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Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu

OZET

Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan, “Bitki Listesi’nin
yeniden gozden gecirilmesi kapsaminda, Echinecea sp.’nin toprak iistii ve kok kisminin
giivenilirlik degerlendirmesi giincel bilimsel ¢alismalar 1g1g8inda yeniden yapilmig ve bilimsel
goriisiin en yaygin kullanilan tiirler olan Echinacea angustifolia DC var. angustifolia var.
strigosa McGregor’in toprak istii, Echinacea pallida (Nutt.) Nutt.’in kok ve Echinacea
purpurea (L.) Moench’nin toprak istli, rizom ve koklerinin kullanimi hakkinda
hazirlanmasina karar verilmistir.

Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda,
Echinacea angustifolia, Echinacea pallida ve Echinacea purpurea’nin bitkilerinin alerjik
etkilere sebep olabildigi fakat toksisitesinin bulunmadig: bildirilmektedir.

Echinacea tiirlerinin incelenen iilke listelerinde Echinacea sp. olarak genel cins adi ile
veya kullanilan tiir/alttiir verilerek belirtildigi goriilmiistiir. Bitkinin toprak iistii ve kok
kisminin gida olarak kullanimi konusunda iilkelerdeki durumu, Echinacea sp. i¢in ve bu
bilimsel goriis kapsaminda 6ncelikli olarak dikkate alinan tiirler i¢in degerlendirilmistir.

- Bitkinin E. angustifolia DC. tiirii igin, toprak tstii kismmin kullanimmin 5 tilkede
pozitif, 2 iilkede kosullu pozitif oldugu ve 14 iilkenin listesinde yer almadigi; kok kisminin
kullaniminin 6 {ilkede pozitif, 4 iilkede kosullu pozitif oldugu ve 11 iilkenin listesinde yer
almadig1 goriilmektedir.

- Bitkinin E. pallida (Nutt.) Nutt tiirii i¢in, toprak {istii kisminin kullaniminin 3 {ilkede
pozitif, 1 tilkede kosullu pozitif oldugu ve 17 tilkenin listesinde yer almadigi; kdok kisminin
kullaniminin 4 iilkede pozitif, 3 iilkede kosullu pozitif oldugu ve 14 iilkenin listesinde yer
almadig goriilmektedir.

- Bitkinin E. purpurea (L.) Moench tiirii igin, toprak istii kisminin kullaniminin 6
ilkede pozitif, 4 tilkede kosullu pozitif oldugu ve 11 iilkenin listesinde yer almadigi; kok

1 04/05/2017 ve 22/09/2017 tarihli Komisyon toplantilarinda yapilan degerlendirmeler dogrultusunda
hazirlanmig, 22/09/2017 tarihli toplantida kabul edilmistir. 03/02/2019 tarihinde ilgi taraflarin degerlendirmesi
icin goriise acilmis ve goriis degerlendirmesi tamamlanarak 21/01/2021 tarihli toplantida kabul edilmistir.
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kisminin kullanimmin 6 tlkede pozitif, 5 {ilkede kosullu pozitif oldugu ve 10 iilkenin
listesinde yer almadigi goriilmektedir

Yukarida agiklanan nedenlerle, Bitki Listesinde Echinacea sp. yerine sadece
Echinacea angustifolia‘nin toprak {stii, Echinacea pallida’nin kdk ve Echinacea
purpurea’nin toprak istii, rizom ve kok kisminin gidalarda kullanilabilecegi
degerlendirilmistir. Buna gore Bitki Listesindeki durumun, Echinacea angustifolia DC var.
angustifolia var. strigosa McGregor’in toprak Ustii, Echinacea pallida (Nutt.) Nutt.’in kok ve
Echinacea purpurea (L.) Moench’nin toprak {istii, rizom ve kok kisimlari ile bu kisimlardan
elde edilen ekstre ve ekstraktini igeren iriinlerin {izerinde “12 yas alt1 gocuklar ve bagisiklig
baskilayici ilaglarla birlikte kullanilmamalidir” uyarisinin bulunmasi kosulu ile pozitif (P)
olmasi yoniinde tavsiye karar1 alinmistir.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2021

ANAHTAR KELIMELER

Echinacea angustifolia, Echinacea pallida ve Echinacea purpurea, Ekinezya,
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KONUNUN GECMISI

Tarim ve Koyisleri Bakanligr tarafindan 2005 yilinda kurulan Bitki Degerlendirme
Komisyonu’nun, Almanya, Ingiltere, Italya ve Belgika’da uygulamada olan bitki listelerini
gozden gegirerek olusturdugu ilk “Bitki Listesi” 31/01/2006 tarihinde yayimlanmistir. S6z
konusu bitki listesinde zaman icinde gelen talepler dogrultusunda g¢esitli giincellemeler
yapilmistir. Tarim ve Kdyisleri Bakanligi’nin, Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig1 olarak
yeniden yapilanmasinin ardindan 2012 yilinda, gidalarda kullanilabilecek bitkiler ve bitkisel
preparatlarin  giivenilirlik  degerlendirmesinin  yapilabilmesi amaciyla Gida Olarak
Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu kurulmustur.

Bakanligin, 2006 - 2012 yillarn arasinda gerceklestirdigi Bitki Listesine iliskin
uygulamalar sirasinda, liste ile ilgili baz1 degisiklik ihtiyaglar ortaya ¢ikmis ve ayrica g¢esitli
taraflardan gelen talepler olmustur. Bunun iizerine Gida ve Kontrol Genel Midiirliigii, Gida
Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan Bitki Listesinin yeniden goézden
gecirilmesini, listede yer alan bitkilerin giivenilirlik degerlendirmesinin giincel bilimsel
caligmalar 1s18inda tekrar yapilmasini ve yapilan degerlendirmeye gore bitkilerin listedeki
durumunun giincellenmesini talep etmistir.

Diger taraftan Tarim ve Orman Bakanligi, Gida ve Kontrol Genel Miidiirligii Bitki
Listesinde yer almayan bitkilerin Bitki Listesine eklenmesi veya Bitki Listesinde yer alan
ancak kullanilan kisminda giincelleme yapilmasi istenen bitkiler ile ilgili {iglincii taraflardan
gelen taleplerin bilimsel calismalar cercevesinde giivenilirlik degerlendirilmesi yapilmasi;
degerlendirmenin ardindan bahsi gecen bitkinin/bitki kismiin Bitki Listesine eklenmesi
gorevini de Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonuna vermistir.

Bitki Listesinde yer alan bitkilerden biri olan Echinacea sp.’nin toprak fiistii ve kok
kisimlarimin kullanimu, ilk yayimlanan listede pozitif (P) olarak yer almistir.

GOREV TANIMI

Bitki Listesinin yeniden gozden gegirilmesi kapsaminda, mevcut Bitki Listesinde
toprak istii ve kok kismimin kullanimi agisindan pozitif (P) olarak yer alan Echinacea
angustifolia, Echinacea pallida ve Echinacea purpurea’den elde edilen toprak fistii ve kok
kisimlarinin giivenilirlik degerlendirmesinin giincel bilimsel g¢alismalar 1s18inda yeniden
yapilmasi ve yapilan degerlendirmeye gore bitkinin listedeki durumunun giincellenmesi.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2021 4

Ek-4



Ek-4

[Echinacea angustifolia, Echinacea pallida ve Echinacea purpurea’nin toprak istii, rizom ve kok kisimlarmim
guivenilirligi]

DEGERLENDIRME

1. Bitkinin Tamimlanmasi
Familyasi: Asteraceae (Compositae) (ALTMEDREV, 2001; EMA, 1999)

Bilimsel (Latince) adi: Echinacea cinsinin 3 tiiriintin kullanildig1 bilinmektedir. (Mat,
2002);

Echinacea angustifolia DC var. angustifolia var. strigosa McGregor

Echinacea pallida (Nutt.) Nutt.

Echinacea purpurea (L.) Moench

Sinonimleri:

Echinacea pallida (Nutt.) Nutt. (Rudbeckia pallida Nutt., Brauneria pallida (Nutt.)
Britton) (The Plant List, 2021).

Echinacea purpurea (L.) Moench (Brauneria purpurea (L.) Britton, Echinacea
intermedia Lindl. ex Paxton, Echinacea serotina (Sweet) D. Don ex G. Don f., Echinacea
speciosa (Wender.) Paxton, Helichroa purpurea (L.) Raf. Rudbeckia purpurea L.) (The Plant
List, 2021).

Tiirkge adi: EKinaseya, Ekinezya

Ingilizce adr: Purple coneflower, Red sunflower (ALTMEDREV, 2001). Echinacea,
Cone flower (Zhao ve ark., 2006).

Echinacea angustifolia D.C. var. angustifolia: American coneflower, black sampson,
cock up head, coneflower, echinacea root, Indian head, Kansas snakeroot, narrow-leaved
purple coneflower root, purple coneflower (WHO, 1999; Edward ve ark., 2015).

Echinacea pallida (Nutt.) Nutt.: Pale coneflower root, pale purple coneflower root,
pallida root (WHO, 1999).

Echinacea purpurea (L.) Moench: Coneflower, purple coneflower herb, red sunflower
(WHO, 1999).

Kullanilan kisimlari:

E. purpurea: Rizom ve kok / taze gigekli toprak tstii kismi / kurutulmus bitki / taze
sikilmis suyu,

E. pallida: Kok

E. angustifolia: Toprak tstii (Edwards ve ark.. 2015).

Kullanilan kisimlarin elde edilis yontemleri ve kullanim sekli

Ekinaseya {irlinlerinin ticari olarak; soliisyon, surup, tentiir, tablet, ¢ay, kapsiil ve
parenteral kullanim i¢in farkli dozaj formlarinin bulundugu bildirilmektedir (Barnes ve ark.
2005; Sezik, 2011).

Ekinaseya tiirlerinin kurutulmus kokii (¢ay olarak), koklerden hazirlanan tentiir, sulu
veya % 10 - 20 hidroalkolik ¢ozeltileri ve bunlarin ekstreleri, E. purpurea nin ise, taze toprak
iistii kistmlarinin sikilmasiyla elde edilen usarenin % 22’lik etanolle stabilize edilmis ¢ozeltisi
‘veya kurutulmus usaresi kullanilmaktadir. Yukaridaki sekillerde hazirlanan triinler tek bagina
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veya bagka bitkilerle karisim halinde, farkli dozaj formlarinda piyasada bulunmaktadir (Sezik,
2011).

Kullanim amaglarina, hazirlanis tekniklerine ve {ilkelere gore farkli dozaj birimleri
belirlenen (WHO, 1999, EFSA, 2010, EMA, 2008; 2015) Echinacea tiirlerinin genel olarak
giinlik kullanim igin Onerilen dozlari ise; kurutulmus kok kismi 0.5 - 1.0 g giinde 3 defa;
tentiir (1:5) giinde 3 defa 1/2 - 1 gay kasigi; toz ekstre (% 3.5 ekinakosit tizerinden standardize
edilmis) giinde 3 defa 300 mg; ekstrakt (1:1) giinde 3 defa 1/4 - 1/2 gay kasigi olarak
bildirilmektedir (ALTMEDREYV, 2001).

E. angustifolia ve E. pallida’nin dozaj formu olarak dahili kullanim i¢in toz hale
getirilmis kokleri, bitkisel ilag ve preparatlarida gosterilmistir (WHO, 1999). E. purpurea’nin
ise bitkisel preparatlarda sikilmis suyu ve kurutulmus suyunun kullanildigi belirtilmistir
(EMA, 2015).

2. Bitkinin Toprak Ustii ve Kok Kisimlarimin Kimyasal Yapisi

Echinacea tiirlerinin kafeik asit tiirevleri (ekinakozit, kikorik ve klorojenik asit,
sinarin), alkilamitler, polisakkaritler (EMA, 2008a), flavonoitler, ugucu yag, poliasetilenler
(ALTMEDREV, 2001), poliholozitler, tussilagin, izotussilagin, glikoproteinler, steroller,
mineraller, yag asitleri de igerdigi bildirilmektedir (Sezik, 2011). E. angustifolia ve E.
purpurea tiirlerinde de eser miktarda (% 0.006) tussulagin ve izotussilagin pirolizidin
alkaloitlerinin bulundugu bildirilmistir (Lim, 2014).

EMA (2008a) raporunda Echinacea nin igerdigi aktif maddelere yonelik aragtirmalarin
tamamlanmadig bilgisine yer verilirken, raporda bitki tiiriiniin farkli kisim ve ekstrelerinde
saptanan kimyasal bilesenler oldugu bilgisine yer verilmistir.

- Ayrica ana bilesik olarak; dodeka-2E,4E-8Z,10E/Z-tetraenoik asit izobutilamit ile
alkilamitlerin bir serisi gosterilmistir.

-Ugucu yag (% 0.08-0.32; borneol, bornil asetat, pentadeka-8-(Z)-en-2-on, germakren D,
karyofillen ve karyofillen epoksit)

Echinacea sp.’nin igerdigi aktif bilesenlerin, tiirlere gore belli belirsiz degisimler
gosterebildigi bilgisine yer verilmistir (ALTMEDREV, 2001). Bu dogrultuda;

Toprak istii

E. pallida’nin toprak istii kisminin; kafeik asit tiirevleri (kikorik asit, kaftarik asit,
ekinakozit, verbaskozit, klorojenik asit, izoklorojenik asit), flavonoitler, alkilamitler
(izobutilamitler), ugucu yag (% <0,1) igerdigi bildirilmektedir (Mat, 2002),

E. purpurea’nin toprak iistii kismi veya ekstresi polisakkaritler, glikoproteinler,
alkilamitler ve kikorik asit (Block ve Mead, 2003) ve bakir, demir, manganez, ¢inko, nikel,
lityum, stronsiyum gibi mineralleri tasidig1 belirtilmektedir (Razic ve ark., 2003). Bitkinin
toprak istii kismimnin; kafeik asit tiirevleri (kikorik asit ¢igeklerinde %1.2-3.1, kaftarik asit,
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klorojenik asit) (EMA, 2008a; Mat, 2002), alkilamitler (izobutilamitler), polisakkaritler,
flavonoitler, ugucu yag (% 0.08-0.32), igerdigi bilgisine yer verilmistir (Mat, 2002). Ayrica 2-
O-feruloil-tartarik asit ve 2-O-kafeoil-3-kumaroil tartarik asit gibi tiirevlerin az miktarlarda
bulundugu, sinarin ve ekinakozitin diger Echinacea tiirleri igin karakteristik bilesenler
olmasma ragmen E. purpurea’nin toprak {istii kisimlarinda bulunmadigi bilgisine yer
verilmistir (EMA, 2008a).

E. purpurea’ nin toprak tistii kismindan PS I (4-O- metil-glukuronoarabinoksian) ve PS
Il (asidik arabinoramnogalaktan) gibi polisakkaritlerin izole edildigi, ayrica ksiloglukan ve
stkilmis suyundan ise pektin benzeri bir polisakkaritin izole edildigi belirtilmistir. Ayrica
melaninlerin son zamanlarda E. purpurea’nin yeni aktif bileseni oldugu bilgisine yer
verilmistir (EMA, 2008).

E. angustifolia nin toprak istii kisminin kafeik asit tiirevleri (kikorik asit, klorojenik
asit, izoklorojenik asit, verbaskozit, ekinakozit), flavonoitler, alkilamitler (izobutilamitler),
polisakkaritler, ugucu yag (% < 0.1) igerdigi bilgisi sunulmustur (Mat, 2002).

Kok

E. pallida koklerinin ana bilesenleri; ketoalkenler ve ketoalkenienler; pentadeka-
8Z,11Z-dien-2-on,  pentadeka-8Z,13Z-dien-11-in-2-on, tetradeka-8Z-en-11,13-dien-2-on,
pentadeka-8Z-en-11,13-dien-2-on, pentadeka-8Z,11Z,13E-trien-2-on, pentadeka-8Z,11E,13Z-
trien-2-on ve ekinakozit ile 6-O-kafeoilekinakozittir (Lim, 2014). Ayrica glikoproteinler ve
polisakkaritleri igerdigi belirtilmektedir (Lim, 2014). Bitkinin kék kisminin ise kafeik asit
tiurevleri  (ekinakozit, izoklorojenik asit 6-O-kafeohekzinasozit, Klorojenik asit),
poliasetilenler, polisakkaritler, glikoproteinler, ugucu yag (% 0,2-2,0), icerdigi
bildirilmektedir (Mat, 2002).

E. purpurea’nin kok kisminda ise kafeik asit tiirevleri (kikorik asit, kaftarik asit,
Klorojenik asit), alkilamitler (izobutilamitler), polisakkaritler, glikoproteinler, ugucu yag (%
0.2), pirolizidin alkaloitleri (% 0.0065, tussulagin ve isotussilagin - doymamis halka sistemi
tagimadig1 i¢in hepatotoksik degildir) igerdigi bilgisine yer verilmistir (Mat, 2002).

E. angustifolia nin kok kisminin ise Kafeik asit tiirevleri [ekinakozit (% 0.3-1.7),
Klorojenik asit, izoklorojenik asit, sinarin], polisakkaritler, glikoproteinler, alkilamitler
(izobutilamitler), ugucu yag (% < 0.1) igerdigi bilgisi sunulmustur (Mat, 2002).

3. Bitkinin Toprak Ustii ve Kok Kisimlarimin Kullanimu ile Tlgili Bilgiler
Gidalarda kullanimi

E. purpurea nin tag yapraklarinin yenilebilir oldugu, yapraklariin su teresi, sogan ve
hardal yapraklariyla kizartilip tatli patateslerin iizerine yayilarak kullanildig: bildirilmektedir
(Lim, 2014).

THIE (Tea and Herbal Infusion Europa, 2015) listesinde ise E. pallida, E. purpurea
ve E. angustifolia gida olarak kullanilan bitkiler olarak gosterilmektedir.
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Halk ilaci olarak ve tibbi amach kullanim

Ekinaseyanin, 20. yiizyilin baslarinda Eklektikler olarak adlandirilan bir grup doktor
tarafindan bobrek ve iiriner sistem hastaliklarinda, kronik bakteriyel enfeksiyonlarda ve sifilis
tedavisinde, giiniimiizde ise bakteriyel, viral, protozoal ve fungal enfeksiyonlarda
antienflamatuvar ve olast kemopreventitif madde olarak kullanildigi belirtilmektedir
(ALTMEDREV, 2001). Amerika yerlileri tarafindan yiizyillardan beri Echinacea tiirlerinin
dis agrisi, bogaz agrisi, soguk alginligi, kuduz, yillan sokmasi, yara ve yaniklarda, E.
angustifolia'nin ise gbéz hastaliklarinin, yilan sokmalarinin, bdcek 1siriklarin, enfekte

yaralarin, egzemanin, bez biiylimelerinin, kabakulak ve kuduzun tedavisinde kullanildig:
bildirilmektedir (ALTMEDREYV, 2001; Mat, 2002).

Geleneksel olarak anti-enfektif madde olarak tanimlanan ekinaseyanin bakteriyel ve
viral enfeksiyonlarda, hafif septisemi, frunkulozis ve diger deri bozukluklarinda endike
oldugu bilgisine yer verilmistir. Ayrica influenza benzeri enfeksiyonlar ve solunum yollari ile
idrar yollarinin tekrarlayan enfeksiyonlarinda destekleyici tedavi olarak ve nazofaringeal
soguk alginliklarinda, periodonditis ve bademcik iltithabinda geleneksel kullaniminin
bulundugu da bildirilmektedir (Barnes ve ark., 2005). Diger bir kaynakta ise E. purpurea, E.
angustifolia ve E. pallida'nin soguk alginligi, bronsit, romatoit artrit, dis agrilari, herpes
yaralarinda ve belsoguklugu, deri hastaliklari, {lser, yara, yanik tedavisinde kullanildig:
bilgisine yer verilmistir (Lim, 2014).

Bugiin Echinacea tiirlerinin kokleri ve toprak iistii kisimlarinin tentiirii ve ekstresi
veya toz halde kapsiil i¢inde Amerika'da ve Avrupa'da kullanilmaktadir. Echinacea {irtinleri
Amerika Birlesik Devletlerinde daha c¢ok diyet tamamlayict olarak, Kanada'da ise saglik
tirlinii olarak satilmaktadir. Avrupa'da ise durum farkli olup, 6rnegin Almanya'da Echinacea
iiriinlerinin ¢ogu ila¢ olarak ruhsatlandirilmistir ve eczanelerde satilmaktadir. Giiniimiizde
cesitli Echinacea preparatlart dahilen oksiiriik, bronsit, soguk alginligi profilaksisi ve
tedavisinde, tiriner sistem enfeksiyonlari tedavisinde kullanilmaktadir (Mat, 2002).

Fitoterapide en yaygin olarak kullanilan tiirler E. purpurea, E. angustifolia ve E.
palida’dir (Barrett, 2003).

Her 3 bitki koklerinin ekstre ve tentiirler seklinde soguk alginligi belirtilerini
gidermede yararli oldugu ve bu amagla kullanildigi belirtilmektedir (EMA, 2012; 2017,
2018).

E. angustifolia koklerinden hazirlanan tentiir; kan temizleyici, romatizma, migren,
agr1, yilancik, yaralar, hazimsizlik, bitki zehirlenmeleri, zehirli yilan sokmasi, sifilis, kangren,
malarya, difteri, hemoroit gibi birgok hastaligin tedavisinde kullanmistir (Mat, 2002).

Echinaceae kok (E. angustifolia ya da E. pallida 'nin taze ya da kurutulmus kokleri)
preparatlarinin klinik verilerle desteklenmis kullanimi; oral olarak soguk alginligi, iiriner ve
solunum sistemi hastaliklarinda destekleyici tedavi olarak gosterilmistir. Geleneksel
kullanimina iligkin veri bulunmamakla birlikte ekinaseya kokiiniin folklorik olarak mantar
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enfeksiyonlarinin, radyoterapinin yan etkilerine karsi, romatoid artrit ve gida
zehirlenmelerinde kullanildigi bildirilmistir (WHO, 1999).

E. purpurea’nin immiin sistemi giiglendirici etkisinden dolay1 soguk algimliginda, agiz
boslugu ve yutak enflamasyonlarinda, iiriner enfeksiyonlarin ve {ist solunum yolu
hastaliklarinin tedavisinde dahili olarak kullanildigi belirtilmistir (WHO, 1999).

4. Bitkinin Toprak Ustii ve Kok Kisimlarmn Etkileri ile Tlgili Bilgiler

Echinacea tiirleri immiinostimiilan, antienflamatuvar, antibakteriyel, antiviral,
antifungal, antikanser, sikatrizan etkilere sahiptir. Bu etkilerden sorumlu bilesiklerin
polisakkaritler, glikoproteinler, alkilamitler ve kafeik asit tiirevleri (kikorik asit, ekinakozit)
oldugu distintilmektedir (Mat, 2002).

Antimikrobiyal Etki

E. angustifolia’nin hafif antimikrobiyal etkili oldugu, bu etkinin Staphylococcus
aureus’u inhibe edebilen kafeik asit bileseninden kaynaklandigi, Ekinaseyanin igcerdigi bazi
poliasetilen Dbilesenlerinin Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi
bakteriostatik etkili oldugu bildirilmistir ALTMEDREYV, 2001).

E. purpurea’nin toprak iistii kismindan elde edilen etanol ekstresinin Candida albicans
ve Saccharomyces cerevisiae’nin gelisimini inhibe ettigi belirtilmistir (Stanisavljevii ve ark.,
2009).

E. angustifolia eklektik hekimler tarafindan basta malarya ve Trichomanas vaginalis
olmak tizere fungal ve protozoal hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir, ancak bu alandaki
giincel ¢alismalar yetersiz oldugu belirtilmistir (ALTMEDREYV, 2001).

E. pallida, E. purpurea ve E. paradoxa ‘nin kok ve yaprak kisimlarindan hazirlanan
etanollii ekstrelerin Enterococcus faecalis, Clostridium sporogenes, Pseudomonas aeruginosa
ve S. cerevisiae 'ye karsi antimikrobiyal aktivite gdsterdigi, ekstrelerin MIiK degerlerinin 10
mg/ml’in lizerinde saptandigi belirtilmistir. Ayrica Bacillus subtilis’in t¢ bitki tiiriinden
sadece E. paradoxa’dan elde edilen ekstrelere karsi duyarlilik gosterdigi bilgisine yer
verilmistir (Tristani, 2013).

Antienflamatuvar etki

Amerika yerlileri ve eklektik hekimler ekinaseya’y1r yilan 1sirmalarina bagh
zehirlenmelerde ve bocek sokmalarinda antienflamatuvar madde olarak kullanmiglardir.
ekinaseyanin icerdigi kafeik asit tiirevleri, yiiksek molekiil agirlikli polisakkaritler,
flavonoitler ve wugucu yaglarin tamammin antienflamatuvar o6zellige sahip oldugu
bildirilmektedir. Ekinaseyanin antienflamatuvar etkileri {izerine giincel arastirmalarin sinirh
diizeyde olmasina ragmen E. angustifolia’nin kullanildigi hayvan deneylerinde; fare ve
sicanlarin deri bolgesine topikal uygulamada ekstrenin polisakkarit igeriginin penge ve kulak
o6demini hafifletecek sekilde belirgin antienflamatuvar aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir
(ALTMEDREYV, 2001).
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E. angustifolia, E. pallida ve E. purpurea’nin kurutulmus koklerinden farkli organik
coziiciiler ile hazirlanan ekstrelerinin antienflamatuvar etkileri in vitro makrofaj hiicrelerinde
ve in vivo sican modelinde arastirilmistir. Ekinaseya alkol ekstrelerinin  makrofaj
aktivasyonunu baskiladigi, nitrik oksitin de dahil oldugu enflamatuvar mediyatorlerin
diizeylerini diistirdiigii, ayrica B ve T hiicre fonksiyonlarimi artirdigi sonucuna ulagilmigtir
(Zhai, 2008).

HIV-1 integraz'in yarismasiz ve geri doniisiimlii inhibisyonu

Taze E. purpurea bitki ve koklerinden hazirlanan etanol ekstresinin antiviral
aktivitesinin arastirildigi bir ¢aligmada; ekstrenin degisen konsantrasyonlarinin gesitli insan,

kanatli ve domuz orjinli influenza viriis tiplerini inhibe ettigi bildirilmistir (Pleschka ve ark.,
2009).

Antioksidan etki

E. purpurea’nin kok, govde ve yaprak ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri, bitkiden
elde edilmis kikorik asit ve alkilamitlerle karsilagtirmali olarak olgiilmiistiir. Kikorik asidin,

rozmarinik asit ile karsilastirilabilir derecede etkili bir radikal siipiiriicii oldugu goériilmiistiir
(EMA, 2008 b).

E. pallida, E. purpurea, E. angustifoila 'nin kok ve toprak tstii ekstrelerinin serbest
radikal stiptirme Ve lipit peroksidasyon deneylerinde antioksidan aktivite gosterdigi bilgisine
yer verilmistir (Mat, 2002).

E. purpurea’nin toprak iistii kismindan elde edilen etanollii ekstrenin fenolik madde ve
flavonoit igeriklerinin yiiksek (sirasiyla >% 29 ve % 20) oldugu belirlenmistir. Ayrica
calismada Klasik ve ultrasonik ekstraksiyon teknikleri ile elde edilen ekstrelerin ECso
degerlerinin sirastyla 65.48 mg/ml ve 34.16 mg/ml olarak saptandig1 bilgisine yer verilmistir
(Stanisavljeviii ve ark., 2009).

E. purpurea ¢igeklerinden hazirlanan etanollii ekstre ve kafeik asit tiirevlerinin (CAD)
antioksidan, antidiyabetik ve antihipertansif potansiyelinin in vitro test sisteminde
degerlendirildigi bir calismada; ekstrenin toplam fenol igeriginin 195.69 mg/g oldugu
saptanmis ve ekstrenin giiglii antioksidan aktivitesinin bulundugu sonucuna ulasilmistir.
Ayrica bu c¢alismada; ekstre ve CAD’nin doza bagl sekilde a-amilaz, a-glukozidaz ve
Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim aktivitesini inhibe ettigi belirlenerek hiperglisemi ve
hipertansiyon kontroliinde iyi diizeyde potansiyelinin bulundugu sonucuna ulagilmistir
(Shiow-Ying ve ark., 2017).

E. purpurea nin (tiim bitki) etanol ekstresinin, antioksidan aktivitesinin incelendigi bir
aragtirmada; toplam fenolik igeriginin 11 mg gallik asite esdeger/g diizeyinde oldugu,
ekstrenin 1.1 mg/ml’nin, Troloksa esdeger bir antioksidan kapasiteye sahip oldugu
belirlenmistir. Ayrica bu c¢alismada ekstrenin 5 mg/ml konsantrasyonda sentetik metal
baglayict EDTA kadar iyi diizeyde demir iyonu baglama kapasitesinin bulundugu ve

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Baskanligi, 2021 10

Ek-4



[Echinacea angustifolia, Echinacea pallida ve Echinacea purpurea’nin toprak istii, rizom ve kok kisimlarmim
guivenilirligi]

stiperoksit anyon siipiiriicli kapasitesinin 1.6 mg/ml’de askorbik asite esdeger diizeyde oldugu
saptanmustir (Lee ve ark., 2009).

E. purpurea ve E. pallida yaprak ve ¢igeklerinden ayri ayri hazirlanan metanollii ve
sulu ekstrelerin DPPH ve ABTS radikallerine kars1 etkileri incelenmis ve her iki bitkiden elde
edilen sulu yaprak ve ¢igek ekstrelerinin yliksek radikal siipiiriicli etkili oldugu bulunmustur.
Etkiden sorumlu bilesigin kafeik asit oldugu anlagilmistir (Erenler ve ark., 2015).

Sitotoksisite

E. purpurea polisakkaritlerinin T-lenfositler iizerinde aktivite gostermedigi, B-
lenfositlerinin gogalmasi tizerine ise az derecede etkili oldugu bildirilmistir (Stimpel ve ark.,
1984). Ayrica E. purpurea kokii hekzan ekstresinin insanda pankreatik ve kolon kanser
hiicrelerinin yasama kabiliyetini azalttig1 belirtilmistir (Chicca ve ark., 2007).

E. purpurea nin (tim bitki) etanol ekstresinin hiicre canliligi tizerinde etkisinin tavuk
periferal kan mononiiklear hiicreleri ve RAW 264.7 hiicreleri iizerinde test edildigi ¢calismada;
ekstrelerin 1.6 mg/ml diizeyinde her iki hiicre tipinde belirgin bir inhibisyona neden olmadigi
bildirilmistir (Lee ve ark., 2009).

E. purpurea ¢igeklerinin % 50 sulu etanollii ekstresi ve kikorik asitin HCT-116 kolon
kanseri hiicrelerine sitotoksisitesinin arastirildigi bir calismada, ekstre ve kikorik asitin
yiiksek sitotoksik etki gosterdigi bulunmustur. Kikorik asit telomeraz aktivitesini azaltmis ve
apoptozise sebep olmustur (Tsai ve ark., 2012).

E. angustifolia ana tentiir (MT) ve homeopatik diliisyonlarimin (6C, 30C, 200C,
velM) sitotoksik etkileri gesitli insan servikal kanser hiicre serilerinde (CaSki HPV 16+ 18+,
C-33A HPV 16-18—, SiHa HPV 16+18- ve HelLa 16—18+) arastirilmistir. Homeopatik
uygulamaya en duyarl tiimor hiicrelerinin HelLLa 16—18+ hiicreleri oldugu tespit edilmistir
(Aguilar-Velazquez ve ark., 2018).

immiinomodiilator etki

Echinacea tiirlerinin immun sistem tizerinde stimiile edici etkiye sahip olduklari
alkollii ekstrelerinin 16kosit tiretimini ve fagositik aktiviteyi arttirdigi (ALTMEDREV, 2001),
E. purpurea nin makrofajlari, diger monositleri ve NK hiicrelerini stimiile ettigi bir¢ok in
vitro ¢alismayla kanitlanmistir (Barrett, 2003).

E. purpurea’nin toprak iistii kistmlarindan sikilarak elde edilen usare ve bu usarenin
kurutulmasi ile elde edilen iriiniin insan periferal kan makrofajlarinda sitokin {iretimini
stimiile ettigi in vitro olarak kanitlanmistir (Burger ve ark., 1997).

E. purpurea’nin suda ¢6ziinebilir ekstresinin NK hiicrelerinin sitotoksisitesi i¢in gii¢lii
bir aktivator oldugu bildirilmistir (Mainous, 2004).

E. purpurea’nin immunomodiilator etkisinin degerlendirildigi bir calismada;
ciceklenme doneminde toplanan bitkinin tiim kisimlari, yaprak ile sap, kok ve cicekli
kisimlarindan hazirlanan etanollii ekstrelerinin etkileri insan dentrik hiicrelerinde (DCs) test
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edilmistir. K6k ve yaprak ile sap ekstrelerinin antijen sunan hiicreler olarak bilinen DCs’de
CD83 belirtecinin ekspresyonunda zit yonlii modiilator etki sergiledigi belirlenmis ve bitki
ekstrelerinin DC farklilasmasin1 modiilasyonu ve DCs’de spesifik immun aracili genlerin
ekspresyonunu modiile edebildigi sonucuna ulasilmistir (Wang ve ark., 2006).

Ekinaseyanin akyuvar iiretimi ve fagositik aktiviteyi dogrudan uyardigi, bu etkilerin
ise Klinik ve in vitro ¢alismalarda fagositozisin artisi, NK hiicre aktivasyonu ve tiimor nekroz
faktor alfa (TNF-a) aracili antikora bagli hiicresel sitotoksisitenin artisiyla iligkili olarak agiga
ciktig1 belirtilmektedir. Ayrica normal birey ve kronik yorgunluk sendromlu ya da AIDS’li
hastalarda periferal kan mononiiklear hiicreleri lizerinde gerceklestirilen ¢alismada TNF-a ve
interlokin 1-6’y1 stimiile etme potansiyelinin bulundugu Ekinaseyanin AIDS’li hastalarda
kullanilmamasi gerekligi bilgisine yer verilmistir (ALTMEDREYV, 2001).

E. angustifolia standardize ekstresinin sigir periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
(PBMC) proliferasyon ve interferon gama (IFN-c) salimi iizerine etkilerinin test edildigi in
vitro bir calismada; preparatin sigir PBMC proliferasyonunu modiile ettigi sonucuna
ulagilmistir (Wu ve ark., 2009).

E. angustifolia’nin  koklerinden standardize edilmis sulu alkollii ekstrenin
immunostimiilan aktivitesinin dogrulanmas1 amaciyla gergeklestirilen bir arastirmada;
standardize ekstrenin fare T-lenfosit hiicre kiiltiiriinde proliferasyon orani ve y- interferon
tretimiyle baglantili olarak immun fonksiyonlar1 giiclendirdigi belirlenmistir. Ayrica bu
calismada standardize ekstrenin hem normal hem de siklosporin A ile tedavi edilen farelerde
Candida albicans'a bagli mortaliteyi azaltarak immunostimiilan aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Morazzoni ve ark., 2005).

Anti-teratojen etki

E. purpurea ekstresinin fenitoinin teratojenik etkisine karsi koruyuculuk 6zelliginin in
vitro test sisteminde incelendigi bir aragtirmada; ekstrenin fenitoin kaynakli fare emriyonik
palatal mezenkimal hiicrelerinde fenitoin kaynakli apoptozise karsi etkinlik gosterdigi
belirlenmistir. Arastirma sonucunda E. purpurea ekstresinin, fenitoin yarik damakla iliskili
teratojenik etkisine karsi koruyucu bir etkisinin olabilecegi sonucuna ulasilmistir (Hu ve ark.,
2011).

Benzer amag dogrultusunda planlanmis ancak in vivo sistemde gergeklestirilmis diger
bir ¢alismada ise; E. purpurea nin kurutulmus toprak iistii kistmlarindan hazirlanan etanolli
ekstrenin gebelik doneminde fenitoin uygulanan farelerde damak yarikli fetus insidensini
levamizolden daha yiiksek oranda diisiirdiigii belirlenmistir (Mahabady ve ark., 2006).

Soguk alginhg ve iist solunum yollar: enfeksiyonlarina karsi etki

Ekinaseya ekstrelerinin 3900 den fazla hastada soguk algmliginin siklik, semptom ve
siddetini azlttig1, benzer diger ¢alismalarda ise ekinaseya kullaniminin soguk alginligi ve

nezle semptomlarmi azaltmada belirgin bir fayda saglamadigi bildirilmektedir
(ALTMEDREYV, 2001).
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Isvigre'de soguk algmligi olan 559 hastaya iic ayri ilag ve plasebo verilmistir:
Echinaforce (E. purpurea - % 95 toprak iistii) ve % 5 kok kismindan hazirlanan sulu-alkollii
ekstre), 7 kez yogunlastirilmis Echinaforce, E. purpurea kok ekstresi ve plasebo. Bitmis tiriin
ve konsantre preparati E. purpurea kok ekstresi ve plaseboya gore anlamli sekilde etkili
bulunmustur. Soguk alginligi akut tedavisinde bitmis driin Standart 7 preparatinin
semptomatik ilaclara etkili bir alternatif oldugu ve yan etkisinin bulunmadigi sonucuna
vartlmistir (Mat, 2002).

E. purpurea’nin (¢iceklenme zamaninda toplanmis, kurutulduktan sonra preslenmis ve
alkolsiiz surup) {ist solunum yolu enfeksiyonu olan 2-5 yas arasi c¢ocuklarda etkinlik
gostermedigi bildirilmistir (Perri ve ark., 2006).

Almanya'da yapilmig bu ¢ift kor bir ¢alismada soguk alginligi ve solunum yollar
enfeksiyonu olan 109 hastaya 8 hafta siiresince giinde iki kez 4 ml E. purpurea sivi ekstresi
veya plasebo verilmistir. Echinacea grubu 4,5 giinde iyilesirken, kontrol grubu 6,5 giinde
iyilesmistir. Sonug¢ olarak Echinacea ekstresi hastaligin sikligi, siiresi ve siddeti iizerinde
plaseboya gore anlamli bir azalma géstermemistir (Mat, 2002).

E. purpurea'nin usaresi insanlarda, rhinovirus tip 39 (RV-39)’un neden oldugu
semptomlar1 azaltma egilimi gdstermesine ragmen, hastaliktan korumada etkisiz oldugu
sonucuna varilmistir (Sperber ve ark., 2004).

Almanya'da soguk alginligi ilk belirtileri ile bagvuran 80 yetiskin hastaya E. purpurea
usaresi veya plasebo verilmis, ilag alanlar 6 giinde iyilesirken plasebo alanlar 9 giinde
tyilesmis ve yan etki goriilmemistir. Sonug olarak E. purpurea'nin iyi tolere edilen ve soguk
algiligi semptomlarini hafifletmede plaseboya gore daha etkili bir ilag oldugu saptanmistir
(Mat, 2002).

Viral ya da bakteriyel {ist solunum yolu rahatsizlig1 olan hastalarda (160) E. pallida
koki (900 mg/giin X 8-10 giin) ile tedavi edilenlerin plaseboya gore hastalik semptomlarinin
hafifledigi ve siiresinin ise kisaldig1 belirtilmistir. Benzer sekilde ayni kaynakta 180 damla E.
purpurea kok ekstresinin (180 damla 900 mg/giin X 8-10 giin) alan ist solunum yolu
hastalarinda plesebo grubuna gore hastaligin klinik semptomlarinin hafifledigi kayda
gecirilmistir (Berman ve ark., 2003).

E. purpurea'nin standardize edilmis kurutulmus usaresinin soguk alginliginin
semptomlarina karsi etkisinin test edildigi plesebo kontrollii klinik bir calismada; E. purpurea
(100 mg) 14 giin siiresince giinde 3 kez uygulandig hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
semptom skorlar1 yoniinden belirgin farkliligin saptanamadigi belirtilmistir (Yale ve Liu,
2004).

Echinacea kok kismi (E. angustifolia ya da E. pallida’nin taze ya da kurutulmus
kokleri) preparatlarinin klinik verilerle desteklenmis kullanimi; oral olarak soguk alginligi,
iiriner ve solunum sistemi hastaliklarinda destekleyici tedavi olarak gosterilmistir. Geleneksel
kullanimina iliskin veri bulunmamakla birlikte ekinaseya koklerinin folklorik olarak mantar
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enfeksiyonlarinin, radyoterapinin yan etkilerine karsi, romatoit artrit tedavisinde ve gida
zehirlenmelerinde kullanildigi bildirilmistir (Mat, 2002).

Antikanser etki

Ekinaseya'nin kanser tedavisindeki faydasi iizerine arastirmalarin sinirli sayida ve ikna
edici boyutta olmadigr ancak immunostimulan 6zellikleri sayesinde konvansiyonel kanser
tedavisine ilave bir fayda saglayabilecegi belirtilmektedir. Ekinaseyanin endojen interferon-
gammanin iretimini artirmak suretiyle 16semide baskilayici bir etkiyle 16semik farelerde
hiicresel bagisiklig: artirabildigi bildirilmektedir. Ayrica Ekinaseya polisakkaritlerinin immun
sistemi baskilanmis farelerin peritonel makrofajlarinda TNFo ve iiretimini ve makrofaj
aktivasyonunu artirdigi kayda gegirilmistir (ALTMEDREV, 2001).

Losemili farelerde as1 uygulamasiin yani sira E. purpurea kok ekstresi kullaniminin
farelerde yagsam siiresinin biiyiik bir oranda uzamasina neden oldugu bilgisine yer verilmistir
(Mat, 2002).

E. purpurea ¢igek ekstreleri ve kikorik asitin insan kolon kanser hiicrelerininin (Caco-
2 ve HCT- 116) proliferasyonunu doz ve zamana bagli bir sekilde inhibe ettikleri
bildirilmistir. Bu kapsamda; kikorik asitin HTC-116 hiicrelerinde telomeraz aktivitesini
digiirttiigii, DNA fragmentasyonu, kaspas-9 aktivasyonu ve B-kateninin dovnregiilasyonuyla
kolon kanser hiicrelerinde apoptozise neden oldugu bilgisine yer verilmistir (Lim, 2014).

Antimutajenik Etki

E. purpurea ¢igeklerinden hazirlanan etanollii  ekstrenin  2-aminoantrasen
mutajenitesine kars1t doza bagli (0.25-5 mg/paka) inhibitor etki sergiledigi bilgisine yer
verilmistir (Lim, 2014).

Hepatoprotektif etki

E. purpurea’nin koklerinden izole edilen dodeka-2 E ,4 E ,8 Z ,10 Z (E)-tetraenoik asit
izobutilamidinlerin (Alk-8/9), lipopolisakkarit/D-galaktozamin uygulanmig farelerin karaciger
dokularinda hepatosit hasarini ve serum aminotransferaz aktivitesi ile TNF-a ekspresyonunu
baskiladig1 ve c-Jun ile HO-1 protein ekspresyonuna neden oldugu bildirilmistir. Ulasilan
sonuglar dogrultusunda Echinacea’nin hepatoprotektif bir madde olarak uygulama
potansiyeline isaret edilmistir (Lim, 2014).

5. Bitkinin Toprak Ustii ve Kok Kisimlarinin Yan Etkileri ile Ilgili Bilgiler

Yan etkileri olmadigi kaydedilmistir. Ancak atopisi olan bir hastada Echinacea

aldiktan sonra anafilaksi gorildigii bildirilmistir. Allerjisi olanlarm kullanmamasi tavsiye
edilmektedir (Mat, 2002).

Ekinaseya kullanimi zaman zaman reversibl deri reaksiyonlarina sebep
olabileceginden, atopik bireylerde dikkatli kullanilmali, bilgisine yer verilmistir
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(ALTMEDREV, 2001). Ekinaseyanin alerjik reaksiyonlara sebep oldugu ile ilgili birgok rapor
bulunmasina ragmen, 6liime sebep oldugu bildirilmemistir (Barrett, 2003).

Echinacea kok kismi (E. pallida ya da E. angustifolia kokleri) ile hazirlanan
preparatlarin dahili kullanimimin allerjik reaksiyonlar, titreme, ates ve bas agrist gibi yan
etkilere, harici kullaniminin ise alerjik reaksiyonlara neden olabilecegi belirtilmistir (WHO,

1999).

E. purpurea’nin parenteral yolla kullanim1 doza bagli olarak ates, mide bulantis1 ve
kusmaya neden olabilir. Diyabetli hastalarda parenteral yolla kullanimda dikkat edilmesi
gerektigi, asir1 duyarhilik ve anaflaksi gozlendigi belirtilmistir. E. purpurea bitkisinin
preparatlarinin uygulanmasiyla hipotansiyon, nefes darligi, deride kizarma, kasinti, yiizde
sislik tespit edilmistir (WHO, 1999).

E. purpurea ile iliskili olarak EMA (2015, 2017) raporunda asirt duyarlilik
reaksiyonlarina (kizariklik, urtiker, kasmnti, Stevens- Johnson sendromu, anjiyo-édem,
solunumu engelleyen bronkospazm, astim, anafilaktik sok) neden olabilecegi bilgisine yer
verilmistir. Ayrica atopik kisilerde tetikleyici alerjik reaksiyonlara neden olabilecegi ve oto-
immun hastaliklarla  iliskisinin  (encephalitis  disseminata, erythema nodosum,
immunothrombocytopenia, Evans Syndrome, Sjogren syndrome with renal tubular
dysfunction) olabilecegi bildirilmistir. Sekiz haftadan daha uzun siireli kullaniminin ise
I6kopeniye neden olabilecegi belirtilmistir (EMA,2015, 2017).

E. purpurea usaresinin Almanya’da dort kiside alerjik deri reaksiyonuna neden
oldugu, 1,032 kisi tizerinde yapilan bir arastirmada ise iki kigside enflamatuvar reaksiyonlarin
goriildiigi bildirilmistir (Barrett, 2003).

E. purpurea ve E. angustifolia kok ekstrelerinin kombinasyonu ile hazirlanan sivi
formiilasyonu kullanan, atopisi bulunan kadinlarda agiz ve bogaz bolgesinde yanma, gdgiiste
sikigma, trtiker ve diyare gozlendigi belirtilmistir (Barrett, 2003). Diger bir kaynakta ise
klinik arastirmalarda Echinacea iirlinlerinin iyi diizeyde tolere edilebildigi ve yan etki
reaksiyon insidensinin plesebo verilerinden farkli olmadig1 bildirilmistir (Edward ve ark.,
2015).

Cocuklarda gerceklestirilen klinik bir arastirmada; E. purpurea’nin toprak istii
kismindan elde edilen suyun ¢ocuklarda plaseboya gore yiiksek bir insidensle deri yilizeyinde
kabarcikli kizarikliklara neden oldugu belirtilmistir (Edward ve ark., 2015).

6. Bitkinin Toprak Ustii ve Kok Kisimlari ile lgili Toksikolojik Bilgiler

Tarihsel kullanimi ve yapilan caligmalar ekinaseya’nin giivenli bir profile sahip
oldugunu gosterdigi bilgisine yer verilmistir (ALTMEDREV, 2001).

E. purpurea, E. angustifolia ve E. pallida’nin giivenli olarak kabul edildigi bilgisi
kayda gegirilmistir (Edwards ve ark., 2015).
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Ekinaseya'nin kisa siireli kullaniminin; hafif, gegici ve geri doniisimli yan etki
riskiyle birlikte giivenlik profilinin nispeten iyi oldugu bilgisine yer verilmistir (Lim, 2014).

Akut Toksisite

E. angustifolia’nin LDsp degeri bilinmemekle birlikte, genel olarak preparatlarinin
akut toksisitesinin diisiik oldugu bildirilmistir. E. purpurea usaresinin fare ve siganlardaki
LDso degeri, intraven6z enjeksiyon sonrasi 5-10 g/kg; oral yolla verildiginde ise 15-30 g/kg
olarak belirtilmistir (EMA, 1999).

E. purpurea’nin toprak istii kisminin suyunun tek doz (kemiricilerde), tekrarli doz (4
hafta, kemiricilerde) toksisite ¢alismalarinda toksisite gostermedigi bilgisine yer verilmistir

(EMA, 2015).

E. purpurea’nin polisakkarit fraksiyonlarinin farelerde intravendz (iv) yolla LDso
degerleri 1000 — 2500 mg/kg diizeyinde saptandigi bildirilmistir. Ayni kaynakta E.
purpurea nin farelerde iv yolla LDso degeri 50 ml/kg, E. purpurea nin sikilmis suyunun oral
yolla LDsp degerlerinin 30.000 mg/kg, iv yolla 10.000 mg/kg olarak belirtilmistir (Lim, 2014).

Subakut Toksisite

E. purpurea usaresinin tekrarli doz toksisitesine iliskin olarak; 4 hafta siiresince
glinliik 800-2400 veya 8000 mg/kg dozda kullaniminin kontrol grubuyla karsilastirildiginda
Klinik kimya degerlerinde ya da nekropside herhangi bir degisiklige sebep olmadigi
bildirilmistir (EMA, 1999). Benzer sekilde E. purpurea’nin sikilmis suyunun giinlik 800-
8000 mg/kg dozlarmin 4 hafta siiresince verildigi siganlarda higbir toksik etkinin
gozlenmedigi kayda gegirilmistir (Lim, 2014).

Subkronik Toksisite

Mevcut kaynakta; iki farkli ¢alismada E. purpurea’nin suyunun 10-12 hafta siiresince
oral yolla verildigi saglikli eriskinlerde bireylerde hicbir yan etkinin goézlenmedigi
belirtilmistir. Ayrica, HIV viriisii tastyan 14 hastada standart antiretroviral terapinin yani sira
E. purpurea ekstresinin (1000 mg po TID / 12 hafta) kullanildig1 Faz I aragtirmada; higbir yan
etkinin ve immun parametreler {izerinde toksik etkinin kaydedilmedigi bildirilmistir
(Goldhaber-Fiebert ve Kemper, 1999).

Kronik Toksisite

E. purpurea ile ilgili olarak bakteri ve memeli hiicrelerinde gergeklestirilen in vitro
calismalar ile siganlarda in vivo arastirmalarda insanlar i¢in Onerilen dozlarin istiindeki
konsantrasyonlarda bile toksik ve mutajenik etkilerin kanitlanamadigi bildirilmistir. Ancak,
Alman kilavuzunda ekinaseyanin sekiz haftadan daha uzun siireli kullanim1 hepatotoksisite ya
da immunosupresyon ve immunostimiilan yararinda azalma potansiyeli nedeniyle
onerilmemektedir. Bu yonetmeligin ekinaseyanin oral kullanimindan ziyade parenteral yolla
kullanildig1 kiigiik capli 6rneklere dayanarak alindigi bilgisine yer verilmistir (Goldhaber-
Fiebert ve Kemper, 1999).
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Genotoksisite

E. angustifolia’nin veya igerdigi bilesenlerin mutajenik ve genotoksik 6zellikleri ile
ilgili bilgi yoktur. E. purpurea’nin mutajenik etkisi, Salmonella mikrozom testi, gen
mutasyon testi, mikroniikleus test gibi birgok test sistemi ile degerlendirilmis ve mutajenik
etki saptanmamuistir. Sinarin, klorojenik asit, kikorik asit gibi gesitli kafeik asit tiirevlerinin
bazi bakteriyel ve memeli mutajenite testlerinde, mutajenik etki gosterdigi bildirilmistir.
Echinacea’nin karsinojenik etkisi ile ilgili bilgi bulunmamaktadir (EMA, 1999).

E. purpurea’min toprak Ustii kismui usaresinin in vitro/in vivo genotoksisite
caligmalarinda; toksisite gostermedigi bilgisine yer verilmistir (EMA, 2015).

E. purpurea ciceklerinden hazirlanan etanollii (%50) ekstrenin S9 igeren ya da
icermeyen Salmonella typhimurium TA98 ve TA100 karst mutajenite ve toksisite
gostermedigi bildirilmistir (Lim, 2014).

Karsinojenite

Toksik olmadigi deneylerle gosterilmistir. Hayvanlar iizerinde in vitro testlerde
karsinojen veya mutajen etkisinin goriilmedigi bildirilmektedir (Mat, 2002).

E. purpurea ile ilgili karsinojenite ¢alismalarmin yapilmadigi belirtilmistir (EMA,
2015).
Ureme toksisitesi ve gelisimsel toksisite.

Embriyotoksik ve teratojenik etkisi hakkinda bilgiye ulagiimamistir (EMA, 1999).

Ayrica E. purpurea ile ilgili tireme toksisite ¢aligmalarinin yapilmadig: belirtilmistir
(EMA, 2015, 2017).

Hepatotoksisite

E. purpurea tiiriiniin koklerindeki pirolizidin alkaloitleri doymus oldugu igin
hepatotoksik olmadig1 bildirilmektedir (Mat, 2002). Benzer sekilde EMA (1999) raporunda
ekinaseyanin kok kisimlarinda az miktarda bulunan tussulagin ve izotussilagin pirolizidin
alkaloitlerinin karaciger i¢in toksik ya da karsinojen olmadigi belirtilmektedir.

7. Etkilesim Bilgileri
Diger medikal iiriinlerle etkilesimi hakkinda bilgi sunulmamistir (EMA, 2008b).

Bitkisel ila¢ kullaniminin ¢ok yaygilagsmasi iizerine, en ¢ok kullanilan bitkisel ilaglarin
(Ginkgo, Hypericum, Ginseng, Allium, Echinacea, Serenoa repens, Piper methysticum) ilaglar
ile etkilesimi iizerinde literatiir taramasi yapilmis ve Echinacea preparatlarinin (her g
tiirtinlin) ilaglar ile etkilesim yaptigina dair higbir klinik rapor bulunmamistir (Mat, 2002).

Immunusupressan ilaglar ve sitokrom P450 (CYP) 3A4 (CYP3A4) enzimi tarafindan
inhibe edilen ilaglarla etkilesimlerinin olabilecegi bildirilmistir (Perri ve ark., 2006).
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8. Bitkinin Toprak Ustii ve Kok Kisimlarimin Gida Olarak Kullanima Hakkinda
Diger Ulkelerdeki Durumu

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2012 yilinda yayimlanan “Gida
veya takviye edici gidalarda kullanildiginda insan saglhigi endisesi dogurmasi muhtemel
maddeleri dogal olarak icerdigi bildirilen bitkiler kompendiyumu” bashkli bilimsel veri
tabaninda Echinacea sp. bitkisi yer almamaktadir. (EFSA, 2012).

Avrupa Cay ve Bitkisel Infiizyon Birligi (THIE) tarafindan yayimlanan “Gida Olarak
Kabul Edilen Bitki Envanter Listesi’nde, Echinacea tiirlerinden E. angustifolia DC. ve E.
pallida (Nutt.) Nutt.'nin toprak tstii ve kok kisimlari, E. purpurea (L.) Moench tiiriiniin kok
kisimlarina yer verilmis, ancak kisitli miktarda kullanilmasi onerilmistir (THIE, 2020).

Echinacea sp.’nin toprak istii ve kok kisimlarinin gida olarak kullanimi hakkinda
diger {ilkelerdeki durumu sirastyla Tablo 1 ve Tablo 2’de verilmistir. Gida olarak kullanim
konusunda bilgi veren bitki listelerinin bulundugu iilkelere bakildiginda, bitkinin 3 iilkenin
listesinde Echinacea sp. olarak yer aldigi diger iilkelere ait listelerde ise belirli tiirlerinin
bulundugu goriilmektedir. Bitkinin toprak iistii ve koklerinin gida olarak kullanimi konusunda
tilkelerdeki durumu, Echinacea sp. i¢in ve bu bilimsel goriis kapsaminda oncelikli olarak
dikkate alinan tiirler i¢in asagida 6zetlenmistir.

- Bitkinin E. angustifolia DC. tiirii igin, toprak tstii kismimin kullanimmin 5 {ilkede
pozitif, 2 iilkede kosullu pozitif oldugu ve 14 iilkenin listesinde yer almadigi; kok kisminin
kullanimimin 6 iilkede pozitif, 4 {ilkede kosullu pozitif oldugu ve 11 iilkenin listesinde yer
almadig1 goriilmektedir.

- Bitkinin E. pallida (Nutt.) Nutt tiirii i¢in, toprak tstii kisminin kullaniminin 3 {ilkede
pozitif, 1 iilkede kosullu pozitif oldugu ve 17 iilkenin listesinde yer almadigi; kok kisminin
kullaniminin 4 iilkede pozitif, 3 iilkede kosullu pozitif oldugu ve 14 iilkenin listesinde yer
almadig goriilmektedir.

- Bitkinin E. purpurea (L.) Moench tiirii igin, toprak iistii kismmin kullaniminin 6
ilkede pozitif, 4 tilkede kosullu pozitif oldugu ve 11 iilkenin listesinde yer almadigi; kok
kisminin kullanimmin 6 iilkede pozitif, 5 iilkede kosullu pozitif oldugu ve 10 {ilkenin
listesinde yer almadig1 goriilmektedir.
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Tablo 1: Echinacea tiirlerinin toprak iistii kisminin gida olarak kullanimi hakkinda diger iilkelerdeki durumu
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~ | E. angustifolia P*| P |YAIYA] - |P*ILY | LY | YA |[YA|YA| P [YAIYAIYA P| P | YA|YA| P |YA| - YAl YA
E. pallida N|P|P*IYAl - |[YA|ILY| LY | YA |YA|YA| P |[YA|IYA|YA P | YA| YA | YA | YA |YA|l - |YA| P*
E. purpurea P*| P |P*|YA| - |YA|LY | LY P* |YA|YA| P | P |YA|YA P | P P* | YA | P |YA| - |YA| P*
M (Mevzuat): Mevzuat olarak yayimlanmistir. N: Negatif
P: Pozitif

Mt (Mevzuat-tibbi kullanim): Mevzuat olarak yayimlanmistir, ancak sadece bitkilerin
tibbi amacl kullanimi hakkinda bilgi vermektedir.
T (Tavsiye): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmustir.
Tt (Tavsiye-tibbi kullanim): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmistir, ancak sadece
bitkilerin tibbi amag¢li kullanim1 hakkinda bilgi vermektedir.
M/T (Mevzuat/Tavsiye): Italya’da, pozitif ve negatif olarak iki ayr1 liste yayimlanmustur.

Pozitif liste mevzuat, negatif liste ise tavsiye/kilavuz niteligindedir.

P*: Kosullu pozitif
LY (Liste Yok): Bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren bir liste
bulunmamaktadir.

YA (Yer Almiyor): Bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren listede yer

almamaktadir.

NOT: Ulke adlarmin yaninda bulunan rakamlar ile ifade edilen agiklamalar, sayfa
21’den itibaren verilmistir.
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Tablo 2: Echinacea tiirlerinin kok kisminin gida olarak kullanimi hakkinda diger iilkelerdeki durumu
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E E. angustifolia P*| P | P*|YA| - |P*|LY | LY P* IYA|YA| P | P |YA Y-A P P | YA|YA| P YAl - |YA| P*
E. pallida P*| P |P*|YA| - |YA|LY | LY P* |YA|YA| P | P |YA Y_A P YA | YA | YA |[YA|YA| - |YA| P*
E. purpurea P*| P | P*|YA| - |P*|LY | LY P* |[YA|YA| P | P |YA Y_A P P P* | YA | P |YA] - |YA| P*
M (Mevzuat): Mevzuat olarak yayimlanmistir. N: Negatif
P: Pozitif

Mt (Mevzuat-tibbi kullanim): Mevzuat olarak yayimlanmistir, ancak sadece bitkilerin
tibbi amaclh kullanimi hakkinda bilgi vermektedir.

T (Tavsiye): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmustir.
Tt (Tavsiye-tibbi kullanim): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmistir, ancak sadece

bitkilerin tibbi amag¢li kullanim1 hakkinda bilgi vermektedir.
M/T (Mevzuat/Tavsiye): Italya’da, pozitif ve negatif olarak iki ayri liste
yayimlanmustir. Pozitif liste mevzuat, negatif liste ise tavsiye/kilavuz niteligindedir.

P*: Kosullu pozitif

LY (Liste Yok): Bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren bir liste

bulunmamaktadir.

YA (Yer Almiyor): Bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren listede yer
almamaktadir.

NOT: Ulke adlarinin yaninda bulunan rakamlar ile ifade edilen agiklamalar, sayfa

21’den itibaren verilmistir.
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!Almanya Tiiketicinin Korunmas1 ve Gida Giivenligi Federal Ofisi tarafindan “Yetkili
Federal Hiikiimet ve Federal Eyalet Otoritelerinin Maddeler Listesi: ‘Bitkiler ve Bitki
Kisimlari” Kategorisi” baglikli bir dokiiman yayimlanmistir. Bu dokiiman, bitkilerin ve bitki
kisimlarinin gida veya gida bileseni olarak kullanimi agisindan simiflandirilmas: ve
degerlendirilmesinde kilavuz olarak kullanilmak {izere hazirlanmistir. S6z konusu dokiimanda
yer alan bitki listesinde;

E. angustifolia DC. [sinonim= Brauneria angustifolia (DC.) A. Heller; E. pallida var.
angustifolia (DC.) Crong.]’nin toprak istii ve kok kisimlart yer almaktadir. Bitkinin toprak
istii kismi “gida” olarak siniflandirilmis ve cay olarak kullaniminin bilindigi belirtilmistir.
Bitkinin kok kismi hem “gida (¢ay)”, hem "tibbi iriin", hem de "geleneksel tibbi {iriin”
smifina dahil edilmis olup ayn1 zamanda Liste-B (Gidada kullanimi kisith olan maddeler)
grubunda yer almaktadir. Bitkinin toprak tstii ve kok kisminin alerjik reaksiyonlara neden
olabilecegi bildirilmistir.

Echinacea pallida (Nutt.) Nutt [sin.: Brauneria pallida Britton, Echinacea angustifolia
Hooker, Echinacea pallida (Nutt.) Nutt. f. albida Steyerm., Rudbeckia pallika Nutt.]’nin
toprak iistii ve kok kisimlari yer almaktadir. Bitkinin toprak istii kismui ile ilgili “yeni gida
(novel food) degildir” agiklamasina yer verilmis olup ayn1 zamanda Liste-C (Yeterli veri
bulunmadigindan dolay1 heniiz tam olarak degerlendirilememis olan maddeler) grubunda yer
almaktadir. Bitkinin kok kismi hem ‘tibbi iiriin’, hem de “geleneksel tibbi {iriin” sinifina dahil
edilmis olup “yeni gida (novel food) degildir” agiklamasina yer verilmistir. Ayriva bitkinin
kok kismi ayni zamanda Liste-B (Gidada kullanimi kisitli olan maddeler) grubunda yer
almaktadir. Bitkinin toprak iisti ve kok kisminin alerjik reaksiyonlara neden olabilecegi
bildirilmistir.

E. purpurea (L.) Moench [sin.:Brauneria purpurea (L.) Britton, E intermedia Lindley,
E.purpurea (L.) Moench f. ligettii Steyerm., Rudbeckia hispida Hoffmgg., Rudbeckia
purpurea L.]'nmin toprak iistii ve kok kisimlar: yer almaktadir. Bitkinin toprak iistii ve kok
kisimlari hem “yeni gida (novel food) degildir”, hem ‘tibbi {irin’, hem de “geleneksel tibbi
iiriin” sinifina dahil edilmis olup ayni1 zamanda Liste-B (Gidada kullanimi kisith olan
maddeler) grubunda yer almaktadir. Bitkinin toprak iistii kisminin miinferit vakalarda derhal
alerjik reaksiyonlarin meydana gelebilecegi, kok kismimnin ise alerjik reaksiyonlara neden
olabilecegi bildirilmistir (BVL, 2016).

2 Avusturya Federal Calisma, Sosyal Isler, Saglk ve Tiiketiciyi Koruma Bakanligi
tarafindan yayimlanan dokiiman, bitkilerin ve bitki kisimlarinin gida veya gida bileseni olarak
kullanim1 agisindan simiflandirilmast ve degerlendirilmesinde kilavuz olarak kullanilmak
tizere hazirlanmistir. S6z konusu dokiimanda gidalara yonelik olarak "Pozitif Liste" ve
"Negatif Liste" olmak iizere iki ayr1 bitki listesi bulunmaktadir. Ayrica "Cay ve Cay Benzeri
Uriinler" ile ilgili baska bir dékiiman daha bulunmakta olup "Cay ve benzeri iiriinlerde
kullanim1 uygun olan Ek-1 Listesi" ile "Cay ve benzeri iiriinlerde kullanimi uygun olmayan
Ek-2 Listesi" yer almaktadir. E. angustifolia DC., E. pallida Nutt. ve E. purpurea L. bitkileri
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"Cay ve benzeri triinlerde kullanimi1 uygun olan Ek-1 Listesi"nde yer almakta olup bitkinin
kullanilan kismu ile ilgili herhangi bir bilgiye yer verilmemistir (BMASGK, 2019).

% Belgika’da 1997 yilinda “Bitki ve Bitkisel Preparatlardan Olusan veya Bunlari
Iceren Gidalarin Uretimi ve Ticaretine Iliskin Kraliyet Kararnamesi” yayimlanmistir. En son
2017 yilinda giincellenmis olan bu Kararnamede, {i¢ ayr1 bitki listesi bulunmaktadir: Gida
Olarak veya Gidalarda Kullanilamayan Tehlikeli Bitkiler Listesi (Liste 1), Yenilebilir
Mantarlar Listesi (Liste 2) ve Bildirimi Zorunlu Olan Dozu Belirlenmis Bitkiler Listesi (Liste
3). Liste 3, takviye edici gidalarda kullanilabilen bitkileri igermektedir. E. angustifolia DC.,
E. pallida (Nutt.) Nutt. ve E. purpurea (L.) Moench bitkileri Liste 3’de yer almaktadir.
E.angustifolia'nin kullanilan kisminin kok; E. pallida ve E. purpurea i¢in bitkinin biitiin
kisimlarinin kullanilabilecegi bildirilmistir. Ayrica séz konusu bitkilerin takviye edici
gidalarin bilesiminde yer alabilmesi i¢in; iiriin etiketinde giinliikk porsiyon miktarinin; E.
angustifolia icin 2,4 g (kurutulmus kok), E. pallida i¢in 720 mg (kurutulmus kok), E.
purpurea i¢in 2 g (kurutulmus toprak tstii kismi) miktarin1 asmamasi gerektigi belirtilmistir
(SPSCAE, 2017).

* Bulgaristan Saglik Bakanlig1 tarafindan yayimlanmis olan “Takviye Edici Gidalara
Iliskin 47/2004 Sayili Yonetmelik’in Ek 4’iinde “Takviye Edici Gidalarda Kullanimina Izin
Verilmeyen Bitkiler ve Bitki Kisimlar:” listesi bulunmaktadir. S6z konusu listede Echinacea
sp. bitkisi yer almamaktadir (MHB, 2004).

® Cek Cumhuriyeti Resmi Gazetesi’nde yayimlanan “Takviye Edici Gidalar I¢in
Gereklilikler ve Gida Maddelerine Besin Ogelerinin Ilave Edilmesine Iliskin 58/2018 Sayili
Tiiziik” kapsaminda bitkilerle ilgili iki liste bulunmaktadir. Tiziigiin “Takviye Edici
Gidalarda Kullanilan Diger Bazi Maddelerin Kullanim Sartlar:” baglikli EK-1'inde bulunan 1
nolu listede baz1 bitkilerin kullanim sartlar1 belirlenmistir. Aym Tiiziigiin “Gida Uretiminde
Kullanimi Yasak Olan Diger Maddeler” basglikli EK-2'sinde yer alan Tablo 1°de ise “Gida
Uretiminde Kullamimi Yasak Olan Bitkiler” listesi bulunmaktadir. Echinacea spp. bitkisi
Tiiztigiin Ek-1'indeki 1 nolu listede yer almakta olup giinliik alim dozunun en fazla 500 mg
olacag belirtilmistir. Bitkinin kullanilan kisimlarinin kurutulmus kok ve yapraklari oldugu
bildirilmistir (CR, 2018).

® Danimarka Teknik Universitesi Ulusal Gida Enstitiisii tarafindan yayimlanan ve
Danimarka Veteriner ve Gida Idaresi tarafindan referans olarak kullanilmakta olan “Bitki
Listesi: Takviye Edici Gidalarda ve Bitkisel Caylarda Kullanilan Bitkiler, Mantarlar ve
Bunlarin  Kisimlarimin  Degerlendirilmesi” baglikli dokiimanda, gidalarda kisith olarak
kullanilabilen veya kullanimi uygun goriilmeyen bitkilere yer verilmistir. Ik olarak 1998
yilinda yayimlanan s6z konusu dokiimana 2011 yilinda yayimlanan bir liste ile ilaveler ve

giincellemeler yapilmistir. Yayimlanan ilk listede E. angustifolia DC. ve E.purpurea (L.)

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2021 22

Ek-4



[Echinacea angustifolia, Echinacea pallida ve Echinacea purpurea’nin toprak iistii ve kok
kisimlarinin giivenilirligi]

Moench [Rudbeckia purpurea L.] bitkilerine yer verilmistir. E. angustifolia’nin toprak tistii
kismu1 i¢in giinliik doz miktarmin 2.0 g; kdk kismai icin ise 600 mg; E. purpurea’nin kok kismi
icin glinliik doz miktarinin ise 600 mg diizeyinde oldugu belirtilmistir (DTU, 1998, 2011).

7 Estonya Devlet Ilag Ajansi (Ravimiamet) tarafindan “Tedavi Edici Ozellikleri
Tanimlanmis Olan Tibbi Bitkiler Listesi” yayimlanmistir. S6z konusu listede Echinacea sp.
bitkisine yer verilmemistir (Ravimiamet, 2018).

8 Finlandiya Ilag Ajans1 tarafindan “Tibbi Kullamimi Olan Bitkiler Listesi”
yayimlanmistir. S6z konusu listede Echinacea sp. bitkisi yer almakta olup kullanilan kismi
hakkinda bilgi verilmemistir (FIMEA, 2019).

% Fransa’da 2014 yilinda yaymmlanan “Takviye Edici Gidalarda Kullammina Izin
Verilen Mantarlar Disindaki Bitkiler Listesinin ve Kullanmim Kogsullarinin Belirlenmesi
Hakkinda 24 Haziran 2014 Tarihli Karar "m ekinde “Takviye Edici Gidalarda Kullanimina
Izin Verilen Bitkiler Listesi (Ek 1)” bulunmaktadir. En son Temmuz 2020'de giincellenen bu
diizenleme, Fransa Disg Ticaret, El Sanatlari, Tiiketim, Sosyal ve Dayanisma Ekonomi
Bakanlig tarafindan yiiriitiilmektedir (Legifrance, 2020). Diger taraftan, Fransa Sosyal Isler
ve Saglik Bakanligi tarafindan yayimlanan “Halk Saghg: Tiiziigii "niin D4211-11 nolu
maddesinde, “Eczacilar disindaki kisiler tarafindan satilabilen tibbi bitkiler veya bitki
kisimlart listesi” de bulunmaktadir (Legifrance, 2008). Echinacea angustifolia DC., E.
pallida (Nutt.) Nutt. ve E. purpurea (L.) Moench “Takviye Edici Gidalarda Kullanimina Izin
Verilen Bitkiler Listesi (Ek 1) 'nde yer almaktadir. E.angustifolia’nin kullanilan kisimlarinin
toprak alti organlar oldugu; ekinakozitler, sinarin ve kikorik asidin ise kontrol edilmesi
gerektigi belirtilmistir. E. pallida’nin kullanilan kisimlarinin toprak alti organlar oldugu;
ekinakozitler ve kikorik asidin ise kontrol edilmesi gerektigi belirtilmistir. E. purpurea’nin
toprak {istli ve toprak alt1 kisimlarinin kullanilabilir oldugu; kikorik asidin ise kontrol edilmesi
gerektigi belirtilmistir (Legifrance, 2019).

10 Hirvatistan Saglik Bakanligi tarafindan yayimlanmis olan “Takviye Edici Gidalara
Iliskin Yonetmeligin  Degistirilmesi Hakkinda Yonetmelik”in Ek 3’linde takviye edici
gidalarda kullanilmak iizere “Izin Verilen Bitkiler ve Mantarlar Listesi” bulunmaktadir. Liste
kapsaminda yer alan bitkilerin bazilar1 igin kisitlamalar ve kullanim kosullar1 da bildirilmistir.
S6z konusu listede Echinacea sp. bitkisine yer verilmemistir (MZ, 2013).

1 Hollanda’da Saglik, Refah ve Spor Bakanlig1 tarafindan yayimlanmis olan “Bitkisel
Maddelere Iliskin Kararname”de bitkisel iiriinlerle ilgili diizenlemelere yer verilmistir.
Kararnamenin Ek 1’inde listelenen bitkiler i¢in pirolizidin alkaloitlerinin limiti 1 mg/kg
olarak belirlenmis ve aristolohik asit ve yohimbin alkaloidinin kullanimi yasaklanmistir. Ayn1
Kararnamenin Ek 2’sinde ise gidalarda kullanimina izin verilmeyen bitkiler ve mantarlar
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belirlenmistir. S6z konusu Kararnamede Echinacea sp. bitkisine yer verilmemistir (VWS,
2001).

12 ngiltere Ilag ve Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu tarafindan “Bitkisel Bilesenler
ve Bildirilen Kullamim Sekilleri” bashikli bir liste yayimlanmistir. Bu listede Echinacea
angustifolia, E. pallida ve E. purpurea bitkileri yer almaktadir. Bitkinin tibbi, gida ve
kozmetik amacli kullaniminin bulundugu ancak aromaterapi alaninda kullaniminin olmadigi
bildirilmistir. Ayrica bitkinin taze c¢igek kisimlarmin salatada yenildigi belirtilmektedir.
Bitkinin tibbi amagli olarak kullanilan kisminin rizom ve koék oldugu belirtilmistir (MHRA,
2005).

13 rlanda Saghk Uriinleri Diizenleyici Otoritesi (HPRA) tarafindan “Geleneksel
Bitkisel Tibbi Uriin Olarak Kabul Edilebilen Tibbi Bitkiler Listesi” yayimlanmistir. Listede
yer alan dipnotta, listede yer alan bitkilerden bazilarinin, uygun dozlarda takviye edici gida
bilesenleri olarak da kabul edilebilecegi belirtilmistir. Ayrica, HPRA’nin resmi internet
sitesinde yayimlanan agiklamalarda da tibbi beyan tasimayan, ilag tanimini kargilamayan ve
ilgili gida mevzuatina uygun olan bitkisel iiriinlerin gida veya takviye edici gida olarak
smiflandirilabilecegi ve bu konudaki diizenlemelerin Irlanda Gida Giivenligi Otoritesi
tarafindan yapildigi ifade edilmistir. S6z konusu listede E. angustifolia DC., E. pallida (Nutt)
ve E. Purpurea L bitkileri yer almaktadir. Bitkilerin kullanilan kisimlar1 E. angustifolia ve
E.pallida i¢cin kok; E. purpurea icin ise kok ve toprak iistii kisimlari olarak ifade edilmistir
(HPRA, 2011, 2015).

14 fsve¢ Ulusal Gida Ajansi tarafindan yaymmlanan bir dokiiman bitkilerle ilgili
degerlendirmede; Avrupa Gida Givenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2016 yilinda
yayimlanan “Gida veya takviye edici gidalarda kullanildiginda insan saghigi endisesi
dogurmasi muhtemel maddeleri dogal olarak icerdigi bildirilen bitkiler kompendiyumu”
baglikli bilimsel veri tabanin kullanilmasma yonlendirmektedir. S6z konusu veri tabaninda
Echinacea tiirlerinden, E. angustifolia DC., E. pallida (Nutt.) Nutt. ve E. purpurea (L.)
Moench yer almamaktadir (NFA, 2020).

15 fsvicre Gida Giivenligi ve Veteriner Federal Ofisi ile Isvigre Federal Igisleri
Bakanligi (EDI) tarafindan ortaklasa yayimlanan “Bitki Kokenli Gidalar Yo6netmelik”in
ekinde iki ayr bitki listesi yer almaktadir. S6z konusu Yonetmelikte 2020 yilinda yapilan
degisiklikle bu listeler su sekilde diizenlenmistir: “Gidalarda kullanimina izin verilmeyen
bitki ve bitki kisimlar listesi” ve “Sadece belirli gereksinimler altinda piyasaya siiriilebilecek
yenilebilir mantarlar listesi”. S6z konusu listelerde Echinacea sp. bitkisine yer verilmemistir
(BLV, 2020).

16 jtalya’da 2018 yilinda yayimlanan “Bitkiler ve Bitkisel Preparatlarin Takviye Edici
Gidalarda Kullanimina Iliskin Kosullar Hakkinda Saglik Bakanligi Karari nin ekinde “Izin
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Verilen Bitkiler ve Bitkisel Preparatlar Listesi (Ek 1)” bulunmaktadir. E. angustifolia DC., E.
pallida (Nutt.) Nutt.ve E. purpurea Moench bitkileri “izin Verilen Bitkiler ve Bitkisel
Preparatlar Listesi (Ek 1)”’nde yer almakta olup kullanilan kisimlarinin toprak tistii ve kok
oldugu belirtilmistir (MDS. 2019)

17 fzlanda ila¢ Kurumu tarafindan yayimlanan “Tibbi Uriinler Mevzuatina Gére
Kurum Tarafindan Gozden Gegirilen Bitkiler ve Diger Organizmalar” baslikli dokiimanda,
bitkisel bilesenlerin yer aldigi bir liste olusturulmustur. Bu listede yer alan bitkiler, “ilag
olarak kabul edilmeyen bilesenler (A)” ve “ila¢ sinifina giren bilesenler (B)” seklinde
smiflandirilmistir. E. angustifolia ve E.purpurea bitkileri bu listede yer almakta olup “ilag
olarak kabul edilmeyen bilesenler (A)” grubuna dahil edilmistir. Bitkinin kullanilan kismi
hakkinda bilgi verilmemistir (LI, 2013).

18 Letonya’min Avrupa Komisyonuna sundugu 2018/421/LV numarali taslak

dokiimanda “Gidalarda kullanimi yasaklanmig veya kisitlanmig bitkiler, bitki kisimlar1 ve
diger maddelere iligkin yonetmelik”in ekinde bitki listeleri yer almaktadir. S6z konusu
Yonetmelikte “Qidalarda kullamilmasi yasak bitki ve bitki kissmlar: (Ek-1)" ile “gidalarda
kisith kullamimi olan bitkiler ve bitki kisimlart (Ek-2)” ile ilgili listeler olusturulmustur.
E.purpurea (L.) Moench bitkisi "gidalarda kisitlh kullanimi olan bitkiler ve bitki kisimlart
(Ek-2)” ile ilgili listede yer almakta olup bitkinin yalmizca takviye edici gidalarda
kullanilabilecegi, kullanilan kisminin ise kok ve toprak listii oldugu bilgisine yer verilmistir
(MR, 2018).

19 Macaristan Ulusal Gida ve Beslenme Bilimleri Enstitiisii tarafindan “OGYEI
Bilimsel Danmisma Kurulunca Gidalarda ve Takviye Edici Gidalarda Kullanilmas: Tavsiye
Edilmeyen Bitkiler” listesi yayimlanmistir S6z konusu listede Echinacea sp. bitkisine yer
verilmemistir (OGYEI, 2018).

20 Norveg ila¢ Kurumu tarafindan yaymmlanan “Tibbi Uriinlerin Simiflandirilmast
Hakkinda 1565/1999 Sayili Tiiziik (Ilag Listesi, Istisna Listesi ve Bitki Listesi)” kapsaminda
bir bitki listesi yer almaktadir. ilk olarak 1999 yilinda yayimlanan Tiiziik, en son 2017
yilinda giincellenmistir. Tiiziikteki listede bulunan bitkiler, “tibbi ama¢ disinda kullanilanlar
(H)”, “tibbi amagh olarak kullanilanlar (L)” ve “sadece regeteli ilag olarak kullanilanlar (LR)”
seklinde smiflandirilmistir. Yapilan siniflandirma, taze veya kurutulmus bitkinin tamami ve
belirli kisimlar1 i¢in ve ayrica bunlarin sulu ekstreleri i¢in gecerlidir. S6z konusu listede
E.angustifolia ve E. purpurea bitkileri yer almakta olup, “tibbi ama¢ disinda kullanilanlar
(H)” grubuna dahil edilmistir (SLV, 1999; AESGP, 2012).

21 Polonya Bitki Komitesi tarafindan “Takviye Edici Gidalarda Kullanilabilecek
Bitkisel Materyal Listesi” yayimlanmistir. S6z konusu listede Echinacea sp. bitkisine yer
verilmemistir (PKZ, 2642 2013).
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22 Romanya’nin Tarim ve Kirsal Kalkinma Bakanlig: ile Saglik Bakanlig: tarafindan

yayimlanmis olan “Dozu Belirlenmis Takviye Edici Gidalarda Kullanilan Islenmis veya
Kismen Islenmis Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Islenmesi ve Pazarlanmasi Hakkinda 244/2005
Sayili Yonetmelik”in ekinde ii¢ ayr1 bitki listesi yer almaktadir. S6z konusu Yonetmelikte
2014 yilinda yapilan degisiklikle bu listeler su sekilde diizenlenmistir: Liste 1 — Bitki kisimlar
veya tiirevleri insan tiiketimi igin tehlikeli olan bitki cinsleri ve tiirleri (Liste 1.A — Bitki
kistmlart veya tiirevleri insan tiiketimi icin tehlikeli olan bitki cinsleri; Liste 1.B - Bitki
kisimlart veya tiirevleri insan tiiketimi icin tehlikeli olan bitki tiirleri); Liste 2 — Takviye edici
gidalarda kullanimina izin verilen yenilebilir kiiltiir mantari ve yabani mantar tiirleri (Liste
2.A — Yenilebilir kiiltiir mantar tiirleri; Liste 2.B — Biyolojik ¢esitliligi diizenleyen kurallara
uyulmasi kaydiyla hasat edilebilen ve satilabilen yabani mantar tiirleri); Liste 3 — Takviye
edici gidalarda kullanimina izin verilen bitki tiirleri. Echinacea spp. bitkisi Liste 3°de yer
almakta olup, bitkinin kullanilan kismi hakkinda herhangi bir bilgi verilmemistir (MADR ve

MS, 2014).

23 Rusya Federasyonu Saglik Bakanlig1 tarafindan yayimlanmis olan “Saglikla Ilgili
Kurallarin  Kabulii Hakkinda Karar” kapsaminda bitkilere iligkin dlizenlemeler de
yapilmustir. Bu Kararin “Biyolojik Aktif Maddeler ve Biyolojik Aktif Gida Katki Maddelerinin

Uretiminde Kullanilmas1 Durumunda Insan Saghgim Olumsuz Etkileyebilecek Kaynaklardan
Elde Edilen Gida Bilesenleri ve Uriinler” baglikli Ek 5b’sinde bitkiler yer almaktadir. S6z

konusu ekte Echinacea spp. bitkisine yer verilmemistir (MHRF, 2011).

24 BELFRIT - Belgika, Fransa ve Italya’min yetkili otoriteleri, bitkilerin ve bitkisel
preparatlarin takviye edici gidalarda kullanimina iligkin ulusal listelerini giincel bilimsel verilere gore
gbzden gegirmis ve ortak bir liste olusturmuslardir. Bu liste BELFRIT Listesi olarak bilinmekte olup,
“BELFRIT” terimi ¢ {ilkenin adlarinin ilk birka¢ harfini temsil etmektedir. Takviye edici gidalarda

kullanilabilecegi disiiniilen bitkileri iceren bu liste lizerindeki ¢aligmalara devam edilmesi ve listenin
zaman icinde yeniden giincellenebilecegi ngoriilmiistiir. Ulkeler arasindaki bitkisel takviye edici
gidalara iligkin ticarette uygulamalarin uyumlastirilmasina yonelik olarak kullanilmasi hedeflenmistir.
E.angustifolia DC., E .pallida (Nutt.) Nutt. ve E. purpurea (L.) Moench bitkileri yer almaktdir. E.
angustifolia bitkisinin kok, E.pallida ve E.purpurea bitkilerinin ise biitiin bitki kisimlarinin kullanilan
kisimlar oldugu bildirilmistir. Ayrica soz konusu bitkilerin takviye edici gidalarin bilesiminde yer
alabilmesi i¢in; tirlin etiketinde giinliik porsiyon miktarimin; E. angustifolia icin 2,4 g (kurutulmus
kok), E. pallida i¢cin 720 mg (kurutulmus kok), E. purpurea i¢in 2 g (kurutulmus toprak tstii kismi)

miktarinit agmamasi gerektigi belirtilmistir (BelFrlt List, 2017).

9. Kisitlamalar ve Uyarilar
Ekinaseyanin, immun sistemin siirekli olarak uyarilmasinin istenilen bir durum

olmamasi nedeniyle sadece kisa déonem kullaniminin uygun olacagi, immunostimulan olarak

26
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tiiberkiiloz, 16semi, alerji, kollajen bozuklugu, c¢oklu sklerozis, HIV/AIDS ve otoimmiin
hastaliklarda kullaniminin kondrendike olabilecegi bildirilmektedir (ALTMEDREYV, 2001).
Progresif sistemik hastaliklar (multipl skleroz, tiiberkiiloz, 16koz, kollajenoz, AIDS) ve
otoimmiin hastaliklar (diabetes mellitus, lupus, romatoit artrit) durumunda kullanilmasi
kontrendikedir (EMA, 2012, 2015, 2017, 2018).

E. purpurea’nin oral giinliik dozlarda kullanimimin 8 haftayr gegmemesi dnermektedir
(WHO, 1999).

E. purpurea’nin bir yasin altindaki ¢ocuklarda kontrendike olup bir oniki yas arasi
cocuklarda kullanimi onerilmez. Genel soguk alginhig belirtileri agiga ¢iktiginda kullanima
baslanilmalidir. Tedavi ve koruyucu amagla 10 giinden daha uzun siire kullanilmaz, 10 giin

kullanim periyodundan sonra sikayetlerin devam etmesi durumunda bir doktor ya da eczaciya
danisilmalidir (EMA, 2008, 2015, 2017).

E. purpurea tiiriiniin koklerindeki pirolizidin alkaloitleri doymus oldugu icin
hepatotoksik degildir, buna ragmen 8 haftadan fazla kullanilmamasi ve baska hepatotoksik
ilaglarla birlikte alinmamasi tavsiye edilmektedir (Mat, 2002).

Ekinaseyanin giivenli bir profile sahip olmasina ragmen, immun stimulan etkisi
nedeniyle, kortikosteroidler, siklosporin, amiodaron, metotreksat ve ketokonazol gibi
immunsupresif ilaglarla beraber kullanimina dikkat edilmelidir (ALTMEDREYV, 2001).

Immun stimulan etkisi nedeni ile ileri diizey sistemik hastaliklarda, otoimmiin
hastaliklarda, immun yetersizliklerde, immun sistemin baskilandigi ve beyaz kan hiicre
hastaliklarinda kullanilmamalidir. Atopik hastalarda anafilaktik reaksiyon riski bulunmaktadir
(EMA, 2008 b, 2015, 2017, 2018).

E. purpurea ile ilgili olarak deride kabarcikli siskinlik, kasinti, tirtiker, yiizde sisme
seklinde asir1 duyarlilik tepkimelerinin sekillenebilecegi bildirilmistir. Ayrica Stevens-
Johnson Sendromu, deride anjiyoddem, Quincke 6demi, havayolu tikanmali bronkospazm,
asttim ve anafilaktik sok vakalar1 rapor edilmistir. Ekinaseyanin, atopik hastalarda alerjik
reaksiyonlar tetikleyebilecegi, otoimmiin hastaliklarla olan iligkinin géz ardi edilemeyecegi
bildirilmektedir. Yukarida bahsedilen yan etkilerin disindaki diger istenmeyen etkilerin
sekillenmesi durumunda bir doktor ya da eczaciya danisilmasi 6nerilmektedir (EMA, 2012,
2015, 2017, 2018).

Doz asimu; E. purpurea ile ilgili olarak doz asimna iliskin bir vakanin bildirilmedigi
rapor edilmistir (EMA, 2008).

Gebelik ve Emzirme: Echinacea sp.’nin doktor tavsiyesi olmadan kullaniminin
onerilmedigi bilgisine yer verilmektedir (WHO, 1999, EMA, 2012, 2015, 2017, 2018).
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E. purpurea’nin doktor tarafindan Onerilmedigi siirece gebe ve siit veren annelerde
kullanilmamasinin gerekliligi bildirilmektedir (EMA, 2008, 2015, 2017).

E. purpurea’nin hamilelikte diisiik dozda kullaniminda teratojenik malformasyonlara
yol agmamistir, bu nedenle kullanimi giivenlidir. Ancak emzirme doneminde giivenli
kullanimi1 heniiz kanitlanmamustir. Insanlar iizerinde daha cok klinik calisma yapilarak
giivenilirligi kanitlandiktan sonra kullanimi 6nerilebilir (Perri ve ark., 2006).

Ekinaseya 8 haftadan uzun siire kullanilirsa hepatotoksisiteye neden olabilecegi ve bu
nedenle anabolik steroidler, amiodaron, metotreksat ve ketokonazol gibi diger hepatoksik
ilaglarla birlikte kullanilmamas: gerektigi  belirtilmektedir. Ayrica Ekinaseya gibi
imminstimiilanlar (antikor olusmasin1 uyarici ilag) kortikosteroid, siklosporin gibi
immiinsupresanlarla (bagisiklik yanitin1 baskilayan) kullanilmamasi gerektigi belirtilmektedir
(FDA, 1998)

SONUC VE ONERILER

Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda,
E.angustifolia, E. pallida ve E. purpurea’nin bitkilerinin alerjik etkilere sebep olabildigi fakat
toksisitesinin bulunmadig bildirilmektedir.

Echinacea tiirlerinin incelenen iilke listelerinde Echinacea sp. olarak genel cins adi ile
veya kullanilan tiir/alttiir verilerek belirtildigi goriilmiistiir. Bitkinin toprak {iistii ve kok
kismmin gida olarak kullanimi konusunda iilkelerdeki durumu, Echinacea sp. i¢in ve bu
bilimsel goriis kapsaminda dncelikli olarak dikkate alinan tiirler icin degerlendirilmistir.

- Bitkinin E. angustifolia DC. tiirli igin, toprak tstii kisminin kullanimmnin 5 iilkede
pozitif, 2 iilkede kosullu pozitif oldugu ve 14 iilkenin listesinde yer almadigi; kok kisminin
kullantminin 6 iilkede pozitif, 4 iilkede kosullu pozitif oldugu ve 11 {iilkenin listesinde yer
almadig goriilmektedir.

- Bitkinin E. pallida (Nutt.) Nutt tiirii i¢in, toprak {istii kisminin kullaniminin 3 {ilkede
pozitif, 1 iilkede kosullu pozitif oldugu ve 17 iilkenin listesinde yer almadigi; kok kisminin
kullaniminin 4 {ilkede pozitif, 3 iilkede kosullu pozitif oldugu ve 14 iilkenin listesinde yer
almadig1 goriilmektedir.

- Bitkinin E. purpurea (L.) Moench tiirii igin, toprak iistii kisminin kullaniminin 6
ilkede pozitif, 4 tilkede kosullu pozitif oldugu ve 11 iilkenin listesinde yer almadigi; kok
kisminin kullaniminin 6 iilkede pozitif, 5 iilkede kosullu pozitif oldugu ve 10 {ilkenin
listesinde yer almadig1 goriilmektedir
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Yukarida agiklanan nedenlerle, Bitki Listesinde Echinacea sp. yerine sadece
E.angustifolia‘nin toprak iistii, E. pallida’nin kok ve E. purpurea’nin toprak istii, rizom ve
kok kismimin gidalarda kullanilabilecegi degerlendirilmistir. Buna gore Bitki Listesindeki
durumun, Echinacea angustifolia DC var. angustifolia var. strigosa McGregor’in toprak iistii,
Echinacea pallida (Nutt.) Nutt.”in kok ve Echinacea purpurea (L.) Moench’nin toprak {isti,
rizom ve kok ve bu kisimlardan elde edilen ekstre ve ekstraktini igeren iiriinlerin {izerinde “12
yas altt ¢ocuklar ve bagisikligi baskilayici ilaglarla birlikte kullanilmamalidir” uyarisinin

bulunmasi kosulu ile pozitif (P) olmas1 yoniinde tavsiye karar1 alinmistir.
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