DOI:10.4274/forbes.galenos.2023.44265
Forbes J Med 2024;5(1):1-8

ilacin Dogadan Eczaneye Gizemli Yolculugu

Derleme / Review

The Mysterious Travel of Drugs from Nature to Pharmacy

@ Giilden DiNiZ!, ® Servan VEYSANOGLUZ? @ Simge iNAL2, ® Buket ARAG2, ® Neslihan DUZENLI3,

® Emine Miige KARAKAYALI2

lizmir Demokrasi Universitesi, Buca Seyfi Demirsoy Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Klinigi, izmir, Turkiye
2jzmir Demokrasi Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitlist, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye

3izmir Demokrasi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, izmir, Turkiye

Atif: Diniz G, Veysanoglu S, inal S, Arac B, Diizenli N, Karakayali EM. The Mysterious Travel of Drugs from Nature to Pharmacy.

Forbes J Med 2024;5(1):1-8

oz

insanlar binlerce yildir dogada bulunan cesitli maddeleri semptomlarin giderilmesi, hatta hastaliklarin
iyilestirilmesi amaciyla kullanmislardir. ilaclar bitki, hayvan, mikroorganizma gibi dogada var olan
kaynaklardan elde edilen ya da bu dogal maddeler drnek alinarak laboratuvarda sentezlenen tibbi
Urtinlerdir. Ginimuzde bazi modern tip uygulamalarinda bile dogal bilesenlerden elde edilen ilaglar
hala kullanilmaktadir. Basta bitkiler olmak Uzere bircok dogal Urlin, dnemli farmakolojik etkilere
sahip kimyasal bilesikler icerir ve bu bilesikler, modern ilaglarda kullanilan aktif bilesenlerin temelini
olustururlar. Ancak piyasadan kolaylikla tedarik edilebilen bu dogal bilesiklerin bazi yan etkileri vardir.
Ayrica kullanilan diger ilaclarla etkilesimleri olabileceginden tibbi denetim olmadan kullanimlari
tehlikelidir. Ciinkii dogal kaynaklardan elde edilen bir maddenin ilag olarak kullanilabilecek hale gelmesi
icin, bilimsel arastirmalar ve klinik deneylerle desteklenen hem Uretim asamasinda hem de ilag olarak
ruhsatlandiktan sonra denetlenen uzun bir yol kat etmesi gerekir. Bu derlemede; ilaglarin dogadan
eczaneye ulasan tarihsel ve teknolojik 6ykUst, dogadaki kaynaklari, ruhsatli ilag haline gelis asamalari
ve dogal Urtinler olarak pazarlanan ilag dnctist maddelerin denetimsiz kullaniminin sakincalari glincel
literatUr esliginde irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: ilac, dogal ilag, ilacin sentezi, dogal maddelerin ilac olarak kullanimi

ABSTRACT

For thousands of years, people have used various substances found in nature to relieve symptoms
and even cure diseases. Drugs are medicinal products obtained from natural sources such as plants,
animals, and microorganisms or synthesized in the laboratory by taking these natural substances as
examples. Even in some modern medical practices, drugs derived from natural components are still
used. Many natural products, predominantly plants, contain chemical compounds with important
pharmacological effects, and these compounds form the basis of active ingredients used in modern
medicines. However, these natural compounds, which can be easily supplied from the market, may
have some side effects. In addition, since there are several interactions with other drugs used, their use
without medical supervision is dangerous. Because, for a substance obtained from natural sources to be
used as a medical drug, it must go a long way, be supported by scientific research and clinical trials, and
be controlled both during the production phase and after it is licensed as a medicine. In this review, the
historical and technological story of drugs reaching the pharmacy from nature, their sources in nature,
their stages of becoming licensed drugs, and the drawbacks of uncontrolled use of natural products are
discussed in the light of current literature.
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GIRiS

Fosil buluntular, ilk insanin yaklasik 150-200 bin yil 6nce
Afrika'nin Etiyopya bolgesinde ortaya cikip, o bdlgeden
tim dinyaya yayildigini géstermektedir. Hatta 1967 yilinda
kesfedilen Omo fosilleri insanligin kdkeninin Etiyopya'ya
dayandigini fiziksel olarak kanitlamistir. Kbkeni ¢ok daha
eskiye dayansa da insanoglu davranissal cagdasliga ancak
40-50 bin yil 6nce ulasmistir.

insanoglu binlerce yila yayilan var olma miicadelesinde
bitkiler basta olmak Uzere birgok baska dogal kaynaklardan
farkli amaglarla yararlanma becerisini gosterebilmistir.
Ornegin, en eski ruhsatli ila¢ diyebilecegimiz Aspirin'in ana
bileseni olan salisilik asit, beyaz s6gut agaci kabugundan
elde edilir ve ilag olarak Uretilmeden 6nce de ségut agaci
kabugu 06zUtl insanlar tarafindan agrilarin dindirilmesi
amaciyla kullanilmistir. Benzer sekilde papatya ¢ayinin
uyutucu etkisi, zencefilin sindirimi kolaylastirici etkisi
ve rezenenin gaz giderici etkisi bu bitkilerin ytzlerce
yildir insanoglu tarafindan tedavi amaciyla kullanilmasini
saglamistir? Cagdas tibbin gelismesi ve gerceklestirilen
bilimsel calismalar sadece bitkilerin degil bircok baska doga
kokenli maddenin de tedavi amacgli kullaniminin énina
acmistir. Ornegin bazi yilan ve ériimcek zehirlerinden
tansiyon dusurict veya antikoagllan &zelliklere sahip
ilaclar Uretilebilir. Benzer sekilde bazi deniz organizmalari,
antiviral, antibakteriyel ve antikanser &zelliklere sahip
aktif bilesikleri icerir. Ancak aktarlardan kolaylikla tedarik
edilebilen bu maddelerin “dogal, ila¢ degil ve cok yararll”
siartyla sinirsiz tiketilmesi advers etkileri veya kullanilan
diger ilaglarla etkilesimleri nedeniyle son derece
tehlikelidir> Ornegin; arilarin Bati Karadeniz'de baharda
cicek acan orman guliinden yaptiklar “deli bal” yérede cok
sifali olarak bilinir. Ama kardiovaskuler ve nérolojik etkileri
olan bu balin fazla tuketilmesi, 6zellikle yaslilar icin ¢ok
tehlikelidir.

Bu derlemede; ilaglarin dogadan eczane raflarina uzanan
tarihsel ve teknolojik dykuistnin, dogadaki kaynaklarinin,
ruhsatli ilag haline gelis asamalarinin ve dogal Urlnler
olarak pazarlanan ilag 6ncustd maddelerin denetimsiz
kullaniminin  sakincalarinin  glincel literatir bulgulari
esliginde incelenmesi amaclanmistir.

ilac Nedir?

ila(;, insanlari hastaliklardan korumak, tedavi etmek, teshis
koymak, bir fizyolojik fonksiyonu dizeltmek veya insan
yararina degistirmek amaciyla kullanilan, genellikle bir
veya kombinasyon halinde dogal ve sentetik kaynakli
maddelerden formule edilmis etkin maddeler igeren,
canlilara degisik uygulama ydéntemleri ile verilen,
uygulanacagl doza gére hazirlanmis Grindir. ilaclar;
dogal kaynaklardan ekstrakte edilerek, kimyasal sentezle

veya biyoteknolojik olarak Uretilebilmektedir. Herhangi
bir tibbi Grintn klinikte ilag olarak kullanilabilmesi igin,
cesitli preklinik deneyler ve randomize kontrollu klinik
arastirmalarla glvenilirlik ve etkinliklerinin kanitlanmasi
gerekmektedir. Bu, tUretimlerinden basglayan ve ilag olarak
ruhsatlandirildiktan sonra bile devam eden oldukga uzun,
pahali ve zahmetli bir sirectir. Bir molekulin ilag haline
gelebilmesi icin, 6ncelikle herhangi bir semptom veya
hastalikta iyilestirici glcl olabileceginin belirlenmesi
gerekir. CinkU ancak glcli bir hipotez, ilag Uretiminde kat
edilen bu mesakkatli yola ¢itkmak icin gerekge yaratir?

Gelistirilinceye dek yUrutilen kapsamli  arastirma-
gelistirme (AR-GE) calismalari ile ilag ruhsatlandiktan
sonra yapilan klinik arastirmalardan elde edilen bulgular
ya da ulusal saglik otoritelerinin denetimleri sirasinda
saptanan olumsuzluklar nedeniyle herhangi bir ilacin yillar
sonra bile piyasadan kaldirilip kullaniminin yasaklanmasi
mUmkindar. Bu nedenledir ki ruhsatli ilaglar “bitkisel
Urtnler veya gida takviyeler” olarak bilinen; dozu, etkisi,
toksisitesi standardize olmayan maddelerle ayni kefeye
konulmamalidir.

Yeni Bir ilacin Gelistirilme ve Uretilme Asamalar

Yeni bir ilag gelistirme ve uUretim sureci 8-15 yil kadar
sirmekte, milyar dolarlarla ifade edilen AR-GE harcamasini
gerektirmektedir. Yeni bir ilacin ham madde halinden
eczane rafina yolculugunun asamalari kisaca soyle
Ozetlenebilir:

Biyosentez: VYeni bir ilag gelistirilme slUrecinde ilk
asama, belirli bir hastalikta terapodtik potansiyele sahip
bilesiklerin  belirlenmesidir. Potansiyel etkisi bilinen
bilesikler belirlendikten sonra sentezlenmeleri gerekir. ilac
molekUll vicutta etkilemesi 6ngdrilen hedef yapinin veya
mekanizmanin &zelliklerine gore tasarlanir ve biyosentez
ile elde edilir?

Preklinik (klinik ©ncesi) arastirmalar: Bir molekulun
ilag haline gelebilmesi icin, dncelikle bir semptom veya
hastalikta tedavi edici etkiye sahip oldugunun kanitlanmasi
gerekir. Bunun icin, dnce preklinik ¢calismalar yapilmalidir?
Preklinik calismalar, “Faz 0" dénemi olarak da adlandirilan
ve ila¢ adayinin insanlar Uzerinde denenmesinden &nce
yapilan arastirmalari icerir. Canli organizmalardan elde
edilen (primer) veya hazir (sekonder) hicre hatlarinin
kullanildigl hicre kaltirl galismalari ve hayvan deneyleri
bu calismalarin baslicalaridir. Bu arastirmalarin temel
amaci, ilag adayr maddenin molekdler, hicresel, organ,
sistem ve organizma duzeyinde farmakolojik etkilerini
belirlemektir. Hayvan deneyleri, ilag adayl maddenin cesitli
hastalik modellerinde etkililiginin saptanmasinin yani sira
glvenliliginin de degerlendirildigi toksisite ¢alismalarini
kapsar. Etkisiz ve maksimum tolere edilebilir dozun



belirlendigi akut toksisite, molekuliin biyokimyasal ve
fizyolojik etkilerinin tanimlandigl subakut veya subkronik
toksisite calismalarinin  klinik arastirmalardan &nce
tamamlanmasi gerekirken, kronik toksisite calismalari klinik
arastirmalarla es zamanli yuratilebilir® Bu calismalarin
sonuglari, insanlardaki klinik durumu ve yaniti her zaman
tam olarak yansitmaz veya garanti edemez, fakat belli
bir 6ngdri saglayabilir. Preklinik g¢alismalarin bilimsel,
istatistiksel, etik ve yasal acidan dogru uygulanmalari,
bir sonraki streg¢ olan klinik arastirmalarin basarisinda ve
insanlardaki ilk dozun hesaplanmasinda énemli ip uclari
saglayabilir./#

Klinik arastirmalar: Yeni ilaglarin  klinik  kullanima
sunulmasindan 6nce yapilmasi zorunlu olan klinik ilag
arastirma sureci, biri ruhsatli ilaglarla gerceklestirilen tim
klinik calismalari kapsayan 4 fazdan olusmaktadir3

Faz |, ilacin insana ilk olarak uygulandigi denemelerdir ve
genellikle 18 aydan kisa strer. Faz | calismalari, genellikle
az sayida saglikli gdnullinin (20-80 kisi) yani sira cesitli
maligniteleri iceren onkolojik ve hemofili dahil olmak
Uzere belirli hematolojik hastaliklarda hasta géntllintn
katilimi ile gerceklestirilebilir36-8

"

Faz Il calismalari “etkililik ve glvenlilik inceleme dénemi
olarak da adlandirilan klinik arastirma dénemidir. Az
sayida hasta génullunan katiimi ile yapilir (~200) ve
ortalama 2 yil kadar devam eder. ilag adayinin kritik
farmakolojik etkilerine dair kanitlarin esas olarak ortaya
ctkarildigl asamadir. Faz Il galismalarinin amaci, faz |
sonuglarina goére az sayida hastada ilacin terapdtik ve
profilaktik degerini, advers etkilerini ve toksisite dahil
olmak Uzere guvenilirligini, optimum dozunu ve doz
araliklarini saptamak, ilag adayinin faz Il denemelerini
yapmaya deger olup olmadigini degerlendirmek, ilacin
minimum etkin plazma konsantrasyonu ve minimum
toksik plazma konsantrasyonu arasindaki mesafeyi ifade
eden givenlik araligini belirlemektir. ilag adayl énce
tek basina kullanilir, sonra plasebo ve/veya standart bir
ilagla karsilastirma icin randomize, ¢ift kor, kontrollu
denemelere gecilir. Bu donemdeki kontrolli denemeler,
tedavi kronik nitelikte bile olsa mumkun oldugu kadar
kisa tutulmalidir?

Faz Ill, "karsilastirmali tedavi ve glvenlilik inceleme
dénemi” olarak da adlandirilan klinik arastirma dénemidir.
Cok sayida hasta gonullinin katilimi ile gergeklestirilir
(3000-10000) ve 4 yila kadar devam edebilir!® Temel
amaci, ilag adayinin terapétik etkinliginin ve yarar/zarar
oraninin plasebo ve standart ilaglar ile karsilastirilmasidir.
Genellikle randomize ve cift kor olarak tasarlanan ve ¢ok
merkezli yuritilen arastirmalardir. ilag adayinin etkinliginin
plasebodan Ustin oldugu ve standart tedavi ilacindan
daha avantajli oldugunun gosterilmesi ile ruhsat basvurusu

DINIZ G ve ark. ilacin Sertiveni

yapllabilir. Ruhsat basvurusu yapilan arastirma ilac, ilgili
saglik otoriteleri tarafindan kalite, etkililik ve givenlilik
acisindan degerlendirilir ve uygun bulunmasi durumunda
ruhsatlandirilir. Arastirma Urdn0, piyasaya sunulmasi igin
satisizniverilmesiile nihayet“ila¢” olarak eczane raflarindaki
yerini alabilir. Ulkemizde “T.C. Saglik Bakanligi ilac Eczacilik
Genel Mudurligi”, Avrupa Birligi'nde “Avrupa ilag Ajansi”
ve Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) “ABD Cida ve
ilac idaresi” yeni arastirma ilacinin ruhsat bagvurusunun
yapildigi ve degerlendirildigi saglik otoritelerinden en
fazla taninanlardir. Diger Ulkelerde de benzer sekilde ilag
ruhsatlandirilma islemlerinin yuratuldagi cesitli saglik
otorileri mevcuttur.61°

Ruhsatlandirma ve Pazarlama Sonrasi Denemeler

Faz IV, “genisletilmis glvenlilik calismasi” olarak da ifade
edilebilen, ilacin guvenlilik bakimindan izlenmesine
ybnelik pazarlama sonrasi gézetim calismalarinin yapildig
klinik arastirma dénemidir. ilacin piyasada bulundugu siire
boyunca yapilan ttim klinik calismalar bu kapsamdadir. Faz
IV, &nceki faz calismalarindaki gibi secilmis ve kisitli sayida
hastada degil, pazarlanan ilacin gercek yasam kosullarinda
¢ok daha fazla sayida hastanin katilimi ile yapilir. Cok nadir
gorulen bir advers etki (<1/10.000),300.000 veya daha fazla
saylda hastanin izlenmesi ile ortaya konulabilmektedir. Bu
sebeplerle faz IV calismalari, hem nadir ve cok nadir gériilen
hem de geg¢ ortaya ¢ikan advers etkilerin saptanmasina
olanak saglar. Bu calismalarda ayrica, tezgah-UstU ilaglar
dahil olmak tzere diger ilaglarla etkilesimler de kapsamli
olarak degerlendirilebilmektedir.'o"

Yillardir klinik kullanimda olsa bile pazarlama sonrasi
denetim niteligindeki bu calismalar, dnemli guvenlilik
sorunlarinin tespit edilmesi durumunda ilacin kisa Urdn
bilgisinde degisiklige gidilmesi, “kara kutu” uyarisinin
eklenmesi ve hatta ilacin piyasadan cekilmesi ile
sonuclanabilir. Ornegin; 1960'larda ¢ok etkili bir antiemetik
olarak ruhsatlanantalidomid,ilerleyenyillardailaci kullanan
gebelerin cocuklarinda bir ekstremite malformasyonu
olan fokomeli ile iliskilendirildigi icin gebelerde kullanimi
yasaklanmistir. GlnUmuzde bu ila¢ imminmodulatér
olarak farkli endikasyonlarda kullanilmaktadir3> Non-
steroidal anti-enflamatuvar ilaglar arasinda, selektif COX-
2 inhibitorlerinden olan lumirakoksib ciddi derecede
karaciger hasarina neden olabildigi, valdekoksib ve
rofekoksib ise kardiyovaskUler trombotik olaylar nedeniyle
miyokard infarktis riskini énemli ol¢tde artirdiklarinin
saptanmasi Uzerine piyasadan ¢ekilen ilaglardan bazilaridir.

ilaglarm dogadaki kaynaklar: ilaclarin elde edildigi
dogal kaynaklarin baslicalari; hayvanlar ve insanlar, gesitli
mikroorganizmalar, mineraller ve bitkilerdir.
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ilag Elde Edilen Hayvan ve insan Kaynakl Uriinler

Hayvansal kaynakli Urtnler saflastirilmis halde ya da
icerisinde etken madde iceren karisimlar halinde olabilir.
Hayvansal kaynakliilaglarin baslicalari, hormonlar, enzimler
veya antitoksinlerdir. Bunlara érnek olarak tiroit hormonu,
instlin hormonu, sindirim enzimleri, safra asitleri, akrep,
yillan ve tetanoz antitoksinleri gosterilebilir. Ancak
gunimuzde DNA rekombinasyonu yoluyla bazi organik
rtnler in vitro kosullarda Uretilebilmektedir. insanlardan
elde edilen en 6nemli ilaglar ise kan ve insan plazmasi,
insan albUmini, immunoglobulinler gibi kan GrUnleridir.
Bunlara ek olarak, hormon ve enzim tipindeki bazi ilaglar,
insanlardan da elde edilebilmektedir3!?

ilaglarin Kaynagi Olan Mikroorganizmalar

Mikroorganizmalarda da bulunan pek cok molekul ilag
Uretiminde kullanilabilir® Bu nedenle dogada var olan
kaynaklarin incelenmesi ilaclar icin ihtiyac duyulan
biyoaktif molekullerin elde edilmesine katki saglar.
Mikroorganizmalarin biyoaktif molektlkaynagiolarak kabul
edilmesi 1929 yilinda penisilin kesfinden bu déneme kadar
devam etmistir. Bu amacla kullanilan mikroorganizmalarin
gelistirilmesi icin laboratuvar kalttrlerinden yararlanilir

Mantarlar, MS 800 yillarindan bugline tibbi amacgli
kullanilan simbiyotik yasayan mikroorganizmalardir.>1
ilk olarak Cin'de pirin¢c Uzerinde Monascus purpurea
mayasinin yetistirilmesi ile aktif bilesik elde edilmistir.®®
Mantarlar klinik agidan pek ¢ok &nemli organik asit ve
ikincil metabolitlerin eldesine de yardimci olur'® ve
ilaclarin Gretilmesinde kullanilan mantar kékenli biyolojik
metabolitler tim mikrobiyal Urlnlerin %38 kadarini
olusturur. Antimikrobiyal aktivite gosteren fusidik asit ve
griseofulvin, immunsulpresif aktivite gdsteren siklosporin ve
mikofenolik asit, antifungal aktivite gdsteren anidulafungin
ve kaspafungin gibi pek ¢cok mantar metabolitinden elde
edilmis ilag¢ mevcuttur.'

Bakteriler de ikincil metabolitlerin onemli
Ureticilerindendir” Bacillus ve Pseudomonas turleri
en yaygin mikrobiyal Ureticilerdendir. Aktinomices'ten
elde edilen bilesikler mikrobiyal biyoaktif bilesiklerin
buytuk bir kismini olusturur! Streptomisin, eritromisin
ve tetrasiklin gibi antibiyotikler de bakterilerden elde
edilen ilag etken maddelerinden bazilandir. Fakat
bakterilerden sadece antimikrobiyal etkili antibiyotikler
elde edilmez. Bazi immuUnsupresifler (6rnegin; takrolimus)
ve antineoplastik ilaglar da (6rnegin; daktinomisin,
doksorubisin  ve daunorubisin) bakterilerden elde
edilmektedir”'® Bakterilerden asi elde edilmesinde de
faydalanilabilmektedir.”?

Algler 1970Q°li yillardan bugine ila¢ elde edilmesi icin
kullanilan mikroorganizmalardir™ Alglerden elde edilen

ilaglar, antimikrobiyal, antifungal ve antioksidan etki
gOsterirler. Ayrica alglerden hormonlarin, antikorlarin,
astlarin  ve bagisiklik duzenleyici ilaglarin sentezinde
yararlanilir Pek cok alg turl serbest radikallere sahip
oldugundan gesitli hastaliklara karsi bir terapotik ajan veya
sitotoksin olarak kullanilabilirler.?°

ilag Kaynagi Olan Mineraller

Mineraller; hava, su ve toprakta yaygin olarak bulunan,
insanlarda, toplam vicut agiriginin  yaklasik olarak
%4-6 kadarini olusturan inorganik elementlerdir. insan
vicudunda Uretilmez ve sentezlenmezler. Bazi enzimlerin
ve fonksiyonlarin fizyolojik olarak islevselliklerine aracilik
edebilirler. Bu nedenle eksiklikleri durumunda takviye
edilmeleri gerekmektedir. Bu nedenle insan vicuduna
besinlerle veya gida takviyeleri yardimiyla alinmalari
gerekir. Kalsiyum, fosfor, magnezyum, iyot, demir, cinko,
bakir, selenyum bunlara 6rnek olarak gosterilebilir?

ilaglarm Kaynagi Olan Bitkiler

Bitkilerin yerytziindeki varligi insandan ¢ok daha
dncesine uzanir. ilk bitkiler 500 milyon yil énce karada
ortaya ¢ikmistir. Bugline kadar da yaklasik 400 bin bitki
tard tanimlanmis ve siniflandinlmistir? ilk insanlarin
beslenme bicimi cogunlukla bitki temelli oldugundan,
insanoglu bitkilerin tiketilebilir kismini bulma sirecinde,
hastaliklarin tedavisine yardimci olan tibbi bitkilerle
karsilasmistir?? Yazinin bulunmasiyla bu 6zelliklere sahip
bitkiler kaydedilmistir. Ozetle geleneksel bitkisel ilaclar
bu sekilde deneme yanilma yoluyla bulunmustur.??* Tibbi
bitkilerin insanlarda sifa amacli kullanilmasi, insanligin ilk
dénemlerine kadar uzanir. Antik Cin, Antik Yunan, Hindistan,
Kuzey Afrikave Arapyarimadasindayasamisuygarliklaryazili
kaynaklarda bitkilerle tedaviden bahsetmistir?> Bitkilerin
tedavi ediciilag olarak kullanildigina iligskin itk yazili kayitlar
Mezopotamya’da M.O. 2600 yillarina kadar uzanmaktadir.
Nagpur'da bulunan yaklasik 5000 yillik bir Stumer kil
levhasi; hashas, henbane ve mandrake gibi alkaloidleri de
iceren 250'nin Uzerinde bitkiden bahsedilen 12 ilag recetesi
icermektedir?2? Bitkisel tedavi ile ilgili papirUslerin en
énemlisi M.O. 1550 yillarinda yazildig tahmin edilen Ebers
papirtstdur. Teb'de bir mumyanin bacaklari arasinda
bulunmus olup, 77 bitkisel ila¢c ve 800'den fazla recete
icermektedir. Regetelerde glinimuzde de iyi bilinen ardi¢
meyvesi, cigdem, hardal, hintyagi, incir, keten tohumu,
kisnis, sakiz, sogan, sarimsak, kisnis, tarcin, sari kantaron,
aloe vera ve UzUmin adi gecmektedir.23252¢

Hinduizm dininde kutsal kitap olan 'Vedalar'da Hindistan'da
cokga ragbet goren bitkilerle tedaviden bahsedilir. Bugtin
bile kullanilan ¢ok sayida baharat bitkisinin ana vatani
Hindistan'dir. Kictuk hindistan cevizi, biber, karanfil bunlara
ornektir. Araplar ise aloe vera, 6lumcul itizimu, banotu,



kahve, zencefil, safran, zerdecal, biber, targin, senna benzeri
daha hafif etkiye sahip bitkileri gli¢li etkiye sahip olanlarina
yeglemislerdir2é Antik cagda Herodot, hint yag bitkisinden,
Orpheus, karaca ot ve sarimsaktan ve Pisagor deniz sogani,
hardal ve lahanadan bahsetmistir. Hipokrat'in eserlerinde
vicutta yarattigl sifa etkilerine gére siniflandirilan 300 bitki
bulunmaktadir: Atese karsi pelin ve kantaron, bagirsak
parazitlerine karsi sarimsak, agri kesici olarak hashas,
banotu, itizimd ve mandrake, kusturucu olarak kokulu
karaca ot, diUretik olarak deniz sogani, kereviz, maydanoz,
kuskonmaz ve sarimsak, sikilastirici olarak mese ve nar
kullanilmistir2¢Sonug olarak, gecmisten glinimuze insanlar
temelde beslenme amaciyla tukettikleri bitkilerin kok,
yaprak, cicek, meyve gibi kisimlarinin tedavi edici etkilerini
deneme yanilma ydntemi ile 6grenmis ve bu bilgiler
kusaktan kusaga aktarilarak ginimuze dek ulagmistir.?’

Saglik Sektériinde Pazarlanan Bitkisel Kaynakli
Uriinler

Gundmuzde kullanilan bitkisel Urlnler piyasada ham
droglar, caylar ve farmasotik formulasyonlu
olarak satisa sunulmaktadir?® Droglar, ila¢c yapilmasinda
kullanilan dogal organik, inorganik veya sentetik kdkenli,
tedavi 6zelligi olan ham maddelerdir. Bitkisel droglar bir
bitkinin tedavi amaciyla kullanilan kisimlari, bu kisimlardan
hazirlanan 6zutler veya bu kisimlarin bir isleme tabi

aranler
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tutulmasiyla kazanilan ugucu yaglar, sabit yaglar, recineler
veya balzamlar gibi Grtnlerdir. Bitkisel Uriinler tek bir bitki
veya farkli bitkilerin kombinasyonunu icerebilir. Bitkisel
tibbi iirlin veya bitkisel ilag olarak tanimlanan Urlnler ise
hastaliklarin tedavisi veya hastaliklardan korunmak amaci
ile hazirlanmis, bitkisel droglari veya karisimlarini oldugu
gibi veya etkili kisimlarini tastyan kullanilis yoluna uygun
farmasotik formda ve belirli dozda hazirlanmig etiketlenmis
Urln veya mustahzarlardir. Farmasoétik formulasyonlu
bitkisel Grlnler, geleneksel bitkisel tibbi Grlnler ve gida
takviyesi olarak pazarlanmaktadir. Geleneksel bitkisel tibbi
tirtin, kullanimi bibliyografik olarak kanitlanmis, geleneksel
kullanim ile uyumlu endikasyonu bulunan; haricen, oral
veya inhalasyon yoluyla kullanilan tibbi UGrtnlerdir. Bu
Urtnler, hekim gbézetiminde recete edilerek kullanilan
ilaclarin  6zelliklerinin bir kismini tasimaktadir. Bitkisel
tibbi Grtinler ile konvansiyonel ilaglar arasindaki en dnemli
farklar Tablo 1'de sunulmustur.?’

Bitkisel tibbi UrUnlerin  ruhsat degerlendirilmeleri,
basvurulan  Ulkelerin  kanun ve ydnetmeliklerine
gbre yapilmaktadir. Bu Urlnler, Ulkemizde “Saglik

Bakanligl” tarafindan “Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler

Ruhsatlandirma Yonetmeligi” kapsaminda “geleneksel

bitkisel tibbi Gran” olarak ruhsatlandirilabilir.  Bu
yonetmelik kapsaminda geleneksel tibbi UGrlUnler;
bilesiminde yer alan tibbi  bitkilerin  basvuru

Tablo 1. Bitkisel tibbi iirilinler ve ilaglar arasindaki farklar

Ozellik Geleneksel bitkisel tibbi uiriinler

Konvansiyonel ilaglar

Etken madde
Cogu saf olarak elde edilemez.

Etken madde olarak bitki veya bitki ekstresi
tasiyan cok bilesenli karisimlar seklindedir.

Etken maddeyi saf halde ve genellikle tek etken
madde olarak icerirler. Birden fazla tanimlanmis aktif
madde de icerebilir.

Etken madde miktan onemli farklilik gosterir.

Etken madde miktari bir karisimdan digerine

icerdigi aktif madde veya maddelerin miktari bellidir.

Etki mekanizmalari lyi tanimlanmamistir

lyi tanimlanmistir.

Yeterince arastirilmamistir.

Advers etki Genellikle deneyim ile belirlenir.

Akut ve yaygin gortlen advers etkileri iyi
tanimlanmistir.

Piyasaya suruldtkten sonra da ge¢ advers etki ve ilag
etkilesimleri vb. agisindan takip edilirler.

Toksisite ve 6zel toksik
etkiler (karsinojenite,
teratojenite ve mutajenik
etki)

Yeterince arastirilmamistir.

Toksisite calismalari ile tanimlanmistir.

Farmasotik form topikal yoldan uygulanir.

Farmasoétik formlari genellikle oral veya

Enjeksiyon yolu dahil pek ¢ok farkli yoldan
uygulanabilirler.

Endikasyon

hastaliklari tedavisi).

Endikasyonlari genellikle ICD siniflamasinda
kesin bir yer bulmayacak sekilde belirsiz bir
ifade icerir (6rnegin; idrar sokturicl, bobrek

Endikasyonlari net olarak tanimlanmistir ve kisa Grin
bilgisinde belirtilmektedir.

Etkinlik ve giivenlik

Yeterli bilimsel veri bulunmamaktadir.

Etkinlik ve glvenlik sinirlari nettir.
Preklinik ve randomize kontrollu klinik arastirmalarla
ortaya konmustur.

ICD: International Classification of Diseases (Uluslararasi Hastalik Siniflamasi)
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tarihinden once Turkiye'de veya Avrupa Birligi Ulkelerinde
en az on besyildir, diger Ulkelerde ise otuz yildir
kullanildigl kanitlanmis olmasi gerekir. Ayrica fitoterapiyi
uygulamaya yetkili kisilerin sadece sertifikali hekim veya
dis hekimi oldugu belirtilmistir. Gida takviyeleri ise belli
bir formuUlasyona sokulmus diger bitkisel Urtnlerdir.
Ulkemizde bitkisel Grinlerin cogu, “gida takviyesi”
olarak piyasaya strtlmektedir. Gida takviyeleri, bitkisel
Urtnlerle ilgili yonetmeligin disinda birakilmistir. Satis
izinleri, ruhsatlandirilmalari ve denetimleri Gida, Tarim
ve Hayvancilik Bakanligi tarafindan denetlenmektedir.
Bunlar herhangi bir endikasyon icgin etiketlenmezler.
lyi imalat uygulamalarina uygun olarak Uretilseler de
etken maddenin analizi ve standardizasyon konusunda
bir zorunluluk yoktur. Satis noktalari ile sosyal medya
ve internette reklamlarinin yapilmasi ile ilgili de bir
sinirlama bulunmamaktadir. Aktarlarda, baharatgilarda,
bitkisel Grin satis noktalarinda veya internetteki alisveris
siteleri araciligl ile pazarlanmaktadirlar. GlUnUmuzde
bitkisel Grtnlerin tedavide “ila¢” olarak kullanilmalar
oldukga tartismali bir konudur ve global bir gorts birligi
bulunmamaktadir2?='

Her Dogal Uriin Zararsiz midir?

Cesitli hastaliklarin tedavisinde etkili olacagl 6ngortlen
yeni bir maddenin ila¢ haline gelinceye kadar katettigi
yol inanilmaz zorludur ve uUstelik bu yolun gecilmesi
icin ¢ok ciddi maddi kaynak gerekmektedir. Cogu kez
elde edilen yeni ilacin yeniden Uretilmesi ¢cok kolay ve
ucuzdur. Ancak fiyatlandirmasi yapilirken, en azindan
piyasadaki ilk ddénemlerinde AR-GE icin harcanan
maliyet gbz Onune alindigindan yeni ilag genellikle
pahali ilaglar arasinda yer alacaktir. Unutulmamalidir
ki ucuz ya da pahali olsun bir Grtn, ruhsatli ila¢ olarak
satiliyorsa nispeten givenle kullanilabilir. Cinkd Gretim
asamasl ve sonrasinda, piyasada satildigl slirece denetim
devam eder. Prospektusini okudugunuzda ilacin en
ender gorulen yan etkilerini bile 6grenebilir, yazilan yan
etkiler nedeniyle en siradan ilaci bile kullanmaktan vaz
gecgebilirsiniz. Ama nedense hi¢ kimse aktardan aldigi
“X" otunun ne kadar glvenilir oldugunu merak etmez!
Hatta sosyal medyada bitkisel kékenli gesitli Grtnlerin,
kanserden diyabete, mantardan ulsere kadar her turlu
hastaligin tedavisinde kullanildigl iddia edilmekte
ve denetimsiz satilip tiketilmektedir33? Ustelik bu
Urlinlerde terapotik etkinligi oldugu kabul edilen aktif
maddeler ve miktarlari belirsizdir. Oysa bitkisel ilaglarda
da ruhsatli ilaglarda aranan kalite, glvenlilik ve etkililik
sartlari bulunmalidir?? Ayrica bitkisel ilacin elde edildigi
bitkinin yetistigi yer, mevsim kosullari, Griinin toplandigi
mevsim gibi cok degisik etkenler, bitkisel ilacin igerigini
degistirebilmektedir. Bitkilerden elde edildikten sonra

ilag Uretimi icin tamamlanmasi zorunlu asamalardan
gecip bitkisel ilag haline gelmeden, herhangi bir 6zGtln
ilag yerine kullanilmasi ¢ok 6nemli sorunlar dogurur.
Bitkiler ilagc hammaddesi elde edilmesindeki en dnemli
kaynak olsalar da ancak ruhsatlanan bitkisel ilaglar
tedavide kullanilabilirler. Ornegin; giinimiizde en sik
kullanilan ilaglardan olan aspirinin etken maddesi sogut
agacl kabugunda bulunan asetil salisilik asittir. Yazili
kaynaklarda s6gut agaci kabugunun ates dusiurdigline
dair ilk gozlemlerin 1700lu yillarin sonunda yapildigi
belirtilse de etken maddenin ségut agaci kabuklarindan
izole edilip ilag olarak ruhsatlanmasi icin 100 yila yakin
sire ge¢cmesi gerekmistir. Clnkl s6gut agaci kabugunun
kurutulup dévilmesiyle hazirlanan tozun hangi miktarda
alindiginda etkili, hangi miktarda toksik, hatta 6lumcul
oldugunun bilinmesi olanaksizdir3'32

Sosyal medyanin da blytk etkisi ile 6zellikle egitimsiz
toplumlarda bitkilerden elde edilen Urlnler hakkinda
“"dogal maddeler oldugu icin hi¢ zararli etkileri yoktur”
seklinde yaygin bir inanis vardir. Oysa “gida takviyesi” veya
“zayiflama cay!” basligl altinda eczaneler disinda satilan
Urinlerin bir kisminin ciddi yan etkiler yaptig, hatta
o6lumlere neden oldugu bildirilmektedir3® Besin olarak
tlketilen bazi bitkiler antikanserojen veya antioksidan
olarak nitelenirler. Literattrdeki calismalarda bu bitkisel
besinlerden c¢cogunun DNA tamir mekanizmalarinda
gbdrevli enzimler araciliglyla genomu pozitif veya negatif
yénde etkiledigi bildirilmistir® Ornegin; enginar, deve
dikeni, zerdegal insandaki tek direkt onarim mekanizmasi
enzimi olan metilguanin-metiltransferaz (MGMT) enzimini;
ahududu bazi nlkleotid kesip c¢ikarma tamir (NER)
mekanizmasi proteinlerini; yaban mersini, kahve, aygicegi
cekirdegi ve enginar tek iplik kiriklarini taniyan baz kesip
citkarma (BER) sistemi enzimlerini, kahve, kizilcik, havug
yanlis eslesme tamir (MMR) proteinlerinden PMS2'yi;
zeytin ve cikolata ise hem BER hem de MMR sistem
enzimlerinden bazilarini artirmaktadir. Yesil cay MGMT
enziminin ve MMR enzimlerinden MLH1'in aktivitesini artirir.
DNA tamirini artirma &zellikleri nedeniyle antikanserojen
etkili bu maddelerin normal kisilerde bile denetimsiz ve
fazla miktarda tuketiminin zararlar belirsizdir. Herhangi
bir hastalik ve timor nedeniyle tedavi gbren kisilerin ise
tedavi etkinligini degistirebilecek kapasitedeki bu Urtnleri
kesinlikle kullanmamasi gerekir. Ornegin; yiiksek dereceli
beyin timoéri tedavisinde kullanilan bir ajan MGMT
enzimini inhibe ederek etki etmektedir. Oysa hasta surekli
olarak yesil cay tuketirse MGMT enzim aktivitesi artip
DNA’'daki sitotoksik metile alanlari ortadan kaldirarak ilag
direncine yol acacaktir®

Bitkisel dogal Urtnlerle ilgili énemli bir sorun da bu
UrGnlerin fizyolojik veya patolojik kosullara goére etki
profillerinin  degiskenlik  gdsterebilmesidir.  Ornegin:



UzUm cekirdegi ve kabuklarindan elde edilen resveratrol
takviyesinin maligniteler de dahil cok degisik hastaliklarda
cesitliolumlu etkilerinin oldugu preklinik ve az sayida klinik
arastirmada bildirilmis olsa da resveratrol takviyesinin
saglikli bireylerde dnemli dlgtide bir etkiye neden olmadigi,
hatta egzersiz performansini azalttigina dair raporlar da
mevcuttur.3+-3¢

Guvenilirlik kapsamindaki oldukga 6nemli bir sorun da
bitkisel UrlUnlerin, es zamanli kullanilan diger ilaglarla
etkilesimleridir. Ozellikle terapétik aralig dar olan ilaclarla
etkilesimleri hayati tehdit eden ciddi etkilere neden
olabilmektedir. ilaclarla etkilestigi en fazla rapor edilen
bitkisel UrlUnler arasinda St. John's wort (Hypericum
perforatum, Sari Kantaron), Ginkgo (Ginkgo biloba), Ginseng
(Panax ginseng), Ginger (Zingiber officinale, Zencefil),
Garlic (Allium sativum, Sarimsak) ve ekinezya bulunur. Bu
Urlnlerle etkilesmeye girenilaglar arasinda antikoagtlanlar,
antitrombotikler, kardiyovaskuler ilaglar, immunosUtpresan
ilaclar, sedatifler,antidepresanlar, statinler,antikanserilaglar
ve HIV ilaglari yer almaktadir. Hypericum perforatum, ilag
metabolizmasindan sorumlu sitokrom P450 enzimlerini
indUkleyerek, bu enzimlerle metabolize olan birgok ilacin
kan konsantrasyonu ve dolayisiyla etkisi azaltabildigi ve
diger bazi ilaglarin absorpsiyonlarini énlemek suretiyle
biyoyararlanimlarini azalttigi kanitlanmistir. Ayrica dopamin
ve noradrenalin gerialimini inhibe ettiginden serotonin
geri alim inhibitdrleri, monoamin oksidaz enzim inhibitord
veya serotonerjik etkiyi artiran diger ilaglarla es zamanli
kullanilmasi serotonin sendromuna neden olabilir¥-4°
Cinkgo biloba, Panax ginseng, Zingiber officinale ve
sarimsagin basta varfarin olmak Uzere antitrombotik
ilaglarin etkilerini potansiyelize ederek kanama riskinde
artisanedenolabildikleribildirilmistir#Bu Grtinler, hekimler
tarafindan regetelenmedikleri igin, saglik kurumuna
basvuran hastalarin resmi kayitlarinda gérinmeyebilir ve
hasta tarafindan ilag olarak kabul edilmediginden anamnez
alinirken beyan edilmeyebilirler. Bu sebeple dogal kaynakli
bir Grin kullanilip kullanilmadiginin ayrica sorgulanmasi
tanida yararli olacaktir.

SONUC

Saglik calisani olsun veya olmasin herkes ilacin herhangi
bir tiketim maddesi degil, saglik agisindan 6zel dneme
sahip bir trin oldugu konusunu igsellestirmelidir. Ayni
zamanda ilag Uretim asamalarindan gegmemis dogal veya
sentetik higbir Grun ilag gibi kullanilmamalidir. Cinkd ilag,
hastanin yararina olacak sekilde kullanilir. Ancak icindeki
kimyasal maddeler tamamen zararsiz olamayacagi icin
ruhsatli ilaglarin bile normal olarak viicutta bazi organlarda
beklenen etkilerin yaninda istenmeyen, rahatsiz edici,
hatta oldUrlcl yan etkileri olabilir. O nedenle ruhsatli
konvensiyonel veya yine ruhsatlanmis bitkisel ilaclar
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disindaki Urlnler saglik profesyonellerine danisilmadan
asla kullanilmamalidir.

Ancak cogu kez sifali olarak bilinen dogal maddelerin
kullanimi zaten doktor regetesi ve dnerisiyle olmadigindan,
bu konuda yapilacak en 6nemli sey toplumun egitilmesidir.
Sadece saglik alaninda c¢alisanlarin degil, tim egitim
kurumlarive Universitelerde egitim veren akademisyenlerin,
halki doktor recetesiyle eczanelerde satilan GrlUnler disinda
sifall olarak tanimlanan higbir Grind kullanmamalari
konunda uyarmalidir. Clnku sifa verecegi dngdrtlen o Grlin
sadece yan etkileriyle zarar vermez, kronik hastaliklar veya
kanser nedeniyle tedavi goren kisilerde kullanilan ilaglarin
etkisini notralize ederek tedaviyi engelleyebilir.

Etik
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