Bitkisel ilaglarda standardizasyon, emniyet
ve etkinlik

Do¢.Dr.Miige Kiligarslan
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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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Emniyetlilik-Giivenirlilik

\_

Genel olarak bu konuda bilgiye ulasmak biraz zordur;
cunkd bitkisel ilaglarin

farmakokinetik,

toksikolojik,

ters etki,

uzun sireli kullanim etkileri,

ilag, alkol, gida ile etkilesim,

belli yas grubunda kullanimi,

kontrendikasyonlart,

hamilelik ve laktasyon doneminde kullanimina dayal
bilgilerin eksikligi nedeniyle emniyetlilige ait bilgiler de
eksikftir.

Bu sebeplerle riskin yiiksek olusundan dolayi kati bir risk
incelemesinin yapilmasi etik bir zorunluluktur. /
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Emniyetlilik-Givenirlilik €

Ginseng kullanimi ile uykusuzluk ve hafif bir
gastrointestinal reaksiyon oldugu belirtilmis
baska yan etkilerden bahsedilmemisken, Siegel

coe\Soo

¢alismalarda ginseng kullanimi ile,
hipertansiyon,

sinirlilik,

uykusuzluk,

deri dokiintisd,

sabahlari diare gibi yan etkiler belirlemis, 133
kullanicida ginseng kullanimi ile hem faydali hem

K ters etkiler belirlenmistir. /
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Emniyetlilik-Giivenirlilik

Cesitli yan etkiler gozlenmesine karsin,
genelde farkli ginseng preparatlar: kullanilimis
ve Ginseng f.a. rumex kullanilarak
hazirlananlarda yapida bulunan antrakinon ‘dan
dolay: diyare olabilecegi belirlenmistir.

Ayrica uygulamalarda kafein ile birlikte
alimlarda uykusuzluk gézlenmistir
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Emniyetlilik-Giivenirlilik A

Benzer durumlar gingko yapraklarindan (leaf)
ekstrakt elde edildiginde de goriilir.

Genelde bu ekstraktin kullaniminda literatire
kayith bir ters etki gozlenmezken aspirin ve
varfarin ile birlikte kullaniminda kanama
gozlenmistir.

Bu durum risk degerlendirmelerinin iyi
yapilmasi gerektigini ve iyi bir literatir
incelemesi ile de 6n degerlendirmelerin
yapilabilecegini bilmek gerekir.
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Emniyetlilik-Giivenirlilik

Emniyet-glvenirlik konusunda anahtar faktaor
kalitedir.

Dogru bitki ve dogru bitki bélimd kullanmak
gerekir.

En dramatik sorunlar tretim kaynakhdir.
Mesela Aristolochia fanchi yerine Stephania
tetrandra kullanimi ile hazirlanan kilo kaybin
kolaylastirici ilaglarin renal yetmezlik ve
urotral kansere neden olabildigi tespit
edilmistir.

Gingko yapraklar: ile hazirlanan formiillerde
hafif derecede yan etkiler varken,

tohumlardan elde edilen bitkisel ilaclarda
K daha fazla yan etki tespit edilmistir. /
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Emniyetlilik-Givenirlilik €

Bitkisel ilaglarla farmakokinetik ve
farmakodinamik etkilesimlerin olabilecegi
bilinmektedir.

Hypericum pek ¢ok ilagla etkilegimi lizerinde
¢alisilmig iyi bir ornektir. Hypericum
ekstraktlar: sitokrom P450 isoenzimine etki
edebilir ve bu enzim sistemi ile metabolize olan
ilaclarin metabolizmasina etki edebilir.

Sonugta hypericum;siklosporin, digoxin ve
warfarin gibi ilaglarin serum konsantrasyonunu
ve etkisini azaltabilir.
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Emniyetlilik-Giivenirlilik

Tum ornekler gostermektedir ki ne kadar dogal
olduklari igin her derde deva gibi gériinse de
bitkisel ilaglarda emniyet-gtivenirlilik
¢alismalarinin daha dikkatle yapilmasi gerekir.

Kullanimda olan ve kullanima girecek tim
bitkisel ilaglar i¢in emniyet ¢alismalarinin
yayinlanmasi gerekmektedir.
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Emniyetlilik-Giivenirlilik

Bitkisel ilaglar igin farmakovijilans ¢alismalar:
glvenirlik igin bir standart haline gelmeye

baslamistir.
Yani bitkisel ilaglarla ilgili ¢calismalarda da

daha ¢ok klinik ¢alisma yapilmasina ve bu
¢alismalarin yayinlanmasi ve takibinin

saglanmasi gerekmektedir.
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Emniyetlilik-Giivenirlilik
Farmakovijilans Nedir ?

Advers etkilerin ve beseri tibbi iriinlere bagl
diger muhtemel sorunlarin saptanmasi,
degerlendirilmesi, tanimlanmasi ve dnlenmesi ile
ilgili bilimsel galismalar: kapsar.

Farmakovijilans "giinlik klinik uygulamada ilaglarin
guvenligi ile ilgili klinik verilerin tfoplanmasi, ilag
uygulamasinda karsilasilan sorunlarin takibi,
sorumlu nedenlerin saptanmasi, taninmasi,
arastiriimasi, kaydedilmesi, duyurulmasi ve gerekli
onlemlerin alinmasi" seklinde tanimlanabilir.
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Klinik galismalar- faz ¢alismalari €

Tum klinik calismalarda "Good Clinical Practice
(GCP)" kurallarina uyulmasi zorunludur.

Faz I: Amag: drinle ilgili glivenilirlik verilerinin
toplanmasi, doz araliginin saptanmasi, tolerans
ve farmakokinetik ozelliklerin incelenmesidir.

Bir seri dereceli olarak artan tek doz
uygulamalar: yapilir.

Calismalar genellikle saglikli gondillilerde
yapilir.
Denek sayisi 20-80 arasindadir.

Bu %allsmalar ortalama 1-1.5 Yllda tamamlanir.
Bu fazin ana amaci "glvenilirlik"tir. /
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Klinik galismalar- faz ¢alismalar:

Faz IT: Amag; ilacin etkinliginin hastalarda
belirlenmesi, yan etki profilinin arastiriimasi ve
doz-cevap verilerinin toplanmasidir.

Calismalar hedef hastaligi olan 100-300 hasta
gondllide yapilir. Bu ¢alismalar genellikle agik ve
¢ok kati protokollerle uygulanir.

Bu fazdaki calismalarin famamlanmasi ortalama
2 yili alir.

Bu fazin ana amaci "etkinlik ve glvenilirlik"tir

\_ /

13




s

Klinik galismalar- faz ¢alismalar:

Faz ITI: Amag; Urunun Klinik etkinliginin ve yan
etkilerinin daha genis bir hasta popilasyonunda
degerlendirilmesidir.

Hedef hastaligi olan 1000-3000 hasta goniilli
bu ¢alismalarda yer alir.

Calismalar genellikle ¢ok merkezli, ok uluslu,
randomize ve ¢ift kor olarak planlanir.

Klinik calismalarin bu fazinin tamamlanmasi 3-4
yil siirer.

Bu fazin ana amaci "etkinligin kanitlanmasi ve
yan etkilerin izlenmesidir

/
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Klinik galismalar- faz calismalar €

Faz IV: Urin ilag olarak kullanilmaya
baslandiktan sonra yapilan klinik dga Ismalar
Faz IV calismalar olarak kabul edilir. Bunlara
genel olarak "postmarketing surveillance"
calismalari adi verilir. Bu calismalarin ana
amaci! "uzun sireli guvenilirlik" verilerinin
toplanmasidir.

Klinik calismalar sirasinda ortaya ¢ikmayan yan

etkiler bu arastirmalar sirasinda rapor

edilebilir. Bunun yani sira; ilagla veya
kullanildigi hastalik ve hasta grubu ile ilgili
ekonomik ¢alismalar ve yasam kalitesi

K ¢alismalar: bu fazda uygulanabilir. /
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Bitkisel ilaglarin kalitesine etki
eden parametreler

\_

Uriiniin toplanmasi ve toplanma sonrasi
islemlerin etkisi (kurutma,depolama vs.)

Biyolojik materyalin degiskenligi (biyolojik
farkhlik ya da kimyasal olarak farkliliklar-
yetistigi iklime bagli olarak degisebilir),
Herbal drug ve herbal drug preparation’larin
kompozisyonlarindaki karmasiklik,

Aktif maddenin tam olarak fanimlanamamig
olmasi ya da kismen bilinmesi,

Ekstraksiyon prosesinin etkisi,

Muhtemel kontaminantlarin varhgi (tagsis, agir
metal, pestisit vs.)

gibi etkenler olarak siralanabilir.

/
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Bitkisel drog orjinine,
yetistirilme sartlaring,

toplanma (hasat) zamanina bagli olarak
baslangi¢ materyalindeki aktif ingradientin
etki derecesi degisebilir.

Yabani bitkisellerde homojen olmama durumu
vardir. Bu durumun Gstesinden gelmek igin
kiiltire (islenmig) bitkiler kullanilir ve aktif
kismin en fazla elde edildigi biyokiitle
(biomass) segilir ve morfolojik 6zellikleri de
bilinen ve ayni olan kiiltire bitki kullanilir. /
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WHO ve EMA (European Medicines Agency)
tarafindan hazirlanan

Guidelines on Good Aggricultural and Collection
Practices (Iyi tarim ve toplama uygulamalar:)’
na bagh olarak hazirlanan kiltire bitkiler
kullanilir.

/
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Klemon balm (melissa officinalis)

Aktif madde icerigi
agisindan bitkinin toplanan
kismi 6nemlidir. Ornegin;
Melissa officinalis'in
esansiyel yag igerigi
toplanan yapragin en tepe
yapragi olup olmamasina
gore 70.06 ile 7%0.13
kadar degisir.

/
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Panax ginseng C.A.Meyer
(ginseng)'deki major aktif yap,
saponin sinifindan ginsenoidler'dir.

Ginsenoidler tfoplanma sonrasi
islemlerden kolay etkilenir.

Ginsenoidler en fazla lifli kok yapida
bulunurken, yan koklerde daha az, ana
kokte de daha az bulunur.

Bununla beraber ana kok bitkinin en
biyik kismi oldugundan miktar olarak
fazla elde etmek icin buradan
yararlanilir.
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shenqg kokleri direk olarak

kurutuldugunda "beyaz ginseng” elde

ir. Taze kokler buhar kullanarak
bilize edilebilir. Bu sekilde elde
en herbal drug: kirmizi ginseng

olarak bilinir. Ciunki sicak buhar etkisi

Kok epidermisindeki seker

karamelize olur.

Bu islem sirasinda ginsenoidler kismen
kimyasal modifikasyona ugrar ve bitmis
trdndn famakolojik etkisinin azalmasi
korean white ginseng  ya da yok olmasina neden olabilir.
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