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Geleneksel tibbi trin/rdn:

Bilesiminde yer alan tibbi bitkilerin bagvuru tarihinden
once Tirkiye'de ya da Avrupa Birligi Uye tlkelerinde en
az 15 yildir, diger ilkelerde ise 30 yildir kullaniliyor
oldugu bibliyografik olarak kanitlanmis, terkip ve
kullanim amaglari itibariyle hekimin teshis igin
denetimi, ya da regetesi ya da tedavi takibi olmaksizin
kullanimi tfasarlanmis ve amaglanmis olan geleneksel
tibbi Grinlere uygun 6zel endikasyonlar: bulunan,
sadece spesifik olarak belirlenmis doz ve pozolojiye
uygun 6zel uygulamalari olan oral, haricen uygulanan
veya inhalasyon yoluyla kullanilan mistahzarlar: ifade
eder (Yonetmelik-2010).
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Bitkisel ilaglarin daha fazla tercih
edilir olmasinin sebepleri

1. Tiketicinin dogal terapiyi tercih etmesi,

2. Sentetik ilaglarin yan etkisi olmasina ve buna karsi
bitkisel ilaglarin yan etkisi olmadigina inanmalarina
bagli olarak tim diinyada milyonlarca insan binlerce
yildir bitkisel ilaci kullanmaktadir.

3. Alternatif tibba ilginin fazla olusu,

4.  Popllasyon yasinin artisiyla koryucu tedaviye yénelme,

5. Konvansiyonal tedavi ve ilaglarin uygun olmadigi
(bunlardan cevap alinamadigi zaman) bitkisel ilag
tedavisinin etkin olacagi inanisi,

6. Kendi kendine tedaviye egilimin artmasi,

7. Bitkisel ilaglarda kalite etkinlik ve emniyet agisindan

bir gelisme kaydedilmis olmasi,

K 8. Sentetik ilaglarin daha maliyetli olmasi /




Iyi tanimlanmis sentetik ilaglara gore R -
bitkisel ilaglarin bazi bariz farkliliklar \

Bitkisel ilaglarda etkin aktif kisim tam olarak bilinmemektedir,

Standardizasyon, kalite kontrol ve stabilite bitkisel ilagta da
var ama uygulamasi kolay degil,
Hammaddenin kalitesi ve gegerliligi cogunlukla problemlidir.

Bitkisel ilaglarda etkinlik ve emniyeti artiracak iyi kontrol
edilmis double-blind klinik ve toksikolojik ¢alismalar nadir
yapilir.(¢ift kor plasebolu ¢alisma)

Denemeye dayali kullanimlar: yaygindir.

Genis bir terapotik kullanim amacini igerir ve kronik tedavi igin
tercih edilirler

Istenmeyen yan etki gozlenmesi daha nadirdir ancak double
blind klinik galismalar, bitkisel ilaglarda da yan etkiler
oldugunu géstermektedir.

Sentetik ilaglara gore daha az maliyetlidirler

K (Calixto, BTMBR-2000,33-(179.189)).
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Degiskenlik Sebepleri

bitkilerin bilesiminde bulunan maddelerin
miktarlari,

yetigtikleri iklim,

toprak,

¢evre vb kosullarin yani sira
toplandiklari mevsim,

gelisim evresi,

toplandiktan sonraki isleme sekilleri,
saklama kosullart,

saklama stresi.
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Standardizasyon

Yapilan ¢alismalarla bu farkhliklarin sebepleri
anlasilinca standardize etme calismalari baslamis
ve bitkinin yetistirilmesinden kurutulup
preparasyona hazir hale getirilmesi ya da
ekstresinin hazirlanmasi gibi islemlerin her bir

basamaginda standardizasyon ¢alismalarinin

énemli oldugu anlagiimistir.
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Standardizasyon

Fi’ro’rer'cgao‘rik ajanlar normalde, sivi, kati ya da viskoz yarikat
formlarda standardize edilmis olarak satisa sunulurlar.
Bligkiszl.li.laglar, maserasyoh, perkolasyon veya distilasyonla
elde edilir.

Sivi ekstraktlarin eldesinde su, etanol ya da bunlarin karigimi
kullanilir.

Kati veya toz haldeki ekstraktlar bu solvanlarin
buharlastiriimasi ile elde edilir.

Terapotik e’rk%{ artirmak icin konsantre ekstaktlar
hazirlanabilir.

50 kisim hammaddeden 1 kisim standartlastiriimis toz ekstre
elde edilmesi anlamina gelir.

Standart numune hazirlanmasinda sekonder olarak olusmus
metabolitlerden ayirma da yapilabilmektedir.

esela standartlastiriimis Ginkgo biloba (50:1) :

/
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Standardizasyon

\_

GMP (Good ''anufacturing Practice)
Iyi Imalat Uygulamalari
Good Manufacturing Practices For Botanicals

Bu standartlar sayesinde emniyetli,
etkin ve kaliteli bitkisel ilacin
tekrarlanabilir dretimi saglanmaya

calisiimaktadir.

/




Emniyet -Giivenirlilik-Giivenlik \

Ilag Emniyetli Olmalidir; Ila¢ kullanim
sirasinda terapotik indeks igerisinde
kalabiliyorsa emniyetlidir.

Terapotik sinirlar altinda etkili degildir,
Ustine ¢iktiginda istemedigimiz bazn etkileri
ile karsilasabiliriz. Ilag farmakolojik olarak
tespit edilen terapotik aralikta bir kan diizeyi
saglamalidir
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Emniyet

Emniyet Rehberinde:

1) Karsinojenite

2) Genotoksisite

3) Toksikokinetikler ve farmakokinetikler
4) Toksisite testleri

5) Reproduktif toksikoloji

6) Biyoteknolojik lrtnler

7) Farmakolojik ¢alismalar
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Etkinlik

Ilag Etkin Olmalidir; Ilacin terapotik indeks
icindeki kan diizeyinde istenen etkiyi
gostermesi demektir.

1) Klinik gtvenlik

2) Klinik ¢alisma raporlar:
3) Doz-cevap galismalar
4) Etnik faktorler

5) Iyi klinik uygulamalari

6) Klinik siniflama ile klinik degerlendirme igin
rehber

\_ /
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Kalite A

Ilag Kaliteli Olmalidir; Bu durum, ilacin daima
ayni sekilde tretilmesi yani standartlara uygun
olusu demektir. CTD' de Kalite rehberinde,

1) Stabilite

2) Analitik Validasyon

3) Impuriteler

4) Farmakopeler

5) Biyoteknolojik urinlerin kalitesi

6) Spesifikasyonlar

7) Iyi imalat uygulamalari

8) Farmasotik gelisim bélimleri ile kalite kavrami

K anlatiimaktadir. /
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Bitkisel ilaglarin tedavide kullanimlarina
iliskin diizenlemelerin gelisiminde karsilasilan
problemler

Standardize edilmig Grin sayisinin azhg

(tekrarlanabilirligin diisiik olmasi, batch to batch

uniformitenin saglanmasinin zorlugu) ,

Toksikolojik, farmakokinetik, farmakodinamik

verilerin eksikligi,

Doz-cevap verilerinin ve etkilesim ¢alismalarinin
eksikligi gibi sebeplerden kaynaklanmaktadir.

Ayrica bitkisel ilagla tedavide plasebo etkinin de

siklikla gozlenmesi s6z konusudur.

/

13



s

Standardizasyon

Bitkisel droglarin ekstraksiyonundan
¢ogunlukla aktif etkisinin fam olarak

nereden kaynaklandigi bilinmeyen ve tam

olarak saflastirilamamis birden fazla
komponent iceren ekstreler elde edilir.

/
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Standardizasyon

WHO (The World Health Organization) yanisira,

The European Scientific Cooperative on
Phytotherapy ( ) 'de (Fitoterapi lizerine
Avrupa Bilimsel Igbirligi )de bitkisel ilaglarin
emniyet ve etkinlikleri Gzerine monograflar
bulunmaktadir.

Herbal t1p igin Good Clinical Practice (6CP) ancak
son 10 yilda devreye girebilmis ve ancak sayili bazi
firmalar bunu uygulamaya koymustur

/
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Standardizasyon

Herbal medicinal Product: Etken madde
olarak yalnizca bir veya daha fazla bitkisel
madde (bitki pargasi gibi) veya preparat
(ekstre, esansiyal yag gibi) igeren ya da bir
veya daha fazla bitkisel preparat ile
kombine olarak bulunan bir veya daha fazla

bitkisel madde igeren tibbi preparatlard

/
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Standardizasyon

herbal drug= Bitki, bitki parg¢alari, alg,
mantar, likenlerden kesilen islem
gormemis, genellikle kuru, bazen taze olan
maddelerdir. Bazi bitki sizintilari da eger
ozel bir muameleye tabi tutulmazlarsa bu
isimle adlandirilirlar
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Standardizasyon

herbal preparation = Bitkisel maddelerin,
ekstraksiyon, distilasyon, saflastirma,
konsantrasyon ve fermantasyon gibi islemlere
tabi tutulmasiyla elde edilen preparatlardir.
Bunlar ufalanmis veya toz seklindeki herbal
substances’lari, tentir, ekstre, esansiyal
yaglari, bitki sularini, ve islemden gegirilmis
bitkisel salgilari icermektedir.

/
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Preklinik ve Klinik Gelisim \

Preklinik ¢alismalar genelde geleneksel
kullanimda karsilasilandan daha etkisiz bir
durumla karsilasildiginda ya da gtivenirlik
agisindan ¢alisma gerektiginde yapilir.
Ancak bununla beraber, eger gerekirse ilag
gelisim ¢alismalarinda oldugu gibi bitkisel
ilaglarin hazirlanmasinda da farmakolojik
olarak etkin grubun belirlenebilmesi igin

klinik kullanimlarinin incelenmesi gerekir.
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Preklinik ve Klinik Gelisim U

Bitkisel ilacin farmakolojik amacina ve hedef
kitleye gore (kisa sireli ya da uzun sireli kullanim,
yetigkin ya da ¢ocuklarda uygulama vs.) ne tip
‘rokslikolojik testlerin yapilmasi gerektigine karar
verilir.

Preklinik ¢alismalar gergekte marketing
otoritelerinin duydugu ihtiya¢ ve klinik olamayan
calismalarin yetersiz kaldigi (genotoksisitesi agik
olmayan) durumlarda gerekli olmaktadir.

/
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Etkinlik

Ilag Etkin Olmalidir; Ilacin terapotik indeks
icindeki kan diizeyinde istenen etkiyi
gostermesi demektir.

1) Klinik gtvenlik

2) Klinik ¢alisma raporlar:
3) Doz-cevap galismalar
4) Etnik faktorler

5) Iyi klinik uygulamalari

6) Klinik siniflama ile klinik degerlendirme igin
rehber

\_ /
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Klinik Etkinlik (efficacy) ¢alismalari A :

Bitkisel ilaglarin gelistirilmesinde en onemli
unsurlardan biri de biyoyararlanimlaridir.

Bir farmasétik dozaj formundan etkin maddenin

degismeden dolasima geg¢is miktar: ve hizi
biyoyararlanim olarak tanimlanir.

Kimyasal bilesenlerin biyoesdegerligi in vitro

olarak tayin edilebilir ve basit farmakokinetik
denemelerle esdegerlikleri test edilebilirken,
ekstraktlarda bunlarin yapilmasi oldukga gtigtiir.

/
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Klinik Etkinlik (efficacy) galismalari @ /

Bitkiseller kompleks karisimlar halindedirler
ve ekstraksiyon islemi sonunda final iriinde
farkli aktiviteler tespit edilebilir. Bu nedenle
de bitkisel ilaglarin biyoesdegerligi igin
ekstrakt standardizasyonu,

biyofarmasotik 6l¢i performanslari,
preklinik in vitro ve in vivo modeller ve de
uygun klinik denemelere

ihtiyag duyulur.

N Y
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Klinik Etkinlik (efficacy) ¢alismalar

Biyofarmasotik ¢alismalar ekstraktlarin
benzer oldugunu gosterdiginde ilag sekline
donusturdlebilirler.

Bes farkli hypericum ekstraktinda yapilan
biyofarmasétik ¢alisma, farkli in vitro salim
profili gostermistir. Bu durumda bu
ekstraktlarin bir farmasétik dozaj sekline
getirilisinde ayniymis gibi transfer
edilmeleri mumkin olamamaktadir.

\_ /
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Klinik Etkinlik (efficacy) ¢alismalari A /

Bitkisel ilacin gelisiminde ayni zamanda doz-
cevap ¢alismalari yapilarak maksimum terapotik
etki ve minimum toksik potansiyele sahip lrin
elde edilmeye ¢alisilir,
Bu ¢alismalarla uygun

* baslangig dozu,

* maksimum tolore edilebilecek doz,

* belli bir hasta grubuna uygulanabilecek

doz rejimi gibi optimal uygulama profilleri
elde edilir. Bu incelemelerin daha ¢ok yeni

K bitkisel Urinler igin yapilmasi gerekir. /
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Klinik Etkinlik (efficacy) ¢alismalar \

Avrupa (lkeleri ve US de bu konuda gelisme
kaydedilmistir. Ozellikle ginseng, ginkgo ve
hypericum igin klinik veriler mevcuttur.

400'den fazla randomized, double blind ve
plasebo kontrolli klinik ¢alisma yaklasik 20
standardize edilmis fitoterapotik ilag

mevcuttur.
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Emniyet

Emniyet Rehberinde:

1) Karsinojenite

2) Genotoksisite

3) Toksikokinetikler ve farmakokinetikler
4) Toksisite testleri

5) Reproduktif toksikoloji

6) Biyoteknolojik lrtnler

7) Farmakolojik ¢alismalar
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