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Bitkisel ilaglarin kalitesine etki
eden parametreler

\_

Uriiniin toplanmasi ve toplanma sonras
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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Thymus vulgaris L. (kekik) 7 kemotipi
mevcuttur.

1-8 cineole,

geraniol,

linalool,

alfa terpineol,
trans-thuyan-4-ol/terpinen-4-ol,
carvacrol ve

Thymol

Bunlardan sadece thymol kemotipi
EP'inde kayithdir giinki thyme oil'in
antimikrobial aktivitesi bu kemotipten
kaynaklanir.




3. Herbal drug ve
herbal drug preparation’larin

kompozisyonlarindaki karmasiklik \

Herbal drug ve preparasyonlar kompleks
yapilardir. Farmakolojik olarak aktif olan
komponentlerin yani sira bazi kimyasal
komponentler de igerirler ve bunlar bazen
etkin olan kisimin biyoyararlanimina veya
stabilitesine etki edebilirler, ya da

Inert veya inaktif materyaller de olabilirler,

Bazen de allerjenik ya da toksik bilesenler
olabilirler.




inkgo
g}lailobga

Bazen herbal dr'u? ya da ekstrakttaki
etkin kisim tam olarak tanimlanamaz.
Plasebo gibi etki etme olasiligi da vardir.

ESCOP monograflarina gore Gingko biloba
L. ‘nin kurutulmus yapraklarinda 7%0.5" den
az flavonol glikoziti, %0.1'den az terpen
laktonlari icermemelidir diye
belirtilmistir. Yani bu drog'dan elde edilen
standardize ekstraktta %22-37 flavonoid
likozidi ve %5-7 terpen laktonlarinin
ulunmasi beklenir. Ayrica farkl
ginkgolidler arasinda sineri oldugu tespit

edilmistir.




Ginseng koklerinde de 200'den fazla
komponent tespit edilmistir. Farmakolojik
olarak etkin olan ana kisim ¢esitli

ginsenoidlerdir. Fakat ayni zamanda " {(
polisakkaritlerin de etkin olabilecegi ‘ “;‘} =%
tespit edilmigtir. B
Azalan mental ve fiziksel kapasiteyi f J

destekleme, zayiflik, yorgunluk,
konsantrasyon azhgi gibi durumlarda etkin
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5. Ekstraksiyon prosesinin
(isleminin) etkisi

Bitkisel droglarin ilag haline getirilisinde yani
farmasotik GUretimlerinde etkili bir kalite
kontrolin uygulanmasi ile

etiketinde belirtilen miktarda etkin
ingradientin belirlenen tolerans sinirlari iginde
olmasi ve

her batch ve unit dozaj seklinde ayni miktarda
etkin ingradient olmasi ve

bu etkin ingradientin ve impuririte durumunun
raf omri boyunca korunuyor olmasi
gerekmektedir.

Bu durum da ancak titiz bir standardizasyon ile
olabilir.

/
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5. Ekstraksiyon prosesinin
(isleminin) etkisi

Proses standardizasyonu, ekstraktin Gretimi
sirasinda alinan tim élcimlerde sabit ve
tekralanabilir kalitenin saglanmasi demektir.

Bu da genelde ekstraktin dikkatli sekilde
hazirlanmasi ve aktif markerlarin analitik
kontrolil ile mimkundiir.

Aktif markerlar heniiz tam olarak
tanimlamamissa kimyasal olarak tanimlanmig
olan analitik markerlarin kontrol icin secilmesi
ve dikkatle kontrol edilmesi gerekmektedir

/
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5. Ekstraksiyon prosesinin
(isleminin) etkisi

Amerikan Botanical Council's Ginseng Evaluation
Program” (Amerikan Botanik konseyi, ginseng
degerlendirme programi) tarafindan da

ekstraktin
kompozisyonuna onemli derecede etkidigi
“gosterilmistir.

Lottan lota Uretimdeki farkliliklarin tayini igin
yaptlan ¢alismada 13 ilretimden alinan
numunelerde ginsenosid'lerin tayini yapilmis ve
sonuclar klinik sonuclarda karsilasilan
farkliliklarin sebebinin liretimdeki

farkhliklardan kaynaklandigini gostermistir.

/
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5. Ekstraksiyon prosesinin
(isleminin) etkisi

Ekstraksiyon metodunun
standardizasyonu ile tim batchlerde
rindeki aktif ingradient miktarinin
ayni olmasi ve aktif ingradient
seviyesindeki dogal dalgalanmalarin
olusumunu dengelemek mimkin

olmaktadir.
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5. Ekstraksiyon prosesinin
(isleminin) etkisi

Elde edilen ekstraktin kompozisyonunu
sadece bitkisel materyalin kalitesinden
degil ayni zamanda kullanilan solvan,
ekstraksiyon metodu, herbal materyal ile
solvan orani gibi faktérlerden de
etkilenir.

Ornegin chamomile (Matricaria recutica

L.) cigceklerinde (sar! papatya)

ekstraksiyon icin kullanilan etanol miktari

7 50 ya da daha az oldugunda
likozidlerin ve esterlerin enzimatik
idrolizinin mimkdin olabilecegi

belirlenmigtir /
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5. Ekstraksiyon prosesinin
(isleminin) etkisi

Ekstraksiyonda kullanilan solvanin degistirilmesi de
ilacin emniyeti agisindan incelenmesi gereken bir
konudur.

Mesela kava (Piper methysticum G.forst) rizom
ekstraktinda kavalactone ‘dan zengin ekstraktlar
anksiyolitik etki gostermektedir. Ancak
kullanimlarinda hepatotoksisite rapor edilmistir.
Incelemeler halk tarafindan hazirlanip kullanilanlarda
bu kadar yan etki olmadigini da géstermistir. Yapilan
¢alismalar, ekstraktin hazirlanmasinda su yerine
aseton kullaniminin bu yan etkilere sebep

olabilecegini gostermektedir.

/
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Bitkisel droglarin
kontamine toprakta ve bélgede yetismis olmasi,
uygun olmayan hasat ve
hasat sonrasi depolama kosullarinin uygunsuzlugu
gibi faktorlerden kaynaklanan sebeplerle daha
ilacin hazirlanmasindan once droglarin
ekstraksiyonu asamasinda mikrobiyal kontaminasyon,
agir metal, pestisit ve mikrobial toksin varligina
bagli olarak pek ¢ok kontaminant icerme riski tasir.

/
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Chernoby! niikleer kazasindan sonraki dénemde bazi
bitkisel droglarda giivenilir olmayan seviyelerde
radyoaktivite tespit edilmistir.

Normalde radyoaktivite her zaman kontrol edilmez
ama bu gibi ekstrem durumlarda farkli durumlarin da
incelenmesi gerekir.

Yani bitkisel ilagta muhtemel kontaminantlarin duruma
ve o glinku sartlara gore kapsami degisebilir.

Ayrica bitmis lrinde farkh bitkilerden katisiklik ya da
farkli sentetik maddelerin varligi gibi durumlar da
reticinin uygun kontrolleri yapmadiginin
gostergesidir.

/
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Kalite

Kalite, aktif madde ve-veya markerin miktarinin
dogru sekilde tayin edilmesi, lrinin saflik ve
kimliklendirme ¢alismalarinin kesin olarak dogru
sekilde yapilmasi ve kontrol edilmesi demektir.

Avrupa Farmakopesi'nde 240 monograf bitkisel
ilacin enstrumental olarak tanimlamasinin nasil
yaptlacagini ve kalite standartlarini
belirlemistir. EP de aktif madde ve marker‘larin
referans olabilmesi igin kimyasal referanslar
tanimlanmaya baslamistir.

/
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/ Bitkisel Ilaglarda Standartlar ve

Regulasyon
(Diizenleme - yonetmelik)

2003 de WHO'nun Giiney Dogu Asya ofisi tarafindan
organize edilen bitkisel ilaglarin regilasyonlarina ygnelik
toplantida bitkisel ilaglarin siniflandirma sistemi
onerilmistir. Genis kapsaml olarak bitkisel ilaglar 4
gruba ayrilmistir.

Indigenous Herbal Medicine (Dogal bitkisel ilaglar)
Herbal medicine in system (Sistemdeki bitkisel ilaglar)
Modified Herbal medicine (Modifiye bitkisel ilaglar)

Imported products with an herbal medicine base
( Bitkisel hammadde yani sira baska hammaddeler de
iceren ilaglar)

Hwnh =
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/ Bitkisel Ilaglarda Standartlar ve
Regulasyon
(Diizenleme - yonetmelik)

1. IndiPenous Herbal Medicine (Dogal bitkisel ilaglar)
lokal komiteler tarafindan tedavi, doz ve
kompozisyonlar: agisindan iyi bilinen ilaglardir.

2. Herbal medicine in system (Sistemdeki bitkisel
ilaglar); ((ayurveda (hint tibbi-yasam bilimi), Unami,
ve Siddha .Sanskritce (Hint-Iran koluna bagli en eski
belgeli lisdnidir.) dilinde bir kelime olan siddha, Hindu
inanca gore, miilkemmel ustalar tarafindan kendin igin
yararli olanlarin veya olabileceklerin donistirilmesi
anlamina gelir. Bu tip ila¢lar uzun sireli olarak
bélgesel kullanimda olduklarindan etkinlikleri bilinir.
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/ Bitkisel Ilaclarda Standartlar ve % . \

Regulasyon \ -
(Diizenleme - yonetmelik)

3. Modified Herbal medicine ?Modifiye bitkisel
ilaglar); bu tip ilaglar dogal bitkisel ilaglarla
sistemdeki bitkisel ilaclar lizerinde,

t1ibbi tedavi seklinde,

hazirlanma yonteminde,

bitkisel tibbi ingradientte,

uygulama sekli ya da

dozaj formu degisimi ile elde edilen iiriinlerdir.

ok wn =

Bu degisikliklerin yerel regilasyon
gerekKliliklerini karsilamasi beklenir ve etkinlik
ve emniyet ¢alismalari gerekebilir. Yapilan

degisime gore preklinik ve klinik galismalarin
k yapilmasi gerekebilir. /
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/ Bitkisel Ilaglarda Standartlar ve
Regulasyon

(Diizenleme - yonetmelik)

4. Imported products with an herbal medicine base

( Bitkisel hammadde yani sira baska hammaddeler
de iceren ilaglar).,

Bu grup ilaglarin orjinleri neredeyse orada zaten
kayitl olmalari ve satigta olmalari gerekir. Daha
sonra da yeni girig yapilan tlkenin ulusal

gerekliliklerine gore emniyet ve etkinlikleri
incelenir.

Bu son iki kategorideki (3-4) ilaglar agisindan GMP
daha kritiktir. Hindistan'dan tim dinya ulkelerine
yayilmaya baglayan bu yeni ilag gruplarinda
regiilasyon galismalar: daha 6nem tasimaktadir,
¢unki yaygin kullanimlarinda yan etki bulgular: da
gittikce artmaktadir. Clinki tim Glkelerdeki
reglilasyonlar ayni degildir.
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