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BILIMSEL GORUS

Bacopa monnieri L."nin Biitiin Kismimin Gidalarda Kullaniminin Giivenilirliginin
Degerlendirilmesi Hakkinda Bilimsel Goriis *

Gida Olarak Kullamlabilecek Bitkiler Komisyonu

OZET

Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan, yapilan bagvuruya
istinaden, Bacopa monnieri L. bitkisinin biitiin kismmnin giivenirlilik degerlendirmesi giincel
bilimsel ¢calismalar 15181nda yapilmistir.

Yapilan literatiir taramasindan ve bagvuru sahibinin sundugu dosyanin
incelenmesinden elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda, bitkinin gida olarak
kullaniminin olmadig1 ve kullaniminda pek ¢ok ilag grubuyla etkilesimi s6z konusu oldugu
bilgisine ulasilmistir.

Yukarida agiklanan nedenlerle Bacopa monnieri L. bitkisinin Bitki Listesindeki
Negatif (N) durumunun devam etmesine karar verilmistir.
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ANAHTAR KELIMELER
Bacopa monnieri L., biitiin bitki, bitki listesi.

1 19/11/2020 tarihindeki Komisyon toplantisinda yapilan degerlendirmeler dogrultusunda hazirlanmis ve
19/11/2020 tarihli toplantida kabul edilmistir. ilgili firma tarafindan komisyona sunulan bilimsel literatiirler ve
son yapilan bilimsel ¢aligmalar dikkate alinarak yeniden gézden gegirilmis ve 29/05/2021 tarihli toplantida tekrar
goriislilmiistiir. 07/07/2021 tarihinde ilgi taraflarin degerlendirmesi igin goriise agilmis, bu kapsamda komisyona
sunulan bilimsel literatiirler ve son yapilan bilimsel ¢alismalar dikkate alinarak yeniden gbzden gegirilmis ve
21/01/2022 tarihli toplantida kabul edilmistir. Yeni bir bagvuruya istinaden 22/12/2023 tarihli toplantida
dosyadaki literatiir ve konu raportdriiniin ulastig1 yeni bilimsel veriler 1s18inda tekrar degerlendirilmis ve kabul
edilmistir.
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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 gecirerek olusturdugu ilk “Bitki Listesi” 31/01/2006 tarihinde yayimlanmigtir. S6z
konusu bitki listesinde zaman icinde gelen talepler dogrultusunda c¢esitli giincellemeler
yapilmistir. Tarim ve Koyisleri Bakanligi’nin, Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi1 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 yillart arasinda gergeklestirdigi Bitki Listesine iligkin
uygulamalar sirasinda, liste ile ilgili baz1 degisiklik ihtiyaclari ortaya ¢ikmis ve ayrica gesitli
taraflardan gelen talepler olmustur. Bunun {izerine Tarim ve Orman Bakanligi, Gida ve
Kontrol Genel Midiirligii, Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan Bitki
Listesinin yeniden gozden gecirilmesini, listede yer alan bitkilerin giivenilirlik
degerlendirmesinin giincel bilimsel calismalar 1518inda tekrar yapilmasimni ve yapilan
degerlendirmeye gore bitkilerin listedeki durumunun giincellenmesini talep etmistir.

Diger taraftan Tarim ve Orman Bakanligi, Gida ve Kontrol Genel Miidirligi Bitki
Listesinde yer almayan bitkilerin Bitki Listesine eklenmesi veya Bitki Listesinde yer alan
ancak kullanilan kisminda giincelleme yapilmasi istenen bitkiler ile ilgili ticlincii taraflardan
gelen taleplerin bilimsel ¢alismalar ¢ercevesinde giivenilirlik degerlendirilmesi yapilmast,
degerlendirmenin ardindan bahsi gegen bitkinin/bitki kisminin Bitki Listesine eklenmesi
gorevini de Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonuna vermistir.

Bacopa monnieri L.'nin biitiin kism1 ilk yayimlanan listede yer almamistir. Daha sonra
yapilan bagvuru lizerine degerlendirilmesine karar verilmistir.

GOREV TANIMI

Yapilan bir bagvuruya istinaden Bacopa monnieri L. bitkisinin giivenilirlik
degerlendirmesinin, biitiin bitki kism1 i¢in, gilincel bilimsel ¢alismalar 15181inda yapilmasi ve
yapilan degerlendirmeye gore bitkinin listedeki durumunun giincellenmesi.
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DEGERLENDIRME
1. Bitkinin Tammmlanmasi
Familyasi: Scrophulariaceae
Bilimsel (Latince) adi: Bacopa monnieri L. Wettst.

Sinonimleri: Bramia monnieri (L.) Drake,, Lysimachia monnieri L., Herpestis
monnieri (L.) Rothm. (The World Flora Online, 2023).

Tiirkce adi: Bakopa

Ingilizce adi: Water hyssop (Calabrese ve ark., 2008).
Kullanilan kisimlari: Bitkinin biitiin kisim

Kullanilan kisimlarin elde edilis yontemleri ve kullamim sekli

Bitkinin tiimii toz olarak: 0.05-1 g/giin; su ekstresi 0.02-0.25 g/giin. 2 yasin lizerinde: 2-
4 yas Va yetiskin dozu; 4-10 yas ' yetiskin dozu (EFSA, 2010).

2. Bitkinin Biitiin Kisminin Kimyasal Yapisi

Aglikon olarak bilinen nérofarmakolojik 6zelliklere ve psddo-jojubojen molekiillerine
sahip kimyasal bilesik Bakosit A'dir (dammaran tipi triterpenoit saponin). Bu bilesik,
bakopasit 1ll, bakopasit X, bakosit A3 ve bakopasaponin C'den olusur. Analizinde,
bakositlerden olusan 12 analog bilesik karakterize edilmis ve ¢esitli saponinler, bakopasitler I-
XII olarak bilinen temel bilesikler olarak tanimlanmstir (Tablo 1). Bakopa'nin bilesiminde
ayrica apigenin, kukurbitasin, brahmin adli alkaloit, monnierin, hersaponin, monnierasitler I-
I11, plantain B, d-mannitol, herpestin ve nikotin bulunur (Abdul Manap ve ark., 2019).

Tablo 1. Bakosit-A’nin bilesimi

Bilesik Kimyasal isimlendirme

Bakopasit 3-O-a-L-arabinofuranozil-(1—2)-[6-O-sulfonil-B-D-glukopiranozil-(1—3)]-a-L-
arabinopiranozit, 3-O-8-D-glukopiranozil-(1—3)-a-L-arabinofuranozil

Bakopasit V 3-0O-a-L- arabinofuranozil -(1—2)-[6-O- sulfonil -p-D- glukopiranozil -(1—3)]-a-L-
arabinopiranozit, 3-O-8-D- glukopiranozil -(1—3)-o-L- arabinofuranozil

Bakopasit |1 3-O-a-L- arabinofuranozil I-(1—2)-[B-D- glukopiranozil -(1—3)]-p-D-glukopiranozit

Bakopasit 111 3-0-(6-0O- sulfonil -p-D- glukopiranozil -[1—3])-a-L- arabinopiranozit

Bakopasit IV 3-0O-B-D- glukopiranozil -(1—3)-a-L-arabinopiranozil

3-O-{B-D- glukopiranozil (1—4)(o-L- arabinofuranozil I-[1—2])-B-D- glukopiranozil
}-20-0-a-L-arabinopiranozil

Bakopasit IX 3-0O-B-D- glukopiranozil -(1—3)-a-L- arabinopiranozil
3-O-{B-D- glukopiranozil (1—4)(a-L- arabinofuranozil -[1—2])-B-D- glukopiranozil
}-20-0-0-L- arabinopiranozil

Bakopasit XI 3-O-{B-D- glukopiranozil (1—4)(a-L- arabinofuranozil -[1—2])-B-D- glukopiranozil
}-20-0-0-L- arabinopiranozil
Bakopasit X11-12 3-O-{B-D- glukopiranozil (1—3)[B-D- arabinofuranozil 1(1—2)]-B-D-glukopiranozil}
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-20-O-

Bakosit A; 3-O-(a-L- arabinofuranozil [1—3])-a-L- arabinopiranozit

Bakosit Az 3-0O-a-L- arabinopiranozil -(1—5)-[o-L- arabinofuranozil -(1—6)]-a-D-
glukofuranozit

Bakosit Az 3-O-a-L- arabinofuranozil -(1—2)-[B-D- glukopiranozil -(1—3)]-p-D-glukopiranozit

Bakopasaponin A 3,20-di-O-0-L- arabinopiranozit

Bakopasaponin B 3-O-(a-L- arabinofuranozil -[1—2])-a-L- arabinopiranozit

Bakopasaponin C 3-0O-a-L- arabinofuranozil -(1—2)-[B-D- glukopiranozil -(1—3)]-o-L-
arabinopiranozit

Bakopasaponin D 3-0O-(a-L- arabinofuranozil -[1—2])-p-D-glukopiranozit

Bakopasaponin E 3-0O-a-L- arabinofuranozil -(1—2)-[B-D- glukopiranozil -(1—3)]-o-L-
arabinopiranozit, 20- O-a-L- arabinopiranozit

Bakopasaponin F 3-O-a-L- arabinofuranozil -(1—2)-[B-D- glukopiranozil -(1—3)]-B-D-
glukopiranozit,20-O- a-L- arabinopiranozit

3. Bitkinin Biitiin Kismunin Kullanimu ile Ilgili Bilgiler

Gidalarda kullanimi

B. monnieri bitkisinin takviye edici gida formu, Avrupa Komisyonu Saglik ve Gida
Giivenligi Genel Midiirliigii’'niin (DG SANTE) resmi internet sayfasinda yayimlanan “Yeni
Gida (Novel Food) Katalogu "nda yer almaktadir. S6z konusu Katalogda, "baby tears, brahmi,
dwarf bacopa, herb of grace" isimleri yer almaktadir. Ayrica, "Bu iiriin sadece 15 Mayis 1997
tarihinden once sadece takviye edici gida olarak kullanmilmistir. Bu iiriiniin diger gida
kullamimlarina Yeni Gida Yonetmeligi uyarinca izin verilmesi gerekir." agiklamasina yer
verilmistir (Novel Food Catalogue, 2020).

Halk ilaci olarak ve tibbi amach kullanimi

Brahmi ve Aindri (Sanskrit) olarak da bilinen B. monnieri, Scrophulariaceae
familyasinin bir {iyesi olup, Hindistan’da nemli toprakta, nemli ortamlarda yetisir. Hindistan,
Sri Lanka, Tayvan, Cin ve Vietnam'in yani sira Florida ve ABD'nin diger giiney bolgeleri
dahil olmak {iizere diinyanin dort bir yaninda yetisir. ABD'de goriilebilmesine ragmen, bu
bitkiler piring tarlalarinda yabani ot olarak algilanmakta ve daha sicak bolgelerin sulak ve
batakliklarinda bol miktarda bulunmaktadir, subtropikal iilkelerde 1500 metreye kadar yaygin
olarak yetisen sukulent tiirii bir bitkidir (Abdul Manap ve ark., 2019).

Geleneksel olarak beyin tonigi veya nootropik anlamina gelen "medhya rasayana"
olarak bilinen veya Sanskrit¢ce kelimede beynin biligsel ozelliklerini gelistirdigi i¢in B.
monnieri bitkisinin Ayurvedik kullanimi popiilerdir ve hafiza kaybi, enflamasyon, epilepsi,
ates ve astim tedavisinde kullanilmaktadir (Abdul Manap ve ark., 2019).
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4. Bitkinin Biitiin Kisminin Etkileri ile Tlgili Bilgiler
Kognitif etki

B. monnieri’nin bilissel etkilerinin degerlendirildigi 9 randomize kontrollii Klinik
calismanin dahil edildigi meta analize gore, B. monnieri 6zellikle dikkat olmak tizere bilissel
fonksiyonlar1 iyilestirdigi, ancak tedavi edici etkisinin standart bir B. monnieri preparati
kullanarak ve mevcut bir ilag ile saglikli veya demans hastalari {izerindeki etkinliginin
kiyaslanarak gosterilebilecegi degerlendirilmistir (Kongkeaw ve ark., 2014).

1996 yilinda, Hindistan Hiikiimeti'nin Lucknow Merkezi Ila¢ Arastirma Enstitiisii
tarafindan CDRI 08 olarak adlandirilan B. monnieri ekstresi piyasaya siiriilmistiir (Stough ve
ark.,2015). Antioksidan Ozelligi ile beyin hiicre ve dokusunu serbest radikaller ile
olusabilecek oksidatif hasara kars1 koruyucu etkisi bildirilmistir (EFSA, 2010).

Standardize B. monnieri ekstresinin (Bacognize), 6 ay boyunca giinde iki kez 300 mg
kullanildiginda geriatrik Alzheimer hastalarinda biligsel kognitif fonksiyonlari iyilestirdigi
gosterilmistir (Goswami ve ark., 2011). Ayrica 60-75 yaslar1 aras1 saglikli yash yetiskinlerde
2 hafta boyunca giinde bir kez 300 mg B. monnieri standardize ekstre (Bacognize®)
kullanildiginda giivenli oldugu ve bilissel fonksiyonlari iyilestirdigi gosterilmistir (Hingorani
ve ark., 2012).

B. monnieri'nin tip 6grencilerinin hafizasina etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada, 6
hafta siireyle giinde iki kez 150 mg standardize B. monnieri ekstresi (Bacognize)
kullanildiginda, biligsel islevlere iliskin testlerde istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gortldiigii, ayrica serum kalsiyum seviyelerinde anlamli bir artis saptandigi (normal sinirlar
icinde) bildirilmistir (Kumar ve ark., 2016).

Hafif kognitif bozuklugu olan kisilerde B. monnieri, astaksantin, fosfatidilserin ve E
vitamini ekstresi ile hazirlanan diyet takviyesinin kognitif etkileri ve giivenliginin
degerlendirildigi bir klinik calismada, diyet takviyesinin genel olarak iyi tolere edildigi ve
caligmaya katilan 104 goniilliiden eszamanli oral kortikosteroit alan sadece bir bireyde ciddi
olmayan istenmeyen (gastrointestinal problemler) belirtiler kaydedilmistir (Zanotta ve ark.,
2014).

B. monnieri'nin SH-SY5Y insan néroblastoma hiicrelerinde gen ekspresyon diizeylerine
etkisinin degerlendirildigi in vitro hiicre kiiltlirii galismasidir (Leung ve ark., 2017).

Antioksidan etki

B. monnieri bitkisinden elde edilen metanol ve su ekstraktlari, yapisinda barindirdiklari
antioksidan bilesenler sayesinde farkli antioksidan aktiviteler gosterebildigi ve yiliksek oranda
antioksidatif kapasiteye sahip oldugu belirtilmektedir (Emsen ve ark., 2019).

5. Bitkinin Biitiin Kisminin Yan Etkileri ile flgili Bilgiler
Ciddi goz tahrigine neden oldugu bildirilmistir (ECHA, 2020).
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Hindistan'da B. monnieri'nin zenginlestirilmis ekstresini i¢ceren BacoMind, ile yapilan
bir klinik arastirmada, gastrointestinal sistemle ilgili hafif istenmeyen etkiler bildirilmis ve
giivenli olarak degerlendirilmistir. Bagka bir ¢alismada da 50 mg/kg dozda 30 giin boyunca
uygulandiginda mortalite veya yan etkiye neden olmadigi bildirilmistir.

B.monnieri asetilkolinesteraz enzimini inhibe edebilir, bu da asetilkolin diizeylerinin
artmasina neden olabilir.

o B.monnieri, kolinerjik etkilere sahiptir ve aditif etki nedeniyle kolinerjik ilaglarla
(asetilkolin, metakolin, betanekol) yan etki olasiligini artirabilir.

o B.monnieri, ayrica atropin veya belladonna alkaloidleri gibi antikolinerjik ilaglarin
etkinligini de azaltabilir/engelleyebilir ve bradikardiyi ilerletebilir ve gastrointestinal
obstriiksiyon, peptik iilser hastaligi, astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi
akciger rahatsizliklar1 veya {rogenital sistem obstriikksiyonu gibi durumlar
alevlendirebilir (Walker ve Pellegrini, 2023).

B.monnieri'nin farelerde tiroksin diizeylerini (T4) yaklagik %40 oraninda artirabilecegi ileri
sirilmiistiir. Tiroid hastaligi olanlarda veya tiroid hormonu Kkullananlarda dikkatli
kullanilmali (veya kaginilmalidir). B.monnieri'yi tiroid hormonuyla birlikte kullanmak, tiroid
hormonu sentezini ¢ok arttirabilir ve olumsuz etki potansiyelini artirabilir (Walker ve
Pellegrini, 2023).

6. Bitkinin Biitiin Kism ile ilgili Toksikolojik Bilgiler
Akut toksisite

Akut oral toksisitesi 5.000 mg/kg iizerindedir (Sireeratawong ve ark., 2016). Farelerde
intraperitonal yoldan akut toksisite (LDso) 50 mg/kg’dir (ChemIDplus, 2020). Siganlara oral
yolla verilen B.monnieri'nin standardize formiilasyonunun LDsp degeri 2400 mg/kg olarak
bulunmustur (Joshua Allan ve ark., 2007).

B. monnieri alkol ekstresi ile farelerde yapilan ¢alismada 10 ug/mL ve daha yiiksek
dozlarda toksisite bildirilmistir. On ¢alismada ise, 1.77 g/kg'a kadar farelerde herhangi bir
akut toksik etki goriilmedigi i¢in sonug tartismali olarak yorumlanmistir (Pham ve ark., 2020).

Subakut ve subkronik toksitite

Kronik oral toksisite caligmasinda 1.500 mg/kg B. monnieri 270 giin uygulandiginda
sicanlarda herhangi bir toksisite saptanmamistir (Sireeratawong ve ark., 2016). Siganlarda
hi¢bir istenmeyen etki gostermeyen dozu (NOAEL) 500 mg/kg olarak bildirilmistir (Joshua
Allan ve ark., 2007).

Tekrarlanan doz toksisite calismalari

B.monnieri ile ilgili deney hayvanlarinda yapilan tekrarli doz toksisite degerlendirmelerine
gore:
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e B. monnieri ekstrakt1 30, 60, 300 ve 1.500 mg/kg dozlarinda 270 giin boyunca oral
uygulandiginda toksik cevap olusturmamistir. Bu doz insanlarda olagan B.
monnieri dozunun sirastyla 6, 12, 60 ve 300 katina esdeger olarak hesaplanmustir.

e 90 giinliikk subkronik oral toksisite ¢alismasinda si¢anlarda higbir istenmeyen etki
gostermeyen doz (NOAEL) 500 mg/kg olarak bildirilmektedir. (Sireeratawong ve
ark., 2016; Joshua Allan ve ark., 2007)

Genotoksisite

Ug farkli saglikli dondrden elde edilen insan periferik kan lenfositlerinde Mitotik indeks
(MI), Hiicre Proliferasyon Kinetigi (CPK) ve Kardes-kromatid degisimleri (SCE) i¢in yapilan
calismada B.monieri’nin  sitotoksisite ve genotoksisite etkisinin olup olmadigi
degerlendirilmistir. B.monieri metanolik oziitlerinin MI ve SCE frekansi, kontrol grubu ile
neredeyse ayni bulunmustur, bu durum B.monieri bitki O6ziitlerinin insan periferik kan
lenfositlerinde belirgin bir sitotoksisite ve genotoksisik etki gostermedigini ortaya koymustur
(Bammidi ve ark., 2012).

Bakteriyel Ters Mutasyon Testi (BRMT) / Ames Testi, Salmonella typhimurium bes
farkli test susu (TA 1535, TA 97a, TA 98, TA 100 ve TA 102) kullanilarak gergeklestirmistir.
Salmonella suslar, 61.72 ila 5000 pg/plate arasinda degisen c¢esitli dozlarina, metabolik
aktivasyon varliginda ve yoklugunda maruz birakilmistir. 5000 pg doza kadar olan mutajenik
etkiye sebep olmadigi gdzlenmistir. Insan lenfosit hiicresinde metabolik aktivasyonlu ve
metabolik aktivasyonsuz ortamda in vitro memeli hiicresi kromozomal hasar testinde herhangi
bir kromozomal anormallige neden olmadig: tespit edilmistir (Deb ve ark., 2008).

Karsinojenisite

B.monieri, Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan karsinojen olarak
siniflandirilmamistir. Hayvanlar tizerinde B.monieri ile yapilmis karsinojeniteye iliskin uzun
stireli caligma bulunmamaktadir (IARC, 2023).

Ureme ve gelisimsel toksisite ¢alismalari

B.monieri i¢in iireme ve gelisme toksisitesi ile toksisite iizerine yapilan bir ¢aligmada,
farelere oral uygulamada LOAEL degeri 250 mg/kg/giin olarak bildirilmistir (Singh ve Singh,
2009).

7. Etkilesim Bilgileri

Arastirmalar, bu bitkiden elde edilen ekstraktlarin, CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2,
CYP2D6 ve CYP3A4 gibi birgok sitokrom izoenziminin aktivitesi iizerinde inhibitor etkiye
sahip olmas1 nedeniyle bitki-ilag¢ etkilesimlerine yol agabilecegini ileri siirmektedir. Hayvan
caligmalari, B.monieri ekstraktlarinin bagirsak emilimini arttirdigini, CYP3A ve CYP2C'nin

inhibisyonu yoluyla amitriptilinin ilk gegiste eliminasyonu azalttigini ve bu ilacin oral
klerensini azalttigin1 géstermistir.
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Adaptojen kabul edilen B.monieri ile ilag¢ etkilesimi bildirilen bir vakada, Sjogren
sendromlu 58 yasindaki bir hastada B. monnieri ve cevimeline'nin birlikte kullanimina bagh
kolinerjik toksisite semptomlari (hiperhidroz, halsizlik, bulanti ve tagikardi) goriilmustiir.
Mekanizmanin, bu ilacin (CYP3A4 ve CYP2D6) metabolizmasindan sorumlu sitokrom
izoenzimlerinin inhibisyonununa bagli oldugu ileri siirilmistir. B.monieri takviyesinin
kesilmesinden sonra klinik iyilesme goriilmiistiir.

Ayrica bu adaptojen ve antidepresan tedavinin, 0zellikle de agomelatin (sirt agris1 ve
hiperhidroz) ve moklobemid (miyokard enfarktiisii) kullanimryla iligkili iki yan etki vakasi
bildirilmistir. B.monieri ekstraktlari, CYP1A2 (agomelatin) ve CYP2C19 (moklobemid)
tarafindan metabolize edilen ilaglarin konsantrasyonunu ve yan etkilerini artirabilir,
dolayisiyla  yukarida  belirtilen semptomlara yol acgabilir.  B.monieri’'nin ilag
metabolizmasindan sorumlu baslica CYP izoformlari iizerinde etkisi oldugundan, doktorlar bu
adaptojenin kullanimiyla iligkili bitki-ila¢ etkilesimleri riskini dikkate almalidir (Siwek ve
ark., 2023).

B. monnieri ekstrakti ve bilesenlerinin CYP450'ye karst inhibisyon giicii ICso
degerlerine gore belirlenmistir. Test edilen bilesigin giicli ICs0 < 20 pg/mL veya <10 uM ise
giiclli, ICsp 20-100 pg/mL veya 10-50 puM ise orta veya ICso > 100 pg/mL veya >50 uM ise
zayif kabul edilmistir. B. monnieri ekstraktinin CYP2C19, CYP2C9, CYP1A2 ve CYP3A4'e
kars1 orta derecede inhibisyon ve CYP2D6'ya kars1 zayif inhibitor aktivite gosterdigi (Tablo
1) ve en gii¢lii inhibisyonun CYP2C19 (ICso = 23,67 + 2,84 pg/mL) oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte, tiim bilesenler, bakosit A, bakosit A3, bakopasit II, bakopasit X,
bakopasaponin C ve bakopasit I, 100 uM'ye kadar konsantrasyonlarda bes CYP enzimine
kars1 ithmal edilebilir diizeyde inhibisyon gostermistir.

B. monnieri ekstrakti ve bilesenlerinin CYP450'ye karsi inhibisyon giicii ICso
degerlerine gore belirlenmistir. Test edilen bilesigin giicli ICs0 < 20 pg/mL veya <10 uM ise
giiclii, ICso 20-100 pg/mL veya 10-50 uM ise orta veya ICso > 100 pg/mL veya >50 uM ise
zayif kabul edilmistir. B. monnieri ekstraktinin CYP2C19, CYP2C9, CYP1A2 ve CYP3A4'e
kars1 orta derecede inhibisyon ve CYP2D6'ya kars1 zayif inhibitor aktivite gosterdigi (Tablo
1) ve en gii¢lii inhibisyonun CYP2C19 (ICsp = 23,67 + 2,84 ug/mL) oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte, tiim bilesenler, bakosit A, bakosit A3, bakopasit II, bakopasit X,
bakopasaponin C ve bakopasit I, 100 pM'ye kadar konsantrasyonlarda bes CYP enzimine
kars1 ihmal edilebilir diizeyde inhibisyon gostermistir (Ramasamy ve ark., 2014).
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8. Bitkinin Biitiin Kisminmin Gida Olarak Kullamm Hakkinda Diger Ulkelerdeki
Durumu

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2012 yilinda yayimlanan “Gida veya
takviye edici gidalarda kullanildiginda insan sagligi endisesi dogurmasi muhtemel maddeleri
dogal olarak icerdigi bildirilen bitkiler kompendiyumu” bashkli bilimsel veri tabaninda
Avrupa Birligi ilkelerinde gida uygulamalarinda kullanilan bitkilerle ilgili bilgiler
derlenmistir. S6z konusu veri tabaninda yer alan listede B. monnieri bitkisi, Annex B’de (En
az bir AB tilkesinde negatif listede yer alan veya kisitli kullanima tabi olan, ancak Bilimsel
Komitenin mevcut verinin analiziyle endise verici maddeleri veya Kompendiyuma dahil
edilecek diger veriyi tanimlayamadigr bitkiler listesi) yer almaktadir (EFSA, 2012)

Avrupa Cay ve Bitkisel Infiizyon Birligi (THIE) tarafindan yayrmlanan “Gida Olarak
Kabul Edilen Bitki Envanter Listesi”’nde B. monnieri bitkisi yer almamaktadir (THIE, 2020).
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Tablo 2. Bacopa monnieri'in biitiin bitki kisminin gida olarak kullanim1 hakkinda diger iilkelerdeki durumu
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kismi
N: Negatif
P: Pozitif
P*: Kosullu pozitif
YA (Yer Almiyor): Bitkilerin gida olarak kullanim1 hakkinda bilgi veren listede yer almamaktadir.
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! Almanya Tiiketicinin Korunmasi ve Gida Giivenligi Federal Ofisi tarafindan “Yetkili
Federal Hiikiimet ve Federal Eyalet Otoritelerinin Maddeler Listesi: ‘Bitkiler ve Bitki
Kisimlary” Kategorisi” baglikli bir dokiiman yayimlanmistir. Bu dokiiman, bitkilerin ve bitki
kisimlarmin gida veya gida bileseni olarak kullanimi agisindan smiflandirilmast ve
degerlendirilmesinde kilavuz olarak kullanilmak {izere hazirlanmistir. S6z konusu dokiimanda
yer alan bitki listesinde B. monnieri bitkisi yer almamaktadir (BVL, 2016).

2 Avusturya Federal Calisma, Sosyal Isler, Saglik ve Tiiketiciyi Koruma Bakanlig:
tarafindan yayimlanan dokiiman, bitkilerin ve bitki kisimlarinin gida veya gida bileseni olarak
kullanim1 agisindan siniflandirilmasi ve degerlendirilmesinde kilavuz olarak kullanilmak
tizere hazirlanmistir. S6z konusu dokiimanda gidalara yonelik olarak "Pozitif Liste" ve
"Negatif Liste" olmak tizere iki ayr bitki listesi bulunmaktadir. Ayrica "Cay ve Cay Benzeri
Uriinler" ile ilgili baska bir dokiiman daha bulunmakta olup "Cay ve benzeri iiriinlerde
kullanim1 uygun olan Ek-1 Listesi" ile "Cay ve benzeri liriinlerde kullanim1 uygun olmayan
Ek-2 Listesi" yer almaktadir. S6z konusu listelerde B. monnieri bitkisi yer almamaktadir
(BMASGK, 2019).

3 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. B. monnieri (L.)
Wettst (Sin. Bacopa monnieri (L.) Pennell) bitkisi Liste 3’de yer almakta olup bitkinin
kullanilan kisimlari olarak biitiin bitki bilgisine yer verilmistir (SPSCAE, 2017).

4 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 B. monnieri
bitkisi yer almamaktadir (MHB, 2004).

5 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
Kullamimi Yasak Olan Diger Maddeler” baslikli Ek-2’sinde yer alan Tablo 1’de ise “Gida
Uretiminde Kullanimi Yasak Olan Bitkiler” listesi bulunmaktadir. S6z konusu listelerde
B.monnieri bitkisi yer almamaktadir (CR, 2018).

6 Danimarka Teknik Universitesi Ulusal Gida Enstitiisii tarafindan yayimlanan ve
Danimarka Veteriner ve Gida Idaresi tarafindan referans olarak kullanilmakta olan “Bitki
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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. Ilk olarak 1998
yilinda yayimlanan s6z konusu dokiimana 2011 yilinda yayimlanan bir liste ile ilaveler ve
giincellemeler yapilmistir. S6z konusu listelerde B. monnieri bitkisine yer verilmemistir

(DTU, 1998, 2011).

7 Fransa’da 2014 yilinda yaymmlanan “Takviye Edici Gidalarda Kullammina Izin
Verilen Mantarlar Disindaki Bitkiler Listesinin ve Kullamim Kosullarinin Belirlenmesi
Hakkinda 24 Haziran 2014 Tarihli Karar "m ekinde “Takviye Edici Gidalarda Kullanmimina
Izin Verilen Bitkiler Listesi (Ek 1)” bulunmaktadir. En son Temmuz 2020'de giincellenen bu
diizenleme, Fransa Disg Ticaret, El Sanatlari, Tiiketim, Sosyal ve Dayanigsma 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). Bacopa monnieri (L.) Wettst. bitkisi
“Takviye Edici Gidalarda Kullammina Izin Verilen Bitkiler Listesi (Ek 1)” listesinde yer
almakta olup bitkinin kullanilan kisimlar1 olarak biitiin bitki bilgisine yer verilmistir
(Legifrance, 2020).

8 Hirvatistan Saglik Bakanlig1 tarafindan yaymmlanmis olan “Takviyve Edici Gidalara
Iliskin  Yénetmeligin Degistirilmesi Hakkinda Yénetmelik”in Ek 3’iinde takviye edici
gidalarda kullanilmak iizere “Izin Verilen Bitkiler ve Mantarlar Listesi” bulunmaktadir. Liste
kapsaminda yer alan bitkilerin bazilar1 i¢in kisitlamalar ve kullanim kosullari1 da bildirilmistir.
S6z konusu listede B. monnieri bitkisi yer almakta olup kullanimi i¢in baz1 kisitlamalar ve
uyarilar belirlenmistir. Yapilan diizenlemeye gére: “lla¢ kullanan kisiler, tiiketmeden énce
doktora danismalidir. "ve “Tiroid hastaligi, astim, amfizem, sindirim ve idrar rahatsizliklari,
kalp rahatsizliklari, hamileler ve emzirenler icin tavsiye edilmez.” uyarilarinin tiikketiciye
bildirilmesi gerekmektedir. S6z konusu listede bitkinin kullanilan kismu ile ilgili bilgi yer
almamaktadir (MZ, 2013).

% 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 alkaloitinin kullanimi yasaklanmistir. Ayni
Kararnamenin Ek 2’sinde ise gidalarda kullanimina izin verilmeyen bitkiler ve mantarlar
belirlenmistir. S6z konusu Kararnamede B. monnieri bitkisine yer verilmemistir (VWS,
2001).

10 ngiltere ilag ve Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu tarafindan “Bitkisel Bilesenler
ve Bildirilen Kullanim Sekilleri” bashkli bir liste yayimlanmistir. S6z konusu listede
B.monnieri bitkisine yer verilmis olup bitkinin gida, tibbi ve kozmetik amach kullaniminin
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bulundugu ancak aromaterapi alaninda kullaniminin olmadig: bildirilmistir. Bitkinin tibbi
olarak kullanilan kisimlarinin biitiin bitki, kok, sap ve yapraklar oldugu belirtilmistir (MHRA,
2005).

11 jtalya’da 2018 yilinda yayimlanan “Bitkiler ve Bitkisel Preparatlarin Takviye Edici
Gidalarda Kullanimina Iliskin Kosullar Hakkinda Saglik Bakanligi Karari nin ekinde “Izin
Verilen Bitkiler ve Bitkisel Preparatlar Listesi (Ek 1)” bulunmaktadir. S6z konusu listede
Bacopa monnieri (L.) Wettst. [Sin. Bacopa monnieri (L.) Pennell] bitkisi “Izin Verilen
Bitkiler ve Bitkisel Preparatlar Listesi (Ek 1) ’nde yer almakta olup kullanilan kisimlarinin
cicek, yaprak, toprak istii, rizom kok ve summitas oldugu belirtilmistir (MDS, 2019).

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

13 Polonya Bitki Komitesi tarafindan “Takviye Edici Gidalarda Kullanilabilecek
Bitkisel Materyal Listesi” yayimlanmistir. S6z konusu listede Bacopa monnieri L. Pennell
bitkisine yer verilmis olup kullanilan kisminin toprak iistii ve kok oldugu ifade edilmistir
(PKZ, 2013).

14 Romanya’nin Tarim ve Kirsal Kalkinma Bakanligi ile Saglik Bakanligi tarafindan
yayimlanmis olan “Dozu Belirlenmis Takviye Edici Gidalarda Kullanilan Islenmis veya
Kismen Islenmis Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Islenmesi ve Pazarlanmas: Hakkinda 244/2005
Sayili Yonetmelik”in ekinde {i¢ 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 i¢in tehlikeli olan bitki cinsleri ve tiirleri (Liste 1.A — Bitki
kisimlart veya tiirevleri insan tiiketimi igin tehlikeli olan bitki cinsleri; Liste 1.B - Bitki
kistmlart veya tiirevieri insan tiiketimi icin tehlikeli olan bitki tiirleri); Liste 2 — Takviye edici
gidalarda kullanimina izin verilen yenilebilir kiiltiir mantart ve yabani mantar tiirleri (Liste
2.A — Yenilebilir kiiltiir mantar tiirleri; Liste 2.B — Biyolojik c¢esitliligi diizenleyen kurallara
uyulmasi kaydiyla hasat edilebilen ve satilabilen yabani mantar tiirleri); Liste 3 — Takviye
edici gidalarda kullanimina izin verilen bitki tiirleri. Soz konusu listelerde B. monnieri
bitkisine yer verilmemistir (MADR ve MS, 2014).

9. Kisitlamalar ve Uyarilar

Herhangi bir bilgiye rastlanmamustir.
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SONUC VE ONERILER

Yapilan literatiir taramasindan ve bagvuru sahiplerinin  sundugu dosyalarin
incelenmesinden elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda, Bacopa monnieri
bitkisinin Asya iilkelerinde geleneksel tip sistemlerinde birgok hastaligin giderilmesinde
kullanildig: tespit edilmistir. Ayrica, gida olarak kullaniminin olmadigi ve kullaniminda pek
cok ilag grubuyla etkilesimi s6z konusu oldugu bilgisine ulagilmistir.

Yukarida agiklanan nedenlerle Bacopa monnieri bitkisi biitiin kisminin Bitki Listesi'ne
negatif (N) olarak eklenmesi yoniinde tavsiye karari alinmistir.
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TARIM ve ORMAN BAKANLIGI
Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii

KISALTMALAR

AESGP : Association of the European Self-Medication Industry (Avrupa Regetesiz Ilag
Ureticileri Birligi)
BLV : Bundesamt fiir Lebensmittelsicherheit und Veterinirwesen (Isvigre Gida

Giivenligi ve Veteriner Federal Ofisi)

BMASGK  :Bundes Ministerium fiir Arbeit Soziales, Gesundheit und Konsumentenschutz,
Avusturya Federal Calisma, Sosyal Isler, Saglik ve Tiiketiciyi Koruma

Bakanlig

BVL : Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (Almanya
Tiiketicinin Korunmasi ve Gida Giivenligi Federal Ofisi)

CR : Czhech Republika (Cek Cumhuriyeti)

DTU : Danmarks Tekniske Universitet (Danimarka Teknik Universitesi)

EFSA : European Food Safety Authority (Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi)

FIMEA : Finnish Medicines Agency (Finlandiya Ila¢ Ajans1)

HPRA : Health Products Regulatory Authority (irlanda Saglik Uriinleri Diizenleyici
Otoritesi)

i.p. : intraperitoneal (peritan igi)

LDso : Bir canli popiilasyonunun istatistiksel olarak % 50’sini dldiiren kimyasal

maddenin dozu (median lethal dose).

LOAEL . En diisiik gozlenen etki seviyesi

Li : Lyfjastofnun Islands (izlanda ila¢ Kurumu)

MADR : Ministerul Agriculturii i Dezvoltarii Rurale (Romanya Tarim ve Kirsal
Kalkinma Bakanlig)

MDS : Ministero della Salute (italya Saglik Bakanlig)

MHB : MunuctepcTBO Ha 3/1paBeonas3BaHeTo (Bulgaristan Saglik Bakanligi)

MHRA : Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (Ingiltere ilag ve
Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu)

MHRF : Ministry of Health of the Russian Federation (Rusya Federasyonu Saglik
Bakanlig)
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MR Minister Rolnictwa (Letonya Tarim Bakani)

MS : Ministerul Sanatatii (Romanya Saglik Bakanlig1)

MZ : Ministarstvo Zdravlja (Hirvatistan Saglik Bakanlig1)

MZRS : Ministrstvo za Zdravje Republike Slovenije (Slovenya Cumbhuriyeti Saglik
Bakanligi)

NFA : National Food Agency (Isve¢ Ulusal Gida Ajansi)

NOAEL : No observed adverse effect level (Higbir olumsuz etkinin gézlenmedigi
diizey)

OGYEI : Orszagos Gyogyszereszeti és Elelmezés — egészsézegiigyi Intézet

(Macaristan Ulusal Gida ve Beslenme Enstitiisii)

PKZ : Polski Komitet Zielarski (Polonya Bitki Komitesi)

SAM : Sveikatos Apsaugos Ministras (Litvanya Saglik Bakanligr)

SLV : Statens Legemiddelverk (Norveg Ilag Kurumu)

SPSCAE : Service Public Fédéral Santé Publique, Sécurité de la Chaine Alimentaire et

Environnement (Belgika Federal Kamu Hizmeti — Saglik, Gida Zinciri
Giivenligi ve Cevre)

THIE : Tea & Herbal Infusions Europe (Avrupa Cay ve Bitkisel Infiizyon Birligi)

VWS : Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (Hollanda Saglik, Refah
ve Spor Bakanligi)
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