dedigimiz Avrupa ilag Ajansi'nda -FDA'nin karsihgi- dort
tane komite var. Birincisi, insanlarin kullandi§i konvansiyonel ilaglar
dedigimiz kanser ilaglari, biitiin ilaglari degerlendiren komisyon. ikincisi,
veteriner ilaglari. Ugiinciisii, orfan ilaglar dedigimiz ilaglar. Dordiincisii
ise, sadece bitkisel Urlnleri degerlendiren komite. Dolayisiyla bitkisel
urtinler, Avrupa Birll§i'nde gercekten énemli ve ilag olarak kabul
edildiginin bir kaniti da bu.

Ulkemizde neler yapiimasi gerekiyor? Bir defa Saglik Bakanligi ve Tarim
Bakanli§i arasinda bu uygulama karisikliginin ¢ézllmesi gerekiyor. Tarim
Bakanligi nin bu tip drinlerden bir defa el cekmesi gerekiyor; ¢linkl zaten
Avrupa Birligi uyum siireci icerisinde bu gergeklesecek. Yine
basitlestirilmis ruhsat alabilecek drlinlerin listesi hazirlanmali. Bu zaten .



farmakopede olan bitkisel Grlnler, Avrupa farmakopesinde olanlari, bir
defa kolaylastirilmis ruhsatin verilmesi sart, bu Avrupa Birligi'nde de
bdyle. Yine tibbi bitkisel Grinlerle, ilgili ruhsatlandirmayla ilgili
yonetmelikler ve dizenlemelerin Avrupa Birligi uygulamalarina tam
uyumun saglanmasi gerekiyor. Bu Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler
Direktifi Saglik Bakanligfnca terciime edildi, ama nedense bir yavas
isleyis var. Onun bir an dnce hizlandiriimasi gerekiyor. Belki bu direktifin
bir an énce glindeme gelmesi agisindan TEB de bu konuda Saglik
Bakanhigi'ni zorlayici bir etki yapabilir.

Yine Saglik Bakanligfnca gida takviyesi olarak kullanilacak bitkisel Grinler
yada tibbi bitkilerin belirlenmesi gerekiyor. Tarim Bakanlh§i'nca pozltif-
negatif liste hazirlaniyor, ama bence bunu Saglik Bakanlhgi'nin yapmasi
gerekiyor. Hangi drlinler gida kapsaminda degerlendirilecek, bunlarin
belirlenmesi gerekiyor. Yine Tarim Bakanligi'nin bitkisel Grinlerle ilgili
yanlis uygulamalarina Tirk Eczacilari Birligi, eczaci odalari, dernekler,
tlketici dernekleri, sendikalar, hep beraber micadele etmeliyiz. Bunlarin
bir nevi eczaciligin korumasinda olmasi gerekiyor; ¢lnki eczacilar bu
isten gercekten ¢ok biyik paralar kazanacaklar. Dedigim gibi, su anda
ulkemizde 500 milyon dolarlik bir satis rakamina sahip bitkisel Grinler
mevcut ve bu gin gectikge artiyor. Eger biz buna sahip ¢ikmazsak, bu
tibbi bitkisel drtinlerin ya da ilaglarin satisini bir sire sonra aktarlarda,
marketlerde gérlrlz, érnekleri su anda yavas yavas ¢cikmaya basladi.
Dolayisiyla eczacinin bu konuda temel danigmanlik gdrevini ylritmesi
gerekiyor ve bu tir drdnlerin satisinin eczanelerde olmasi gerekiyor;
¢lnkd yanlis kullanimla birtakim toksik etkiler gérilebiliyor, kullaniimamasi
gereken durumlar var. Hamilelikte kullanihr mi, emzirme déneminde
kullanihr mi?..

m m_|kemizde bu tip drlinlerin Uretilmesi gerekiyor, yine Ulkemizde
Ibbi bitkilerin kdltlrinin yapilmasi gerekiyor, yine bu alandaki
anayinin gelismesi igin imkanlar yaratilmasi gerekiyor. Bir de bu

iiriinler, dikkat ederseniz ithal edildigi igin gok pahali. Halbuki iilkemizde
¢ok daha ucuza mal edilebilir, Gretilebilir. llag sanayiinin bu sektérde
yerini bir an 6nce almasi gerekiyor ve bu Urinlerin halkimiza ucuza temin
edilmesi gerekiyor. Bakiyorsunuz, bir preparat 50-60 milyon; halbuki 5
milyon, 7 milyona bu drtnleri dretmek mimkin. Bir antibiyotikten pahal
olmasi mimkiln degil, ama bakiyorsunuz, gergekten bunlari ithal eden
firmalar, birkag firma bu isten ¢ok biyik paralar kazaniyor. Yapilacak ¢ok
is var, hep beraber bu iglerin Ustesinden gelmemiz gerekiyor.

Tesekklr ederim.



OTURUM BASKANI (Prof. Dr. Kemal Hisnl Can Baser)
- Cok tesekkdrler Murat, sag olasin.

Efendim, hemen Uglinclii konusmaciya gegiyorum. Prof. Dr. Afife Mat'
hepiniz taniyorsunuz, din tarihimizle ilgili gok gizel bir konusma
yapmisti. Buglin de Tlrkiye'de farmakognozi ve fitoterapl egitimi
konusunda bizi aydinlatacak.

Buyurun.
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Prof. Dr. AFIFE MAT

istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakognozi Ana Bilim Dali Ogretim Uyesi

"Tiirkiye'de Farmakognosi ve Fitoterapi Egitimi"

- Tesekkirler Sayin Bagkan.

irkiye'de eczacilik égretimi, 14 Mayis 1839'da Galatasaray'da

acilan Mektebi Tibbiyeyi Adliyeyi Sahane'de bir eczaci sinifi

aclimasiyla baslamis. Sultan [l.Mahmut'un emriyle agilan bir
mektepte bir eczaci sinifi olusturulmus ve bdylece ilk toplu eczacilik
6gretimi baglanmis. O déneme kadar bir eczacinin yaninda girakliktan

baglayarak eczaci yetisiyordu.

Farmakognozi egitiminin tarihini Bayhan Cubuk¢u Hocamiz, 1998'te
yaptig! bir yayinda dért dénem altinda incelemis. 1839-1908 d6nemini
baglangi¢c dénemi olarak almig, 1909-1945 yapilanma dénemi, 1945-
1962 gelisme dénemi, yani akademik dénem, 1962-1997 arasinda
reform ve glincellestirme ddnemi olarak incelemisti. Biz 1998 sonrasini
su anda yasiyoruz, yeni bir ddnem. Bu déneme ne isim verebiliriz diye
disindim. Su anda herhalde en uygun isim bu, Avrupa Birligi'ne uyum
dénemi. Daha sonraki dénemlerde yeni isim buluruz.

rmakognozi 6gretimini ben dénemlere ayirarak degil, daha basit,
kronolojik olarak aktarmak istiyorum. 1839'da eczaci sinifi
aclimasiyla farmakognoziyle ilgili dersler okutulmaya baslanmis,
nebatat, yani botanik ve mufredati tip. Mifredati tip dersi, hem
farmakognoziyi, hem de farmakolojiyi kapsiyor, yani farmakognozi ve

farmakolojinin ortak 6gretimi. Bu eczaci sinifinda 1870 yilina kadar egitim
dili Fransizca olarak devam etmis. Sultan |l.Mahmut okulun agilisinda



yaptigi konusmada, egitim dilini neden Fransizca yapti§ini agikliyor:
"Burada amag, size Fransizca 6§retmek degdil. Ama bu konuda, bu bilim
dinyasinda batin yayinlar yabanci dilde ve Fransizca oldugu igin biz de
Tlrkge yayinlar yapilincaya kadar size Fransizca egitim vermek
zorundayiz" diye agiklama yapmis. 1870'te de Tlrkge egitime gegilmis.

Bu dénemde okutulan kitaplar, mektebin mudurd, Avusturya'dan getirilen
doktor Bernard'in yazdi§i ilk Tirk Farmakopesi, 1844'te yayinlanan
Osmanli Askeri Farmakopesi ve 1879 yilinda Dr.Hlseyin Bey tarafindan
yayinlanmis olan 1866 Fransiz Farmakopesi'nin terclimesi.

1909'da istanbul Darilfinu'nu kurulunca, eczaci ve disgi mektepleri bir
arada, Eczaci ve Disgi Mektebi Aliyes| diye ayriliyor, biitceleri ayriliyor, ayri
bir mektep oluyor. Bunun ders programinda farmakoloji ve
farmakognozinin ayrildi§ini gériyoruz. Mifredat-1 Tip ve Ensice-i Edviye,
farmakognozi karsiligi olarak programa konulmus. 1913'te bu dersi
okutmak tzere Dr. Mehmet Akif Efendi, farmakognozi hocasi olarak tayin
edilmis. Mehmet Akif Efendi, sivil tip mektebi mezunu, 1910'da devlet
tarafindan Almanya'ya génderilmis, farmakognozi ihtisasi yapmak lzere
Berlin'e génderilmis, ama kendisi bir doktor. Mehmet Akif Bey, kadin
dogum klinigine gitmeyi, takip etmeyi tercih etmis ve kadin dogum
uzmani olarak 1913'te yurda dénmis. Farmakognozi hocas! olarak
gonderildigi icin, farmakognozi 6gretim lyeligine farmakognozi ve
toksikoloji hocasi olarak atanmis ve 1933'te profesér olmus. Birgok kisi
kadro disi kalirken, Mehmet Akif Bey profesdr olmus.

1933 universite reformunda Eczaci Mektebi, Tip Fakiltesi'nden ayrilarak
daha ¢ok fenne yakin konular okutulur diye Fen Fakiltesi'ne baglanmis.
1933'te farmakognozi ve toksikoloji derslerini Nasit Baylav Hocamiz
vermeye baslamis. Nasit Baylav, 1923'te Eczaci Mektebi'nden mezun
olmus, 1924'te Eczaci Mektebl'nde farmakoloji asistani olmus, ama bu
arada Fen Fakiltesi Kimya Bélimi'ne de devam etmis ve 1926'da
kimyager olmus, yani unvani kimyager eczaci idi. 1933'te farmakognozi
ve toksikoloji dogentligine atanmig, 1944 yilinda Universiteden ayrilarak
istanbul Lisesi kimya 6gretmeni olmustur. Farmakognozi dersleri vermis,
ama herhalde en biliylk eczaci tarihgimiz Nasit Baylav; eczacilik tarihi
dersi okutmamig, ama ilk eczacilik tarihi kitabini yazmis, diin kendisinden
bahsetmistim.

Pof. Dr. Sarim Celebioglu, farmakognozi camiasinda ¢ok énemli

yeri olan bir hocamizdir. 1922'de Eczaci Mektebi'nden mezun

oluyor ve farmakognozi ve toksikoloji asistanligina ataniyor.
1922'de devlet tarafindan, devlet bursunu kazanarak Berlin'e
farmakognozi doktorasi yapmaya génderiliyor ve farmakognozi doktorasi
yapan ilk eczaci oluyor. 1932'te doktorasini bitirip geliyor, ama bu arada
33'te kadro digi kaldi§i igin Universite reformunda kadro disi kaliyor.
1945'te Universiteye geri dénlyor, farmakognozi profesérligline ataniyor
ve ayni yiIl Eczacl Mektebi'nde Farmakognozi Enstltisi'ni kuruyor. Sarim
Celebioglu, ilk Tirkce farmakognozi ders kitabini 1949 yilinda yaziyor.
Emekli oldugu yili yazmamisim buraya, ama benim hocam olmadi, ama
agabeyimin hocas! olmustu. Agabeyimden Sarim Bey'In hikayelerini
dinlerdim.

1933'te Eczaci Mektebi fen fakiltesine baglaninca, bu arada 33
reformuyla biliyorsunuz, Almanya'dan hocalar getiriliyor. Prof. Dr. Alfred
Heilbronn, Fen Fakiltesi'nde Farmakobotanik ve Genetik Enstitiisii



Direktérligl'ne atanmis ve 1939'dan 1945'e kadar farmakognozi
derslerini vermis. Akif Aykut'un vefatindan sonra o dersi vermeye
baslamis. Sarim Bey atanincaya kadar Alfred Heilbronn dersleri vermis.
1955 yilinda emekli olmus; fakat Almanya'ya hemen dénmemis, 1960'ta
dénmis. Alfred Heilbronn, Tlrkiye'nin tibbi bitkileri (izerinde seri
arastirmalar baslatmis bir hocadir. Turhan Baytop ve Osman Baytop
hocalarimiz, Alfred Heilbronn'un 6grencisi olmus ve onun asistani olarak
calismaya baglamiglardir.

yaramadi, eczacilik ilerlemiyor, saglikla daha ilgili, tipla daha ilgili

oldugu igin, yeniden Tip Fakiltesi'ne baglanmis ve adi Eczaci Okulu
olarak degismis. Bir ara, Faklltemizin 40'inci yilinin bitiin diploma
defterlerini incelemistim, o zaman isim degisikligini gérdim, Eczaci
Okulu olmus. Eczaci Okulu, 1962'de Eczacilik Fakiltesi olmugtur.
Tiirkiye'de kurulan ilk eczacilik fakiiltesi, 1960 yilinda Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiltesi'dir. istanbul Universitesi, blylk micadelelerle tip
fakiltesine kabul ettirilerek 1962'de Eczacilik Fakiltesi olmus. 15 Ocak
1962, Milli Egitim Bakaninin onayladigi tarih, o glini resmi tarih olarak
kabul ediyoruz ve 2002'de fakiltenin fakilte olusunun 40'inci yilini bir
torenle kutladik, sanirim hocalarimizin hepsi vardi.

1 944'te bakmislar ki fen fakiltesine baglh olmak Eczaci Mektebine

1909 yilinda Eczaci Mektebi Aliyesi'nde egitim 3 yil, 3 yil da staj ve
farmakognozi, bu egitim slresi i¢inde ikinci senede okutuluyor. 1933'te
yine 3 yil, ama farmakognozi 3'inci yila ¢itkmis, iki yariyil olarak verilmeye
baglanmis. 1938'de egitim siresi 4 yila ¢ikmistir ve bundan sonra
farmakognozi, 3'lncl ve 4'lncl yil, yani 4 yariyll okutulmaya baslanmis.
Kesin hangi tarihte bagladigina henlz ulasamadim, kesin 4 yariyil
okutuldugu tarihi, onu da bulurum.

Biliyorsunuz, 2005'te 5 yillik editime basladik. 5 yillik egitimde
farmakognozi, 3'Uncl ve 4'UncU sinifta 3 yariyil olarak okutuluyor, 5, 6 ve
7'nci yariyillara konulmus durumda.

1944'te Nasit Baylav, "Farmakognozi Nedir, Manasi ve Vazifeleri" diye bir
kitapcik yayinlamis. Farmakognozi Enstitlsi'nin yayinlari, 1947'de Sarim
Celebioglu ve Turhan Baytop, "Ortagad Eczacilik Tarihine Kisa Bakis ve
ilk Bitkisel Droglar", ders kitaplarindan énce yayinlanan iki kiigiik
kitapcik.

ers kitaplarina gelelim: ilk ders kitabini 1949'da Sarim Celebioglu
Day|nlam|§. Sonra sirasiyla 1963'te Turhan Baytop'un "Turkiye'nin

Tibbi ve Zehirli Bitkileri" kitabi yayinlanmis. Cok énemli bir kitap,
eger bir antikacida bulursaniz mutlaka alin, gok degerli bir kitaptir.
1966'da Turhan Baytop, "Farmakognoziye Giris" diye bir kitap yayinlamis.
Daha 6nce yayinladigi iki kitabin bir kisaltmasi, kisa bir versiyonu diyelim,
o kitaplari hazirlayan bir kitap. 1970'te Farmakognozi Cilt 1, 71 de de
Farmakognozi Cilt 2 yayinlanmis. 1973 ve 1976'da Nevin Tanker ve Mekin
Tanker hocalarimizin kitaplari, 2 cilt olarak yayinlanmis.

Bu ders kitaplarinin yani sira, laboratuar kitaplari da yayinlanmis, ilk
laboratuar kitabi, 1950 yilinda yayinlanmis olan, Sarim Celebioglu'nun
"Drog Tozlarinin Analizi" isimli kitabidir. Daha sonra 1953 yilinda Turhan
Baytop'un "Hayvani Droglar" diye bir kitabi var. 1956'da Turhan Baytop
tarafindan "Staj imtihaninda Farmakognoziden Taninmasi Gereken
Droglar" diye bir kitapgik yayinlamis. 1965'te Asuman Baytop Hocamizin



"Bitkisel Droglarin Anatomik Yapisi”, 8 baski yapmistir, hala o kitabi
kullaniyoruz. Sanirim diger fakiltelerde de herkes bu kitaptan
yararlaniyor. Asuman Hocamiza "bunun yeni baskisini yapalim" diyoruz,
"bana yardim ederseniz yaparim" diyor. 1976'da bir diger laboratuar
kitabi Bayhan GCubukgu tarafindan yayinlanan "Analitik Farmakognozi",
1985'te Bilge Sener ve arkadaslari "Droglarin Morfolojik, Anatomik ve
Kimyasal Analizi Orneklerini yayinlamis, 1986'da Mekin Tanker ve
arkadaslari "Farmakognozi Uygulama Ornekleri", 1991'de Koray Sakar
ve Mekin Tanker "Fitokimyasal Analizler", 1992'den beri de Hiisniican
Baser ve arkadaglari, Farmakognozi Uygulamalari El Kitabi 1, 2 ve 3
b6lim halinde her yil yayinlamaya devam ediyor.

Bu arada Anadolu Universitesi Farmakognozi Ana Bilim Dali, son 6 yildir
farmakognozi ders notlarini internete girmisler ve égrenciye sifre
veriyorlar. Ogrenci sifreyle girip bitiin ders notlarina oradan ulasabiliyor.
Kitap yok, ama ders notlarina ulasilabiliyor.

iraz da kitaplarin icerigi, daha dogrusu farmakognozinin icerigi

aman icinde nasil bir gelisme gdstermis, ondan bahsetmek

stiyorum. Sarim Gelebioglu'nun kitabini gériiyoruz. ik Tiirkge
farmakognozi kitabinda droglar morfolojik olarak tanitiliyor, sonra
mikroskobik olarak droglarin tanimi veriliyor ve sonra tabii ki kimyasal
icerigi veriliyor. "Farmakognoziye Girig" kitabinda bir genel kisim
konulmusg. Daha sonra siniflara gére, familyalara gére taksonomlk olarak
bltln droglar alinmis. Yani Hocanin Farmakognozi Cilt 1 ve Cilt 1-2'sinin,
iki kitabinin bir kisaltiimig hali. 1970'te ilk baskisi yapilan Cilt 1, dért baski
yapmistir. Genel bdlimler, yani tarihi ilerleme, bitkilerin yetistiriimesi,
toplama, kurutma, stabllizasyon ve sonra droglarin kimyasal yapisina
geciyor. Bitkilerde bulunan kimyasal bilesikler, kimyasal dzellikleri, miktar
tayini, taninmasi burada veriliyor ve droglarin kontroli, droglarin
siniflandiriimasiyla bu ciltte yer aliyor. 2'nci cilt ise, 1973'te birincisi
yayinlanmig, 3 baski yapmis, taksonomik olarak bitin droglari tek tek
inceliyor. Bu kitaplarda mikroskobik inceleme yok, ama drog tanitihyor,
kimyasal icerigi veriliyor, kullaniligi veriliyor.

Mekin Tanker ve Nevin Tanker Hocamizin kitabinda ise, 1 .Ciltte
siniflandirmay! kimyasal iceriklere g6re gérlyoruz, kimyasal siniflandirma
g6ralayor ve her kimyasal grubun &zellikleri verildikten sonra, o kimyasal
bilesikleri tagiyan droglar anlatiyor. Bu kitap da 2 baski yapmistir, 19901
yillarda Ikinci baskilari ¢ikmis. 2.Cilt de ayni sekilde, kimyasal gruplar
devam ediyor, kimyasal siniflandirmayla ve sonra bunlarin her birinin
6zellikleri verildiklerden sonra droglari veriliyor.

yni dénemlerde yurtdisindaki, Avrupa'daki kitaplarda durum

nasil? R.R Paris ve Madam Moyse'in kitabi "Matlere Medicale"

1965,1967 ve 1971'de 3 cilt halinde gikmistir. 1. Ciltte
farmakognozi, genel farmakognozi, sonra 6zel farmakognozi, ézel
farmakognozi 2 ve 3'te de devam ediyor. Drog tanitilmis, mikroskobik
tanimi verilmis ve kimyasal igerigi verilmis. 1965'te yayinlanan Claus ve
Tyler'un Farmakognozi Kitabinda ise kimyasal gruplara gore
siniflandiriima yapilmis ve droglar incelenmis. Gériyorsunuz, burada da
makroskobik tanim var, mikroskopi var ve kimyasal igerigi gériliyor.
1981'de Tyler-Brady Robbers'in Farmakognozi Kitabinda ise mikroskobik
incelemenin kalkti§gini gériyoruz; mikroskobik tanim yok, makroskobik
olarak taniniyor, ama kimyasal olarak Igerigi verilmis.
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n yeni kitaplar ve bizim bugin yararlandigimiz kitaplar, Fransizlarin
unlt farmakognozi hocasi Jean Bruneton tarafindan yazilmis.
endisini 1980lerin basinda tanidim, Fransizlarin ¢ok saygi

duydugu, cok titiz bir insan, yani yazdigini, ¢caligsmalarini gok titizlikle
hazirlayan bir kisi. Jean Bruneton'un kitabi ve Trease and Evans'in 2002
yilinda ¢ikan Farmakognozi, kitabinda gérlyoruz ki, onlar da kimyasal
gruplandirmayla droglari inceliyor. Ozellikle Jean Bruneton, biyogenetik
siniflandirmayla kimyasal gruplari inceliyor. Bu kimyasal gruplarin
kimyasal yapisi, taninmasi, miktar tayini verildikten sonra, o etken
bilesikleri tagiyan droglar inceleniyor, kullaniligi veriliyor.

En yeni kitabimiz ise, su anda hepimizin yararlandi§i, farmakognozi ve
fitoterapi temellidir. Gériyoruz ki, glinimuzde artik farmakognozi ve
fitoterapi birbirinden ayrilmiyor. Helnrich'in kitabi, icerigini gdriyorsunuz,
icindeki konulari; farmakoterapl ve farmakognozi, bitki biyolojisi, dogal
madde kimyasi, bitkilerden dretilen farmasétikler ve nitrasétikler, tibbi
bitkiler, bunlarin kullanilisi hakkinda bilgiler verilmekte.

Turkiye'de gérdigumuz gibi, farmakognozinin iginde artik fitoteraplye de
cok buyuk yer veriliyor. Turkiye'de fitoterapi egitimi, meslek ici
seminerlerle baslamistir ve ilk meslekici seminer, istanbul Eczacl
Odasi'nda Mehmet Domag'in baskanligi ddneminde 9 Ocak 1994'te
yapildi ve bu da bir kitapgik halinde yayinlandi. O seminerin
konusmacilarini gériiyorsunuz. Ben fitoterapi degil, daha baska bir konu,
mantar zehirlenmelerini anlatmistim.

T"rkiye'de fitoterapi 6gretimi, lisans &gretimi, secimlik ders olarak
okutulmakta. 5 yillik egitimde fitoterapi, istanbul Universitesi
Eczacilik Fakiltesi'nde zorunlu ders olarak konuldu. Sanirim diger
fakiltelerde, son yapilan toplantida, zorunlu olmadigi, ama bizi 6rnek
gbstererek 8'inci yariyilda zorunlu yapilabilecedi konusulmustu. Ankara
Universitesi, Gazi Universitesi ve Yeditepe Universitesi'nde ylksek lisans
eg@itimi yapihyor, bizim faklltemizde de hazirlanmakta. Meslek i¢i egitim
ise eczaclilik fakilteleri tarafindan, eczaci odalari ve TEB Eczacilk
Akademisi tarafindan hazirlanmakta. Ozellikle TEB Eczacilik
Akademisi'nde yilbasindan sonra fitoterapi eczacisi egitimi programini
hayata gecirecegiz. Bu konuda yazilmis olan, kitaplar elimizde mevcut,
Turhan Baytop'un iki baski yapmis olan "Turkiye'de Bitkilerle Tedavi"
kitabi, bizim ana bilim dalimizda, eczaciya bir el kitabi gibi hazirladigimiz
"Fitoterapi”, bunun da genisletilmis ikinci baskisini hazirlamaktayiz.

Cok tesekkir ederim.



OTURUM RASKANI (Prof. Dr. Kemal Hisnu Can Baser)
- Sayin Afife Mat'a ¢ok tesekkir ediyoruz.

Simdiki konugmacimiz, Prof. Dr. Omiir Demirezer. Kendisi, Hacettepe
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Ana Bilim Dali Baskani ve
ayni zamanda Farmakognozi ve Fitoterapi Dernegi'nin de Bagkani. Onun
icin, Turkiye ve dinyadaki fitoterapi uygulamalarini bize anlatacak en
yetkili kisilerden biri oldugu icin kendisini davet ettik, kirmadilar bizi.
Kendisini zevkle dinleyecegiz.



Prof. Dr. OMUR DEMIREZER

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakognozi Ana Bilim Dali Bagkani

"Tiirkiye ve Diinyada Fitoterapi Uygulamalar”

- Tesekkirler Sayin Bagkan.

egerli meslektaslarim; ben sizlere Tirkiye ve dliinyada fitoterapi
ygulamalarini anlatmaya calisacagim, bazen diger
konusmacilarla ¢akisacak.

ilk 6nce tanimlardan bahsetmek istiyorum, bunlar yasalarda yer alan
tanimlar. Turkiye'de ¢ok fazla kavram kargasasi var; bazilari bitkisel ilag,
bazilari gida deste§i olarak piyasada yer almakta. Takviye edici gidalar,
5179 sayih Yasada su sekilde tanimlaniyor: Bir ya da birden fazla besin
6geleri, vitamin, mineral, protein, bitki, bitkisel kaynakli maddeler,
aminoasitler ve benzeri bilesenler ile bunlarin konsantresi ve/veya
ekstraktlarindan olusan ve glnllik alim dozu belirlenmis drlnler. Takviye
edici gidalardan farkh olarak bir de fonksiyonel gidalar var. Fonksiyonel
gidalar, besleyici etkilerinin yani sira, bir ya da daha fazla etkili bilesene
bagli olarak saglig1 koruyucu, dizeltici, hastalik riskini azaltici etkiye sahip
olup, bu etkileri bilimsel ve klinik olarak ispatlanmis gidalar, yani bunlar
tedavi edici etkisi daha fazla olan gidalar. Bir de tibbi amagh diyet gidalar
var. Bunlar, hastalarin diyetlerini dizenlemek amaciyla ézel olarak
uretilmis ve formile edilmis gidalardir. Bunlar tibbi gézetim altinda
kullanihyorlar. Ornegin diyabetli hastalar igin hazirlanan gidalar,
hipoallerjenik gidalar, ¢ocuklar igin hazirlanmis olan 6zel gidalar, kilo
azaltan gidalar gibi, belli hedefe ydnlendirilmis, hazirlanmis gidalar séz
konusu.

Bltin bunlarin diginda, gida kavraminin disinda, bir de kozmetiklerden
farkll olarak kozmesdétik kavrami var. Dermokozmetik olarak da
eczanelerde yer bulan bu drlinler, kozmetik formilasyonlarda



hazirlanmis, bunlarin kimyasal bilesimi kozmetiklerden farkl, bunlar da
belirli bir amaca ydnelik olarak hazirlanan (Grinlerdir.

rmasoétlk formilasyonlar dedigimiz zaman, daha ¢ok ilac

cagristiran terminoloji bu, farmasétlklerden anlayacaginiz gibi,

daha tedaviye y6nelik drlnler. Bunlar 3 grup altinda toplanabilir:
Nutrasétikler, fitoterapatikler ve fltofarmasétikler. Su anda piyasada pek
cok sey nutrasotik olarak satiliyor. Nutrasétiklerin tanimina baktigimiz
zaman, bir gidada biyoaktif oldugu distinilen bir etkin maddeyi, gida
olmayan bir tasiyici icerisinde, konsantre formu halinde normal gidadan
saglanandan ¢ok daha fazla dozlarda saglayan, sagligi koruyucu veya
tedaviye yardimci olarak kullanilan diyet destekleridir

Bunlara érnek verirsek, drnedin domates bir gida. Domatesin iginde
bulunan likopen, bunun etkili bileseni. Burada likopen, bir nutrasétiktir.
Ornegin resveratrol, siyah {iziim ya da kirmizi sarapta, -son giinlerde
kirmizi sarap da ¢ok popdller, biliyorsunuz, resveratrol igeriginden dolayi-
bulunuyor. Resveratrol bir nutrasotiktir. Ya da sogan, sarimsaktaki allil
sulfirler nutrasétik. Soya ve diger baklagillerde bulunan izoflavonlar ki, su
anda menopozda kullanilan ¢ok dnemli bilesiklerdir, bunlar hormon
yerine kullanilan bilesikler, nutrasétik olarak degerlendirilen drlnlerdir.

Tibbi bitkisel Grinler, biyoaktif maddeler iceren tibbi bitkisel Uriinler, veya
bitkisel hazir ilaglardir. Bitkisel drog, Islem gérmemis halde, gogunlukla
kurutulmus, bazen taze, bitln, pargcalanmis veya kesilmis bitkiler veya
bitki pargalari, algler, mantarlar, likenlerdir. Ozel bir isleme tabi tutulmamis
salgilar da yine bu grup igerisinde dederlendirileblimekte.

Fitoterapi ¢cok basitge ifade edilirse, hepinizin bildigi gibi bitkilerle tedavi
anlamina geliyor. Fitoterapatikler, tablet, surup gibi farmasétik dozaj
formlari halindedir ve fizyolojik cevap tekrari daha yuksektir.
Fitofarmasétik dedigimizde, burada pek ¢ok terminoloji yer aliyor.
Fitofarmasdtik, Fitomedisin olarak da, fitofarmaka olarak da gegiyor ya
da bitkisel farmasotik triin, herbal medisin ve bitkisel ila(;, su anda biz
kisaca bitkisel ila¢ diyoruz. Bunlar, bitkisel drlinlerin ekstraksiyon,
distilasyon, fraksiyonlama, saflastirma, yogunlastirma veyahut da
fermentasyona tabi tutulmasi sonucunda elde ediliyorlar. Toz drog, tentr,
ekstrak, ugucu yag, 6z sular ve islem gdrmemis salgilar da bu kapsam
icinde dislnllmektedir.

bbi bitkisel rlin, ancak proflaktik ve/veya terapdtik endikasyon
belirtilmisse, fizyolojik fonksiyonlari degistirmek lzere

uygulanmigsa, farmakolojik etki yazilmissa fitofarmasétik olarak
degderlendirilir. Fitofarmasdtikler cagddas ilag kavramina tam uyum
gbsterirler ve fizyolojik cevap tekrarlari yliksektir. Fitofarmasétikler, belirli
bir farmasétik formda, dozajda ve ambalajda sunulan belirli bir
endikasyona sahip, farmakopelerde bulunan, standardlze ekstre/leri ya
da bitkisel drog/lari iceren drlnlerdir.

Standardizasyon dedigimizde ne anlasiliyor? Aslinda daha dnceki
konusmacilar bu konuya degindiler. Bitkisel Grlnlerin veya ilaglarin
terap6tik aktivitesi bilinen, tanimlanmis bir kimyasal icerige (bir bilesik
veya madde grubu) gére ayarlanmasidir. Bir de bitkinin standardizasyonu
var. Bunun igin de bitkinin klltlrinln yapiimasi lazim. Farmakopelere
uyum saglayabilmesi icin icindeki kimyasal maddeyi belli oranda
tagimasi istenir.
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Standardizasyonla neler saglanir? Etki optimize edilir, tekrarlanabilir
farmakolojik ve klinik ¢alismalar gergeklestirilebilir, bireysel dozaj
ayarlanabilir. Standardize tibbi bitkisel Grinler ile akilci fitoterapi yapmak
mimkin; ¢ink( optimum etki saglanabilir. Bundan sonra kontrolll klinik
calismalar igin tekrarlanabilir etki saglanabilir, doz ayarlanabilir ve sonug
olarak da akilci fitoterapi yapmak mimkin. Akilci fitoterapide ya da
rasyonel fitoterapide doz-cevap iliskisi dnemli, bilesik-etki, yani yapi-
aktivite iliskisi 6nemli. Total ekstre izole bilesik farki burada s6z konusu.
izole bilesikler, hepimizin bildigi gibi, fitoterapi kapsaminda
degerlendirilmemekte artik, tipki sentetik drtinler gibi islem gdriyor. Total
ekstre ondan biraz daha farkli ve farmasétik kalite dnemlidir.

T’rkiye ve dinyadaki uygulamalar nasil diye baktigimiz zaman,
daha 6nce bunlardan da Murat arkadasgim bahsetti. 1985 yilinda
Saglik Bakanligi'nda bir komisyon kuruluyor, Bitkisel ilag
Ruhsatlandirma, o dénem 40 bitkisel ila¢ ruhsatlandiriyor, bugiinden
biraz daha fazla. Aktarlarda satilan 70 zehirli drogun satis ve
kombinasyonu yasaklaniyor. 1990 yilinda da bu komisyon kaldiriliyor.
1999 sonunda yine biraz 6nce bahsedildigi gibi, Tibbi Farmasétik Uriinler
Ruhsatlandirma Ydénetmeligi'nde degisiklik yapiimasina dair bir
yonetmelik yayinlanarak Saglik Bakanligi bu isi Gstleniyor. 2000 yilinda
Ara Uriin Komisyonu kuruluyor. 2002'de standardize bitki ekstraklarinin
olusturdugu Urinlerin Uretim ve kontrolleri yine Saglik Bakanligina
geciyor. 27.05.2004 tarih, 25483 sayilli Resmi Gazete'de yayimlanan
"Gidalarin Uretimi, Tiiketimi ve Denetlenmesine Dair Kanun Hiikmiinde
Karanamenin Degistirilerek Kabulli Hakkinda Kanun'un 27.maddesinde
"Takviye edici gidalar ve bebek mamalarinin Uretim, ithalat, ihracat ve
denetimine iliskin usul ve esaslar Tarim Bakanlh§i'nca; Enteral beslenme
Urtinleri dahil 6zel tibbi amacli bebek mamalari ile ilag olarak kullanimi
bilimsel ve klinik olarak kanitlanmis ancak receteye tabi olmayan
Urdnlerin Gretim, ithalat, ihracat ve denetimine iliskin usul ve esaslar
Saglik Bakanliginca belirlenmektedir" hiikmi yer almaktadir.

Burada bir kavram kargasasi yer aliyor; tanimlari bu nedenle verdim,
takviye edici gidalar, fonksiyonel gidalar ve nutrasétikler ya da bitkisel ilag
burada birbirine karismis durumda. Aslinda yorumdan kaynaklanan bir
sikinti var. Sonug olarak Tirkiye'de 5179 Sayili Yasa'nin kurumlar
tarafindan farkli yorumlanmasi sonucu, tibbi bitkisel Urlnlerin hangi
durumlarda gida hangi durumlarda ilag olarak degerlendirilmesi gerektigi
konusu hala tartismalidir. insan saghg disinildigiinde, tibbi bitkisel
Urtnlerin gida olarak rahatga tiketilmesi, geri ddnlsi olmayan tehlikeli
durumlara da neden olabilir.

Turkiye'de bdyle kavram kargasalari varken, burada bir de aktarlara
deginmemiz gerekli. Tirkiye'deki fitoterapi uygulamalarinda bu gérevi en
cok Ustlenen grup aktarlar. Higbir bilgi birikimleri olmamasina ragmen, bu
konuda tek egitim alan meslek grubu eczacilar olmasina ragmen,
aktarlar bu isi gérev addedip surdirmekteler.

vrupa Birligi Uye tlkelerinde uygulamalar nasil diye baktigimiz

zaman, ingiltere'de 3 tip bitkisel diriin mevcut. Bunlardan bir

tanesi, izinli bitkisel Grlnler. Bu Urlnler, givenlik ve kalitenin
belirli standartlarini karsilamazlar. Uriiniin giivenli kullanimini saglayacak

gerekli bilgileri tagimasi da bu zaten izinli drinlerden talep edilmez.
2004/24 EC Direktifine gore, basitlestirilmis ruhsatlandirmaya tabi olanlar



var. Avrupa Birligi'nde 15 yil, diger llkelerde 30 yildir kesintisiz tibbi
kullanimi oldugu kanitlanan bilgilerle bu kapsamda izin aliyorlar,
ruhsatlandiriliyorlar. Bir de ruhsatlandiriimis bitkisel ilaglar var. ingiltere'de
yaklasik 500 civarinda bitkisel ilag, sentetik ilaclar gibi ruhsatlandiriimis.
Bunlar sentetik ilaglarla ayni glvenlik, kalite ve etkinlik kriterlerini
tasiyorlar.

nlandiya'da geleneksel bitkisel tibbi Grlnler ile bitkisel tibbi
urlnlerin kalite degerlendirmeleri ayni. Givenlik ve etkinligine iligkin
belgelendirmede, drinin tipki Ingiltere'deki gibi, Avrupa Birligi tye

ulkelerde 15 yildir, diger tlkelerde de 30 yildir kesintisiz tibbi kullaniminin
oldugunun kanitlanmasi gerekil.

Malta ve Belcika'daki uygulamaya gelince, bitkisel tibbi drtnler ilag gibi
degerlendiriliyor. Geleneksel bitkisel tibbi Grlnler Ise, basitlestirilmis
ruhsatlandirma prosedirlyle ruhsatlandiriliyorlar.

Fransa'da etkili kisimlari bitki veya bitki ekstraktlari olan rinler ilag olarak
degderlendiriliyor. 1990 yilinda Tibbi Bitkiler Rehberi hazirlanmis, terap6tik
etkisi onaylanmis 174 bitki ve drog igeriyor.

Almanya'da fltofarmakalar ya da bitkisel ilaglar, hem kendi kendine
tedavide, hem de profesyonel tedavide uzun bir gelenege sahip ve
burada bitkisel ilaglar, tamamen diger ilaglarla ayni kategoride
degerlendiriliyorlar. Eczanelerde satiliyorlar, bunlar regeteli veya regetesiz
olarak satilmaktalar. Almanya'da bitkisel ilaglarin degerlendirmesi,
derlenmesi, Komisyon E tarafindan yapiliyor. Komisyon E, 300 bitkiden
sorumlu. Komisyon E tarafindan pozitif ve negatif listeler hazirlaniyor.
Pozitif listede etki, ilacin kompozisyonu, uygulama sekli, endikasyon,
kontrendikasyon, uyari, dozaj belirtilir. Negatif listede ise, etki, ilacin
kompozisyonu, uygulama sekil, endikasyon, kontrendikasyon, uyari,
dozaj belirtilir. Negatif liste aktif bilesenler veya etkiyle ilgili uygun kanit
yoklugu nedeniyle risk tagiyan bir listedir.

isvicre'de tibbi iriinler, toksisite, endikasyon ve aktif bilesenlerine gére 5
grup altinda siniflandirihyor. A, B ve C listeleri, sadece eczanelerde satilan
urdnleri iceriyor. A sinirli regete, B sadece receteyle satilan ilaglar, C de
recetesiz ilag olarak degerlendiriliyor. D ve E ise, hem eczanede
satilabiliyor, hem de 6zel firmalarda, ingilizce'de "Drugstore" denilen
yerlerde satilan riinlerdir. isvigre'de tibbi bitkisel riinler, ilag olarak
degerlendirilen Urinler, receteli veya regetesiz olarak eczanelerde
satiliyor. Bitkisel ilaglar igin kisaltiimis bagvuru mimkiin. Aktif bilesikler,
yeni kimyasal yapiya sahip degilse veya halihazirda tescilli riin
tasiyorsa, komple dokliiman istenmiyor.

Amerika Birlesik Devletleri'nde receteli ilaglarin ylizde 25' bitkisel kokenli
ilaclardir. ABD bitkilere Bati Avrupa kadar bilimsel yaklasamamis.
Eczacilarin tibbi bitkiler hakkinda yeterli bilgisi bulunmadigi igin tibbi
bitkisel Uriinler eczanelerde satilamiyor. Gida tamamlayicisi olarak
degerlendiriliyor.

Gida tamamlayicilar klasik gida seklinde olmayip kapsil, tablet, likit gibi
dozaj formlarinda sunuluyor. Bu driinler teshis, tedavi veya koruyucu
amagcla kullanilamiyorlar. Bunlarin igerik, bitki veya kisimlari, miktarlari
listelenmelidir.

Bir de Diinya Saglik Teskllat'nin bu geleneksel tipla ilgili bir stratejisi



yayinlandi. 2002-2005 yillar arasindaki stratejileri arasinda, geleneksel
tibbin saglik sistemi icerisine entegrasyonu, saglikla ilgili geleneksel tip
bilgilerini koruma altina almak amaciyla dijital kitliphanelerin
olusturulmasi, glvenlik, etki ve kaliteyle ilgili bilgilerin arttiriimasi, éncelikle
saglik problemlerinin klinik arastirmalarinin yer aliyor. Bitkisel ilaglarla ilgili
dizenlemeleri de var. Geleneksel tipta kullanilan bitkilerin kayit altina
alinmasi, bitkisel ilacin givenllliginin izlenmesi, tibbi bitkilerin korunmasi,
kaltird ve devamli kullanimini arttirmak gibi ve tibbi bitkilerle ilgili GAR
(Good Agricultural Practice) rehberinin hazirlanmasi, tibbi bitki
kaynaklarinin uzun streli kullanilabilmesi igin 6nlemler almak gibi
stratejileri belirlediler. Bitkilerin akilci kullanimi igin allopatik doktorlar, yani
su anda gdrevde olan doktorlara temel egitimin verilmesi, tliketiciler
tarafindan bilingli kullaniminin saglanmasi, allopatik doktorlar ve hastalar
arasinda da uyum saglanmasi dikkate alind1.

onug olarak farmasétik endistrinin biylmesi, yeni ve daha etkili

sentetik ve biyolojik tibbi Grlnlerin strekli artmasi, pek ¢ok llkede

Ibbi bitkilerin dnemini azaltmamistir. Aksine, endstriyel dlkelerde
tibbi bitkilere ilgi artmis. Peki, burada lGzerimize diisen gérevler nelerdir?
Universiteler neler yapabilir? Eczacilik Fakiltelerinin Farmakognoz!
Anabilim Dallari Tip Fakiilteleri'ne konu ile ilgili egitimi vererek hekimleri
bu konular hakkinda bilgi sahibi yapmalidir. Meslek ici egitimler ile
eczacilarin bilgileri tazelenmeli yenilikler hakkinda bilgi verilmelidir. Saglk
Bakanligi'na konu ile ilgili bilimsel destek verilmelidir.

Eczacilara disen gdrevler nelerdir? Eczacl, tibbi bitkiler konusunda
danigmanlik yapacak tek meslek grubu. Hastalari bilgilendirmek igin
yeterli vakit ayirmali, gérevlerinin sadece satis olmadigini, bilimsel bir alt
yaplya sahip olduklarini unutmamalidir. Meslek i¢i egitimlere katilarak
bilgilerini tazelemeli ve yenilikleri yakindan takip etmelidir. Eczanesinde
sattig her bitkisel Grln ile ilgili (bitkinin kaynagi, etkileri vs) konularda
kulaktan dolma degil bilimsel bilgiye sahip olmalidir.

Hekimler, konuyla ilgili egitimi almahdirlar. Hastalarindan bitkisel ilag
kullanimi ile ilgili gelen talepleri dinleyerek hastasini fitoterapi ile ilgili
dogru y6nlendirmeli, hastanin kendi kendini tedavi ederek zarar
gérmesine engel olmalidir. Tlrkiye'de esas sorun buradan kaynaklaniyor.
Her ne kadar son zamanlarda hekimler bu konuya daha yakin, daha
aciklarsa da, halé bir iletisimsizlik s6z konusu diye disintyorum.

Tdavi edici bitkisel Urdnlerin izin ve ruhsatlari sadece Saglik
Bakanligi tarafindan verilmeli, bunun igin uzmanlardan olusan
komisyonlar kurmali. Tipki AlImanya'dakl Komisyon E gibi bir
komisyonun Saglik Bakanligi'nda kurulmasi gerekir, bu konuda
kendilerine destek verecek ¢ok sayida uzman kisi Universitelerde mevcut.
Halk sagligi disundlerek bu konuda devletin iki kurulusu Tarim ve Saglik
Bakanhgi'nin uzlasmasi gerekmektedir. Bitkisel tedavi edici drlinler Saghk
Bakanligi'nda, gida kapsaminda olanlar Tarim Bakanligi'nda
ruhsatlandiriimalidir. Tibbi bitkisel Grinlerle ilgili Bati Avrupa'daki
uygulamalar model olarak alinip Glkemize uyarlanabilir. Tibbi bitkisel
urlinler, regeteli ve geri 6demeli olabilmeli. Geleneksel tipta kullanilan
bitkileri koruma altina alma c¢aligsmalari yapilmalidir. Tibbi bitkilerin klttri
tesvik edilmelidir.

Tesekklr ederim.



OTURUM BASKANI (Prof. Dr. Kemal Hisnl Can Baser)
- Sayin Demirezer'e tesekkir ediyoruz.

Bundan sonra sozii irfan Beye! veriyorum, son iki konusmaciyi kendileri
tanitacaklar.

OTURUM BASKANI (Ecz. irfan Karakullukgu)

- Simdi de kardiyovaskiler hastaliklarda antioksidanlarin roli konulu
sunumunu yapmak tzere Sayin Yrd.Dog. Dr. Melek Ulusoylu Dumlu'yu
davet ediyorum ve kisaca biyografisinden de bahsedeyim: 1999 yilinda
istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nden mezun olmus. 2004 yilinda
Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Ana Bilim
Dali'nda doktorasini yapmis, halen Marmara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmakognozi Ana Bilim Dalinda Ogretim Uyesi ve Ana Bilim
Dali Baskani olarak gérev yapmaktadir.

Buyurun.
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KONCjH

Yrd. Dog. Dr. MELEK ULUSOYLU DUMLU

Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakognozi Ana Bilim Dali Bagkani

"Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Antioksidanlarin Rolii"

- Tesekkur ederim.

uglnkd toplantinin basindan beri eczanelerin arka tarafindaki

durumlari dinlediniz, bitkisel Grlnlerin hangi ekstraksiyon

samalarindan gectigiyle bagladik. Daha sonra ruhsatlandirmayla
ilgili neler yasandigini, nelerin sorun oldugu hakkinda bilgi verildi. Daha
sonra da Omir Hocam anlatti, dedi ki "eczanedeki eczacilar, halkin
danigmani olmak zorundadirlar." Ben de o noktadan itibaren baslamak
istiyorum. Kardiyovaskiler hastaliklarda antioksidanlarin roli diye bir
baslik sectim; ¢inkl bize de Universiteler her ne kadar halktan uzak diye
g6rintyor olsa da, bazi seyler problem olarak soruluyor, nedir, ne
degildir diye. Guntmiizde en ¢ok sorulan seyler de antioksidanlardir.

Kardiyovaskiler hastaliklara bakildiginda séyle bir tablo var, diinya
uzerinde 16.7 milyon insan kardiyovaskiler hastaliklar dolayisiyla éluyor.
Bu sayl, toplam élenlerin -dlinya (izerindeki sayidan bahsediliyor- yiizde
29'unu olusturuyor. Karamsar bir tabloyla baglamis olacadiz, ama sdyle
devam ediyor: Azgelismis ve gelismemis Ulkelerde kardiyovaskiler
hastaliklar sonucu éliim orani, herkesin ¢ok korktugu AIDS, kanser gibi
hastaliklarin 61im oraninin neredeyse 5 kati kadar ki, bu 2004 yilinin ekim
datasinin bilgisi.



Kanada'da her 7 dakikada bir kisi kardiyovaskiier hastaliklar sonucunda
éluyor gibi bir istatistik bilgisi ortaya ¢ikiyor. Bunlarin erkek oraninin yizde
34, kadin oraninin yizde 36 oldugu bilgisi var. Yine 2003 bilgisi
ingiltere'den soyle geliyor: Oliim nedenlerinin yiizde 37'sinl
kardiyovaskulier hastaliklar olusturuyor.

merika yapmis bdyle bir istatistiji. Amerika'da gergeklesen 8lim

nedenlerinin siralamasina bakacak olursak, kanserin neredeyse

1/3'U kadar daha ylksek oranda kardiyovaskiier hastaliklari
g6riyoruz ve diger 5 sirada da kazalar Gg¢lncl sirada, solunum yolu
hastaliklari dérdiinci sirada ve diyabetin besinci sirada oldugunu
g6riyoruz. Kadinlar igin siralamada birka¢ farkli sey daha var,
kardiyovaskulier hastaliklarin ylizdesi birazcik daha fazla. Yine ikinci
sirada kanser var, Gc¢incl sirada solunum yolu hastaliklari, Alzheimer ve
kazalar var.

Sizin icin gérmek biraz zor, ama ¢ok fazla iilke oldugu icin ben kisaca
bilgi verecedim. Burada gériyorsunuz, 35-74 yas arasi erkeklerde, 100
bin kisilik popilasyondan bahsediyorum, maviyle gérmis oldugunuz
bant, toplam 6len insanlarin sayisi. Diger yesil bantla gérmus oldugunuz
oranlar da kardiyovaskuiier hastaliklar sonucu 61im orani. Yukaridaki ilk
li¢ lilkeden bahsedeyim; Japonya, Fransa ve isvigre'yle baslyor, en alt
sirada da Rusya, Macaristan gibi Glkelerden bahsediyor ki, 6lim orani
kardiyovaskulier hastaliklar nedeniyle artmis durumdadir. Ayni data llke
siralamasini deg@istirmeden kadinlar igin dizenlendi ve bu sekilde bir
ilerleme var. Yine Ust siradaki dlkelerdeki 61im orani, kardiyovaskiier
hastaliklar nedeniyle daha az.

Bu kadar korkulmasi mi gerekiyor, ne yapaca§iz? Kardiyovaskiier olarak
neden bahsediyoruz? Koroner arter hastaliklari, hipertansiyona bagli kalp
hastaliklari, konjestif kalp yetmezligi, periferal damar hastaliklari
Atherosklerosis, Serebral arter hastaliklari ve felg. Bunlar en ¢ok
rastlanilan, insanlarin en fazla sikdyet ettigi, belki de séyle demek daha
dogru: Datalara en ¢ok gegmis hastalik grubu. Gok korkuyoruz, acaba
risk faktorleri ne, nelerle karsilagiyoruz? Birinci sirada diyabet var, Ikinci
sirada yuksek kolesterol ve diger lipitler, ylksek tansiyon, metabolik
sendrom, sismanlik ve obezite, fiziksel aktivite azhg ve tatin Grinleri.

uradaki risk faktorlerini gériiyoruz ve "bu risk faktérlerini ortadan

kaldirabilir miyiz, kaldiramaz miyiz" biraz disinecek olursak eger,

iyabet, bir hastalik ve tedavi edilmesi gereken, ilaca bagimli bir
hastalik, bunu biliyoruz. Yiksek kolesterol ve lipitler, biraz tartismali, ilaca
bagimli da olabilir, beslenmeyle de halledilebilir gibi gériinlyor. Yiksek
tansiyon, yine sekline gdre degisebilir, ilaca bagimli. Sismanlik ve
obezite, yine beslenmeye dayali olabilecek bir hastalik diye
diastndyorum. Fiziksel aktivite azli§i, tamamen kisiye bagimli bir sey.
Titiin ve titin riinleri de yine ayni sekilde. Oyleyse, buradan sdyle bir
sonug gikariyoruz: Beslenme, yani bizim uyguladigimiz diyet, hayatimizda
karsilastigimiz hastaliklar veya kargilasabilecegdimiz potansiyel riskleri
olusturan énemli bir etken.

Beslenme kosullarinin dizenlenmesiyle sunu kastediyoruz: Sebze ve
meyveden zengin bir diyetin olusturulmasi. Eger sebze ve meyveden
zengin bir diyet olusturursak, nasil bir avantaj saglayabiliriz? Vitamin C,
vitamin E, vitamin A ki, bunlara her yerde ¢ok fazla rastliyoruz, Coenzim



Q10 Karotenoidler ki bunlarin igerisinde biraz énceki sunumlarda da
oldukca fazla gegti 13-karoten, likopen, luteln, Zeaksantin gibi bilesikler.
Polifenolik bilesikler ki oldukca popller antioksidanlar arasinda
flavonoidler, proantosiyanidinler, polifenolik asitler ve eser elementler
arasinda selenyum ve ¢inko énemli maddelerdir. Bunlar da antioksidanlar
olarak bilinen, insanlar tarafindan olduk¢a merak edilen ve hakikaten
etkili oldugu bir¢ok calismayla desteklenmis molekdllerdir.

kadar bahsediyoruz; antioksidan ne demek acaba?

Oksitlenmeyi veya oksitleyici reaksiyonlari engelleyici veya

viicutta olusmus ya da bir sekilde vicudumuza girebilmis
serbest radikallerle savasan molekillerdir. Ne demek? Oksitlenmis
molekillere antioksidanlar kullaniyoruz, yani biz, oksitlenmis molekdlleri
vicudumuzda istemiyoruz. Neden istemiyoruz? $S6yle bir agiklama var:
Vicudumuzun cesitli reaksiyonlari sonucunda -bunlar metabolik
olaylardir, kaginilmaz sonuglardir- oksijen radikalleri olusur. Bu oksijen
radikalleri, serbest oksijen molekilleri, hidrojen peroksitler, nitrik oksitler
gibi bilesikler meydana getirirler. Bunlar, karaciger tarafindan glutatyon
yoluyla antioksidan etki, vicudun kendi dogal korumasidir, antloksidanla
detoksiflye olabilirler. Ama olamadilar diyelim, bunlar vicudumuzda
protein yapilarini bozabilirler, DNA yapisini bozabilirler. Nekroz olusturma
yoluyla kardiyak dokuda hasara neden olurlar. Burada kardlyovaskiler
sistemden bahsettigim icin bu bdyle, ama diger batiin dokularimiza
hasar verdikleri biliniyor.

Diyelim ki antioksidan molekillerle karsilagtilar, antioksidan molekiiller
viicudumuzdan da gelebilir, ne oluyor? Aktif platelet agregasyonunu
onllyor, diger etkileri var, vazotilatasyona neden oluyor ve kardiyak
dokuda bir korumaya neden oluyor.

Ozetlenecek olursa, oksitlenmis molekdller, vicudumuzda DNA
hasarlarina, modifiye lipit ve modifiye lipoproetin olusumuna, aktif
plateletlerin olusumuna ki, aterosklerozizin dnemli bir nedeni, direkt hiicre
veya doku hasarlarina, protein karbonhidrat molekillerinin de
reaksiyonlarina hasar veriyor. Bunlar sonucunda da énemli hastaliklar
ortaya gikiyor.

eki, antioksidanlari nerede bulacagiz? En ok bilinenler ya da sdyle
dyleyeyim: Eczanelerde karsilasabildiginiz, "eczaci hanim, eczaci

bey, Uzim preparati gikmig, Uzlim g¢ekirdegi var, birisi saca iyi
geliyor diyor, 6tekisi baska bir seye iyi geliyor diyor, biz ne yapacagiz,
bunlar antioksidan mi?" En ¢ok bildigimiz bunlar; zim, kirmizi sarap
dolayisiyla bahsedildi, elma, taze sebze ve meyveler, kakao tohumlari,
cikolata aslinda o kadar da ko6tu bir yiyecek degil, kahve, siyah ve yesil
cay, domates ve domates Urinleri, likopenleri dolayisiyla 6nemli Grinler.
igeriklerine bakacak olursak, flavanoitlerin, fenolik asitlerin, karotenlerin,
sulfurld bilesiklerin, -likopenleryine karotenoit altinda- tokoferol,
katesinler, fenolik asit esterleri gibi bilesiklerin antioksidan etkili oldugunu
ve beslenmeyle alabilecedimiz bitkilerde olabilecegdini goriyoruz.

Kisaca beslenmeyle viicuda alabilecedimiz birka¢ antioksidan bilesikten

bahsetmek istiyorum. Vitamin C'nin narenciye tirlerinde oldugunu herkes
biliyor. Yesil biber, brokoli, yesil yapraklari sebzeler, gilek ve taze kabakta

oldugu biliniyor. Ne kadar alacagiz? Giinde 100 miligram alinmasi tavsiye
edilen dozu. Biliyoruz ki, fazlasi viicuttan nasil atiliyor ve kuvvetli



antioksidan bilesiklerden birisi. Bunun yaninda, askorbikaslt olarak
vitamin C'yi biliyoruz. Birgok preparatin, gida drlinlerinin bozulmasini
engelleyici olarak etkisini gdsteriyor.

itamin E, kabuklu yemisler, tohumlar, tahillar, bitkisel yaglar ve
Vbal|k yaginda oldukca yliksek oranda bulunan bir bilesik. 1-15

miligram ginlik dozu olarak tavsiye ediliyor. Yiksek dozlarda
cesitli yan kullanim alanlari da mevcut. D-karoten, poptler molekillerden
bir tanesi. Bulundugu bitkiler havug, brokoli, patates, seftali, kayisi,
domates ve kara lahana diye siralanmis. Genellikle renkli sebzelerde
bulunan bir bilesik, karotenoit yapisinda 15-50 miligram arasinda glnde
kullanimi tavsiye edilen kuvvetli antioksidan bilesiktir. Likopen, domates
ve domates drlinlerinde bulunan bir baska bilesik.

Sunu sdylemek istiyorum: Hig ketcaplarin tzerine dikkat ettiniz mi?
Ketcap kutularinin yan tarafinda bir sey yaziyor, hi¢ dikkat edeniniz var
mi? "Likopen kaynadi" diye yaziyor. Likopen, ézellikle prostat
blylimesinde kuvvetli bir trlin. Biraz énce de ruhsatlandirmayla ilgili bir
seyler konusulurken aslinda o da aklima geldi, likopen kaynagi, onlari
oraya yaziyorlar, nasil oluyor falan diye. Likopen, ¢ok dnemli bilesiklerden
bir tanesi, karoteneit yapisinda ve her zaman karsilasabilecedimiz bir
urtin. Biyoyararlanimindan bahsedecek olursak, likopen taze domatesten
daha fazla pisirilmis veya hazirlanmis diye adi gegen Urlnlerde daha
fazla kullanimi faydali bir bilesik.

Selenyum, mineral elementlerden birisi; balik, kabuklu deniz Grlnleri,
kirmizi et, yumurta, tavuk, sarimsak gibi besin maddelerinde var. Peki,
selenyum ne kadar alinacak? $Sdyle bir sey: Digerlerini de bilgi olmasi
amaclyla buraya koydum. Demir, bakir ve ¢inkodan bahsediyorsak eger,
kan igerisinde, yani koca bir tanker olarak vicudumuzun kan hacmini
disinecek olursak, kiguk bir kasik kadar bu elementlerden almaniz
gerekiyor. Diger taraftan, selenyum basta olmak lzere, manganez, flor,
krom, molibden ve iyottan bahsedecek olursak da, koca bir tanker
icerisinde bir kagik kadar hacim kapliyor. Peki, biz bunu alamiyor muyuz
acaba? Alamiyoruz demek kI, bdyle bir diyet sistemimiz yok.

apilan calismalara biraz g6z atalim, neler yapilmis antioksidanlarla
Yilgili? 1-12 yil sireyle gerceklesen birkag ¢alisma var. 7 galisma,

50-800 IU vitamin E kullanilarak gerceklestirilmis, digeri 15-50
miligram 13 karaten gergeklestirilmis ve sdyle bir sonucu var:
Kardiyovaskiler hastaliklara yakalanma riskini ve/veya bu nedenlerle
6lim oranini azaltmaktadir. Sentetik vitamin E, diyetle alinan dogal
vitamin E kadar aktif degil. Ben buraya 3 tane yazdim, ama buraya
yazamayacagim kadar ¢ok fazla sayida literatir séyliyor. Yani "vitamin E
preparati aliyorum, giinde su kadar, bu kadar ara vererek kullaniyorum,
soyle" falan diye sdyleyen birgok insan var. Degil, literatlrler bdyle
sdylemiyor. Dogdal vitamin E, en aktif antioksidan 6zelligi g6steriyor.

20 bin kisi Uzerinde yapilan bir baska arastirma var. Aslinda bu
arastirmadan gok, datalari girilen hastane hastalarinin bilgileri. Yiksek
konsantrasyonda vitamin C alimi kalp rahatsizliklari nedeniyle élim
oranini azaltmaktadir. Diger taraftan, ylksek dozdaki vitamin C'nin
vlcuttan idrar yoluyla itrah edildigini de biliyoruz. Ama yine vitamin C'nin
bu sirkillasyona girmesi, kanda bir sire de olsa yliksek konsantrasyonda
bulunmasi, antioksidan olarak etki gdsterdiginin baska bir kaniti.
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Likopene bakacak olursak, prostat lizerindeki etkisinden bahsetmistik,
Gunlik Likopen (10Dmol/l_) kullanimi HL-60 tipi 16semide gérllen
hicrelerin blyimesini %40 azaltmaktadir. Bu elemek oluyor ki, bazi
seyleri ilagla degil, bastan profilaktik olarak beslenmemiz yoluyla da
onleyebiliyoruz.

Mikronutrientler (Vitamin A, ginko, selenyum, likopen, karotenoidler)
potansiyel kardiyovaskiler hastaliklarin olusumunu engellemektedir. Yine
burada bir galisma var, yakin tarihli olanlari var, daha 6ncelerinde
yapilmis olan var, ¢ok fazla ¢alisma mevcut.

unu sdylemek istiyorum: Bitkiler dogada var, biz sentetik ilaglara

ectik. Sentetik ilaglardan sonra dedik ki, bunlar bize yan etki

apiyor. Bizim dogal bitkilerimiz var, onlardan faydalanalim.
Geleneksel olarak bunlar kullanihyor. Bunlarin ilaglarini kullandik, hala da
kullaniyoruz. Yan etkilerinin sentetik ilaglara oranla gok daha az oldugunu
biliyoruz, kullanim kolayliklarinin farkindayiz. Ama beslenmenin de gok
énemli oldugunu biliyoruz. Beslenme ve 6zellikle antioksidan aliminda, ki
antioksidanlar, burada sadece kardiyovaskiler sistem (izerinde bazi
etkilerinden bahsettim, ama diger hastaliklarin olusumunda, kanser
tiplerinin gdrilmesinde, kanserli hicrelerin bliyimesinin engellenmesinde
-tedavisinde heniiz bir sey ortaya ¢citkmamis, ama- 6nemli etkileri var, yani
beslenmeden vazgegmememiz gerekiyor. Onun igin beslenmeye dikkat
ederek, tabii ki bir farmakognozi elemani olarak bitkilerin de etkilerini bir
tarafa koymadan, fitoterapi kullaniminin eczacilar tarafindan
danismanlarinin desteklenmesini bekliyoruz.

Tesekkirler.



OTURUM BASKANI (Ecz. irfan Karakullukgu)

- Son konugmacimiz, Uzm. Ecz. Ferdane Kahraman. Ferdane Hanim'in
da kisa biyografisini sunuyorum: 1980 yilinda istanbul Universitesi
Eczacilik Fakiiltesinden mezun olmus. 2005 yili Ege Universitesi Eczacilik
Fakiltesi Farmakognozi Ana Bilim Dali'nda yiksek lisans yapmis. Halen
izmir Saglik Midiirligi'nde eczaci olarak calisiyor.

Ferdane Hanim, buyurun.



Uzm. Ecz. FEBDANE KAHRAMAN

izmir {1 Saglik Miidirligi

"Erica Argorea L (Ericaceae) Tiiriinden Hazirlanan
Herbal Ericae Drogunun Kalite Kontrolii ve E Vitamini
Agisindan Degerlendirilmesi™

egerli baskanlar, degerli hocalarim, degerli meslektaglarim ve
Dneslegimize ilgi duyan sayin katilimcilar; hepinize hos geldiniz

demek istiyorum. Kongremizin son glniinde, son saatlerde
sabrinizdan dolay da tekrar tesekkir etmek istiyorum. Dlizenleme
Komitesi'ne bilimsel toplantilarin yani sira, bizi sosyal igerikleriyle de

zenginlestirdikleri, bizi meslektaglarimizla bulusturduklari igin de ayrica
tesekklr etmek istiyorum.

Din konusmaci arkadasimin konusmasina baslarken sdyledigi bilgi
tanimi ¢ok hosuma gitti. Bilginin sdézlik tanimini yaptiktan sonra, "bilgi
degerlidir, ama artik ginimizde paylasiimasi ¢ok daha 6nemli hale
gelmistir" dedi, gercekten katildigim bir géris. Ben de sizinle Ege
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Ana Bilim Dali'nda degerli
hocam Prof. Dr. Bijen Kivgak Hocamizin danismanliginda
gerceklestirdigim bilimsel bir aragtirmamdan kisaca bahsetmek
istiyorum.

rastirmamizi yaptigimiz bitkimiz, ericae arborea bitkisi. Ericaceae

familyasina dahil bir tir olup, bunun toprak Usti kisimlarindan

hazirladigimiz Herba Ericae drogu dzerinde E vitamini arastirdik,
teshisini ve miktarini arastirdik. Dogadaki gérlintisinu gériiyorsunuz. Biz
bu bitkiyi izmir Gimildir Tahtalibaraj Havzasi'ndan topladik,
toplanmadan dnceki gérintlsd, tabii daha sonra toplandi. Su anda Ege
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Ana Bilim Dali
Herbaryumu'nda 1324 numara ile kayithdir.



ricae arborea bitkisi, biraz 6nce de sdyledigim gibi, Ericaceae

familyasina dahil olup, erica genusunun iginde yer almakta olan bir

urdar. Diinyada dagilisina baktigimiz zaman, Akdeniz Havzasi'nda
yer alan bdlgelerde 6zellikle yayilimini ¢ok gériiyoruz. Bu, tabii adalar da
dahil oluyor buna, Kanarya Adalari, Maderya gibi. Ayrica Cad'da Tibesti
Daglari'nda, Afrika'nin dogusunda, Yemen'de ve Tlrkiye'mizde yaygin bir
sekilde bulunuyor. Ulkemizdeki dagilimina bakti§imiz zaman, daha gok
Bati ve Kuzey Anadolu sahil kesiminde rastliyoruz. Ayrica Ege kiyilarinda
yer alan irili ufakli adalarda da yine ¢ok yaygin bir sekilde bulunuyor;
Midilli, Sakiz ve Sisam adalari gibi.

Ulkemizde erica genusuna dahil yetisen tiirlere baktigimizda, E. arborea
L., E.manipuliflora, E. Sicula, E. bocquetii olmak tizere dért tirti gériyor.
Bunlar maki vejetasyonunda yer alan gali formunda, herdem yesil
bitkilerdir. Latince Ismi E. arborea L. olan bu bitkinin diinyada bilinen
diger isimleri tree heather, baumheide, bruyére arborescente, radica ve
brezo'dur. Ulkemizde de bitki, funda, agag fundasi ve miiren adlariyla
taninmaktadir.

Ik arasindaki kullanimina baktigimiz zaman, E. arborea L., halk

rasinda dahllen idrar yollari antiseptigi, idrar séktaricu,

ntienflamatuar, tansiyon dlgsuricl ve kabiz edici etkisinden
dolayi, haricen ise lapa halinde bdcek ve yilan isiriklarinda kullanildigi
bildirilmektedir. Kokl ¢ok degerli pipolarin yapiminda kullanilir. Son
zamanlarda zayiflama amaciyla kullanilan gay terkipleri iginde
rastlamaktayiz. Bitkinin kuru dallari sapli sipirge yapiminda, riizgara ve
ginese kars! siper olarak korunmak amaciyla kullanilir.

Literatlr arastirmalarimiz sirasinda, Ericae arborea'da gok degerli
bilesiklerin gérildiginu, flavon glikozitleri, cok degisik fenolik bilesiklerin
bulundugunu gérdik. Ben kisaca bahsetmek istiyorum, pek uzatmak
istemiyorum, ama burada dikkatimi ¢eken, bitkinin polenleri izerinde
yapilan calismada, 6zellikle Proteus, Salmonella, Esherichia gibi
bakteriler (izerine antibakteriyel etkisinin gi¢li oldugunun tespit edilmis
olmasi. Bundan dolayi, bu arborea bitkisinin giceklerinden elde edilen
ballar, ¢ok degerli ballar olarak nitelendiriliyor.

Bizi E vitaminli arastirmaya iten nedenlerden birisi, erica genusuna dabhil
E. multiflora L. yapraklarinda anlamli miktarda E vitamininin bulunmasi
ve patentinin alinmasi oldu. Biz de tlkemizde yaygin bir sekilde, yabani
bir sekilde yetisen ericae arborea bitkisi Uzerinde denemelerimizi yapmak
istedik, iste bu nedenle izmir-Giimiildiir-Tahtali Baraji Havzasi yéresinde
yetisen ericae arborea bitkisinin toprak Usti kisimlarindan g farkli ayda
toplanarak hazirlanmis herba ericae drogunda yapilan HPLC c¢alismalari
sonucunda, en ylksek oranda E vitamini miktarini, Austos ayina ait
drogta saptadigimizdan, planladigimiz ¢alismalarimizi bu drog lGzerinde
gerceklestirmeyi uygun bulduk.

iteratlr bazinda erica arborea L. bitkisi Uzerinde E vitamini miktar
tayini ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu sebeple
rastirmamizda Herba Ericae drogunun E vitamini agisindan

dederlendirilmesi gerek ydntem gerekse ¢alisma materyali agisindan
literatlre bagimli olmayan orijinal bir ¢alismadir.

Biraz dnceki Melek Hocamizin konusmasi, gergekten beni destekler
nitelikteydi. O bakimdan sansliyim. E vitamininin antioksidan 6zelliginden
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bahsederken, dogal olanin sentetik olandan ¢ok daha gi¢li oldugunu,
vicut tarafindan emiliminin gok daha rahatlikla oldugunu, tercih edilmesi
gerekenin dogal olani oldugunu bahsetti. E vitamini, tokoferol ve
tokotrienoller igin genel bir deyimdir, biyolojik olarak en aktif ve dogal
olan formu «-tokoferoldlr. Dogal vitamin sentetik olandan 3-5 misli daha
kuvvetli antioksidan dzellige sahiptir. Antioksidan etkisinden dolayi,
kanser, kardiyovaskiler hastaliklar, ateroskleroz, gesitli ndrodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde ve profilaksisinde etkili olabilecegi
bildirilmektedir

lag sanayiinde, E vitamininin dogal kaynag: olarak soya yaginin

kullanildid bilinmektedir.Calismamizda soya yagina alternatif teskil

edebilecek bitkisel kaynaklar yaratmak amaglanmistir. Bu amacla
drogumuz lizerinde botanik arastirmalar, kalite kontrol ¢alismalari, E
vitamini miktar tayini igin deg@isik yéntemler denedik. Tabii en kolay ve en
tekrar edilebilir hizli, etkili olan yontem, HPLC, ylksek basingli sivi
kromatografisi. Onun igin bu ¢alismayi aldim buraya. Bitki Uzerinde
biyolojik aktivite tayini arastirmalari yapildi. Botanik arastirmalarda,
Ulkemizde yabani olarak yetisen E.arborea L. bitkisinin tayininde yardimci
olmak amaciyla; muhtemel monografilerde yer alabilecek anatomik ve
mikroskobik dzellikler arastiriimistir. Bu amacla, Herba Ericae droduna ait
yaprak, cicek ve gévde drnekleri ayrintili olarak incelenmistir.

Kalite kontrol ¢alismalarinda, yine bu drog lzerinde yapilan
arastirmalarda drogun Farmakope'lerde yer almadigini gérdik.

Yine drogun kalite kontrolline ydnelik de higbir calismaya
rastlanmamistir.Bu nedenle bu drodun kalite kontrolleri i¢in esas
olusturabilecek, 10. Alman Farmakopesi'nin genel kisminda yer alan ana
yontemler kullanilarak bazi temel deneyler gerceklestirilmistir.

Bunlari gergeklestirmek igin tabii bitkisel materyalimizi hazirlamamiz
lazimdi. Biraz 6nce bahsettigim gibi, 15 Agustos 2003 tarihinde
topladigimiz Erica Arborea'nin toprak st kisimlarini temizleyerek, uygun
hava sartinda, uygun sirkiilasyonda kurutup, daha sonra bunlari 1
milimetre elek ¢ap! olan Retsch marka dedirmende toz haline getirdik.
Bltun calismalarimizi toz edilmis H.Ericae drodu Uzerinde gergeklestirdik.

allte kontrol denemeleri dedik, ¢aligsmalari dedik; bunlar neler

oluyor? Alman Farmakopesi'nin genel kurallarina gére, nem miktar

tayini, total kil miktar tayini ve sllfat kil miktar tayinini yaptik.
Burada sonugclari gériyorsunuz. Silfat kilu miktar tayini, tabii normal
totale gbre daha ylksek bulduk. E vitaminini tespit edebilmemiz igin,
bitkimizden E vitamini ¢ekebilmemiz igin en uygun ¢ézlcU olarak n-
hegzan ¢6zeltisini kullanmamiz gerekiyordu. Bu nedenle éncelikle n-
hegzan ekstresini hazirladik. Bunu d¢ agsamali bir ¢alkalama
maserasyonu seklinde hazirlanan ekstraksiyonla gergeklestirdik. En
sonunda batin hepsini bir araya toplayip algak basing altinda kurutarak
100 gram H. Ericae tozundan yaklasik 2.6 gram kadar n-hegzan ekstresi
elde ettik.

Bu elde ettigimiz ekstredeki E vitaminini dncelikle bir teshis etmemiz
gerekiyordu. Bu amagcla ince tabaka kromotografisini kullandik.
Laboratuarlarimizda kullanilan slikajel plaklari Gzerine uygun ¢oziicilerle
saf «-tokoferol kulandik, standartli referans madde olarak, bunu Roche
Firmasi'ndan temin ettik. Daha sonra UV isik altinda, 254 nanometre UV



Isik altinda bakildiginda Saf E vitamini bandini gériyorsunuz ve hemen
yaninda ayrigmis bir sekilde ekstremizdekl E vitamin bandi g6rildi ve
kazindi. Daha sonra kloroformda tiiketilerek kuruluga kadar algak
basingta uguruldu. Bakiye kloroform ile ¢oziindiiriilerek UV ve IR
spektrumlari cekildi. Spektrumlarin degerlendirilmesi ile ellie edilen
maddenin E vitamini oldugu tespit edildi.

shisten sonra, tabii bitkimizde ne kadar E vitamini var, bunun

miktarini tespit etmemiz gerekiyordu. Hizli, guvenilir, kolay

uygulanabilir ve tekrar edilebilir sonuglar verdigi icin, ilag
firmalarinca da endistride kullanilan HPLC y6nteminde ¢alismamizi
gerceklestirdik. Burada laboratuarlarimizda bulunan HPLC cihazini
kullandik. Standart madde olarak yine Roche Firmasi'ndan temin
ettigimiz d1-D tokoferolii kullandik. Once standart maddemizde
hazirladigimiz, uygun konsantrasyonlarda hazirladigimiz ¢6zeltilerimizi
kolona enjekte ederek, bir standart egrisi ve regresyon denklemi
seklinde, burada gérdiguntz gibi, konsantrasyonlar, tekabll eden
alanlar ve dolayisiyla bir denklem elde ettik. Daha sonra kendi
ekstremizden konsantrasyonlari hazirlanarak bu dogru tzerinde
alanlarimizi yerlestirerek denklemi uyguladik ve 100 gram drog dzerinden
elde ettigimiz E vitamini miktari, yaklasik 40.6 miligramdi. Ekstre
tzerinden hesap ettigimiz zaman, bu oran daha da ylkseliyor. 100 gram
ekstredeki E vitamini miktari, 1.57 grama kadar gikmakta.

Biz bununla yetinmedik tabii, biyolojik aktivite tayinlerini de
gerceklestirdik. Biyolojik aktivite tayinini yaparken, n-hegzan ekstresinin
yani sira, etanol, metanol, kloroform, etil asetat ve distlle su ekstreleri de
hazirladik. Zamanimiz kisith oldugu igin bunlari gegiyorum, sonuglara
geliyorum. Fitokimyasal analiz sonuglarinda kloroform ve etil asetat
ekstrelerimizde flavonoid, steroidal sapogenollerin varligini gériyoruz.
Metanol ve etanol ekstrelerimizde buna ilaveten tanen ve triterpenik
saponozitleri gériiyoruz. infiizyonda ise alkalold ve steroidal
sapogenollerden hari¢ hepsinin var oldugunu gdriiyoruz. Tabii bu yapi-
etki etkilesimini de bize géstermesi agisindan 6nemli bir tablo. Biyolojik
aktivite tayini arastirmalarimiz sirasinda, sitotoksik aktivite tayini igin Brine
shrimp metodunu kullandik. Antimikrobiyal aktivite tayini igin disk
diffiizyon metodu kullanildi. Antioksidan aktivite tayini ise TEAC esdegeri
antioksidan kapasite ydntemiyle gergeklestirildi.

urada vurgulamak istedigim su: Sitotoksik aktivite tayini sonuglari,
drogumuzun sitotoksik aktivite tasimadigini gdsterdi. Bu da ¢ok

ynemli; ¢lnk( halk arasinda genellikle inflizyon seklinde
kullanildigini distiniirsek, bu bakimdan en azindan halkimizin
zehirlenmedigini dislnebiliriz. Antimikrobiyal denemelerimizde E. Coli
tzerinde ekstrelerimizin az da olsa etkili oldugunu gériiyoruz. Aslinda
saniyorum sadece polenler (izerine bir arastirma yapilmis olsaydi, bu etki
cok daha yliksek olacakti. Antioksidan aktiviteye baktigimiz zaman, farkli
ekstrelerin farkli antioksidan kapasiteye sahip oldugunu gériiyoruz.
Etanol ve distile su ekstrelerinin yiksek antioksidan, ayni zamanda
metanolin ylksek antioksidan kapasiteye sahip oldugunu gériyoruz. Bu
da biraz 6nce fitokimyasal analiz sonuglariyla ligkili bir durumdur.

H.Ericae drogunda tespit ettigimiz, 100 gramda 40.21 miligram gibi tespit
ettigimiz E vitamini, endustride kullanilan soyaya oranla ¢ok daha yiksek



bulunmustur. Bu nedenle drogumuzun potansiyel vitamin E kaynagi
olarak degerlendirilebilme &zelligini arttirdigini disindyoruz.

onug olarak, halk arasinda farkli amaglarla kullaniimakta olan bu

drogun ileride ilag olarak kullanilabilme potansiyeli g6z éniine

alinarak Turk Farmakopesl'nde yer almasi gerektigine inaniyoruz.
Bu inangla, elde ettigimiz sonuglarin hem dlkemizde yaygin bir sekilde
bulunan bu bitki hakkinda kapsamli bilgilere ulagsmak, hem de bundan
sonra bu bitkiyle yapilacak ¢aligsmalara isik tutmak agisindan onemli
oldugu kanisinda varilmigtir.

Cok tesekkir ederim.



OTURUM BASKANI (Ecz. irfan Karakullukgu)

- Degerli meslektaslarim; biraz ge¢ basladik ve bir sonraki oturum da
hemen hemen baslamak tzere. Onun igin soru fashni ve tartigsma faslini
maalesef yapamayacagiz. Ama, eger sorulariniz varsa, konusmacilarimiz
burada, kendileriyle bu mola sirasinda gorigebilirsiniz. Konusmacilara ve
sizlere, ilginiz i¢in gok tesekkir ediyorum.



