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BILIMSEL GORUS

Cnidium officinale Makino Kok Kismunmin Gidalarda Kullaniminin Giivenilirliginin
Degerlendirilmesi Hakkinda Bilimsel Goriis*

Gida Olarak Kullamlabilecek Bitkiler Komisyonu

OZET

Gida Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan, “Bitki Listesi’nin
yeniden gozden gecirilmesi kapsaminda, Cnidium officinale bitkisinin kok kisminin
giivenirlilik degerlendirmesi giincel bilimsel ¢alismalar 151¢1nda yapilmistir.

Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda,
Cnidium officinale bitkisi kok kisminin Asya tilkelerinde geleneksel tip sistemlerinde bir¢ok
hastaligin tedavisinde kullanildigi ve bitki ile yapilan toksisite ¢alismalarinin yetersiz oldugu
tespit edilmistir. Ayrica, bitkinin gida olarak kullanimi bilgisine rastlanilmamistir.

Diger taraftan, Cnidium officinale’nin diger iilkelerde kullanim durumuna
bakildiginda, bitkinin kok kisminin gida olarak kullaniminin 3 iilkede negatif oldugu ve 20
iilkenin listesinde yer almadigi goriilmektedir. Ayrica degerlendirmeye alinan iilkelerin
ikisinde ise bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren herhangi bir liste
bulunmamakta olup sadece tibbi amagli kullanim hakkinda bilgi veren listeler yayimlanmustir.
Bu listelerin hi¢ birinde yer almamaktadir.

Yukarida agiklanan nedenlerle, Cnidium officinale'nin bitkisi kok kisminin Bitki
Listesi'ne negatif (N) olarak eklenmesi yoniinde tavsiye karari alinmistir.
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ANAHTAR KELIMELER

Cnidium officinale, sinidiyum, kok, bitki listesi.

129/04/2021 tarihindeki Komisyon toplantisinda yapilan degerlendirmelere istinaden hazirlanmis ve 29/04/2021
tarihli toplantida kabul edilmistir. 07/07/2021 tarihinde ilgi taraflarin degerlendirmesi icin goriise agilmis, bu
kapsamda komisyona sunulan bilimsel literatiirler ve son yapilan bilimsel ¢aligmalar dikkate alinarak yeniden
gbzden gegirilmis ve 19/11/2021 tarihli toplantida kabul edilmistir.
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KONUNUN GECMIiSi

Tarim ve Koyisleri Bakanligi tarafindan 2005 yilinda kurulan Bitki Degerlendirme
Komisyonu’nun, Almanya, Ingiltere, Italya ve Belcika’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 gilincellemeler
yapilmistir. Tarim ve Koyisleri 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 yillart arasinda gergeklestirdigi Bitki Listesine iligkin
uygulamalar sirasinda, liste ile ilgili baz1 degisiklik ihtiyaglar1 ortaya ¢ikmis ve ayrica gesitli
taraflardan gelen talepler olmustur. Bunun iizerine Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii, Gida
Olarak Kullanilabilecek Bitkiler Komisyonu tarafindan Bitki Listesinin yeniden goézden
gecirilmesini, listede yer alan bitkilerin gilivenilirlik degerlendirmesinin giincel bilimsel
caligmalar 15181inda tekrar yapilmasini ve yapilan degerlendirmeye gore bitkilerin listedeki
durumunun giincellenmesini talep etmistir.

Bitki Listesinde yer almayan bitkilerden biri olan Cnidium officinale'nin kok kismu ilk
yayimlanan listede yer almamustir. Daha sonra yapilan bir basvuru iizerine 25/02/2021
tarihinde yapilan degerlendirme sonucunda degerlendirilmesine karar verilmistir.

GOREV TANIMI

Bitki Listesinin yeniden gozden gegirilmesi kapsaminda Cnidium officinale bitkisinin
giivenilirlik degerlendirmesinin, kok kismi i¢in, glincel bilimsel ¢aligsmalar 15181nda yapilmasi
ve yapilan degerlendirmeye gore bitkinin listedeki durumunun giincellenmesi.
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DEGERLENDIRME
1. Bitkinin Tanimlanmasi
Familyasi: Apiaceae

Bilimsel (Latince) adi: Ligusticum officinale (Makino) Kitag. (The Plant List, 2021;
Worldfloraonline, 2021)

Sinonimleri: Cnidium officinale Makino (The Plant List, 2021; Worldfloraonline,
2021)

Tiirkge adr: Sinidiyum

Ingilizce adi: Cnidium

Kullanmilan kisimlari: Kok ve rizom

Kullanilan kisimlarin elde edilis yontemleri ve kullanim sekli:

Rizomlar toplandiktan sonra dilimlenir veya kabaca pargalanarak kurutulur ve ince toz
haline getirilip liyofilize edilerek saklanir (Kobayashi ve ark., 2012).

2. Bitkinin Kok Kisminmin Kimyasal Yapisi

Bitkinin kok kisimlari esas olarak ugucu ftalitler tasimaktadir. Ftalitler, (3S)-butilftalit,
butilidenftalit, senkyunolide B, C, E; dihidroftalitler, (Z)-ligustilit, senkyunolit A, D, F ve G;
ve tetrahidroftalitler, knidilit, neoknidilit, ligustilidiol ve senkyunolit H-J bitkinin
rizomlarinda yaygin olarak bulunan bilesiklerdir (Beck ve Chou, 2007; Ningsih ve ark.,
2020).

Bir alkin olan falkarindiol ve dihidro ftalit olan 6-hidroksi-7-metoksidihidroligustilit yeni
bulunan bilesiklerdir. Bunlarin yaninda koniferilferulat ve pregnenolon gibi fenolik ve
terpenik bilesikler de elde edilmistir (Bae ve ark., 2011; Bohrmann ve ark., 1967; Kobayashi
ve ark., 1984). Cin ve Japonya’da kiiltiirii yapilmig ve farkli zamanlarda toplanmig 23 bitki
ornegi tizerinde yiriitillen bir GC-MS metabolom ¢alismasinda, amino asit, niikleik asit,
organik asit, fenolik asit ve oz smiflarina giren toplam 68 metabolit tanimlanmistir.
Bunlardan, N-metiletanolamin, N,N-dimetilarjinin, psikoz, tagatoz, iiridin difosfat-D-
glukuronik asit ve akonitik asitin Cnidium officinale i¢in yeni bilesikler olduklar1 bildirilmistir
(Kobayashi ve ark., 2012; Tran ve ark., 2018).

3. Bitkinin Kék Kisminin Kullanimu ile Ilgili Bilgiler
Gidalarda kullanimi

Bitkinin rizomlarinin gidalarda kullanimu ile ilgili bir bilgiye rastlanmamagtir.

GKGM - Risk Degerlendirme Daire Bagkanligi, 2021 4


http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-2344285

[Cnidium officinale Makino kok kisminin giivenilirligi]

Halk ilaci olarak ve tibbi amach kullaninm

Cnidium officinale rizom ekstreleri Kore basta olmak tizere, Cin ve Japonya gibi Asya
iilkelerinde, agr1 (bas agrisi, karin agrisi, romatizma agrilar1) ve enflamasyon tedavisi ile
menstrual rahatsizliklarda (adet yoklugu, azligi veya asir1 adet durumlari), kadinlarda
infertilitede, kan dolasimimi diizenlemede ve kan basincini diisiirmede geleneksel olarak
kullanilmaktadir (Bae ve ark., 2011; Chung ve ark., 2019; Jeong ve ark., 2009; Ku ve ark.,
2021; Lee ve ark., 2003; Yang ve ark., 2019).

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalar bitkinin, antienflamatuvar, antitiimor, antikanser
(hepatik, kolorektal kanserler), antimetastatik ve antianjiyogenik etkileri oldugunu ortaya
koymustur. Sedatif, antianemik, antifungal ve diiz kas gevsetici 6zelliktedir (Bae ve ark.,
2011; Cha ve ark., 2018; Chung ve ark., 2019; Lee ve ark., 2003; Yang ve ark., 2019). Cilt
sagliginda ve cildin renginin ac¢ilmasinda (cilt beyazlatici) yararli oldugunu gdsteren
caligmalar da bulunmaktadir. Ayrica, UV tarafindan olusturulan radyasyon hasarimi
engelleyerek ve apoptozu tetikleyerek, ayni zamanda reaktif oksijen tiirlerinin miktarlarini
azaltip, olusumunu engelleyerek kanserde koruyucu rol oynadigi da bildirilmistir (Ku ve ark.,
2021).

Kadin hastaliklarinda kullanilan bitkisel karisimlarda yer almaktadir. Bu karigimlarin
Ostrojenik potansiyelleri ve vajinal akintiyr onleyici etkileri nedeniyle faydali olduklarini
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (Chung ve ark., 2019).

Formiiliinde yer aldig1 bir bitkisel preparatin gastrit ve gastrik ilserde etkili oldugunu
gosteren bir ¢calisma mevcuttur (Kwon ve ark., 2019). Ayni {iriiniin ayrica, sisplatin ile immiin
sistemi baskilanmis farelerde, immiim hiicre aktivitesini ve sitokin salinmasini diizenleyerek
immiin sistemi uyardigin1 gésteren bir ¢alisma mevcuttur (Kim ve ark., 2019).

4. Bitkinin Kok Kisminin Etkileri ile Tlgili Bilgiler
Antioksidan etki

Rizomlarin % 80’lik metanollii ekstresinin etil asetat fraksiyonu iizerinde, DPPH,
hidroksil radikalleri ve demir baglama testi ile radikal siipiiriicii etki arastirilmig ve ekstrenin
ICs0 2.6 ug/ml ile askorbik asite benzer bir etki gosterdigi bildirilmistir (Jeong ve ark., 2009).
Ayni ¢aligmada hiicre i¢i antioksidan etki de glomeriilar mezangial hiicrelerde lipit
peroksidasyon deneyi ile arastirilmis ve ekstrenin hidrojen peroksitle hiicrede olusturulmus
oksidatif hasar1 engelledigi bulunmustur 8 pug/ml’ de % 53 etki goriilmistiir. Bu ¢alisma
sonucunda, rizom ekstresinin oksidatif DNA hasarin1 engelleyerek kanserde koruyucu etki
gosterebilecegi bildirilmistir (Jeong ve ark., 2009).

Etanol, metanol ve sicak su ile hazirlanan farkli ekstrelerin, DPPH ve ksantin oksidaz
sistemleri ile arastirilan antioksidan etkilerinin yiiksek oldugu, sicak sulu ekstrenin 1000
ug/ml’de etki gosterirken, etanollii ve metanollii ekstrelerin 50-2000 ug/ml’de % 19 - % 89
arasinda etki gosterdikleri bulunmustur (Hur, 2015). Farkli serbest radikaller tizerinde
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yiritiilen in vitro ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir (Ramalingam ve Park,
2010; Yong ve ark., 2011).

Akarisidal ve Larvisidal etki
C. officinale rizomlarindan elde edilen ekstrelerin ve bilesiklerin ¢esitli maytlara ve
larvalara kars1 akarisidal ve larvisidal etkileri oldugu bulunmustur (Kim ve ark., 2018; Kwon
ve Ahn, 2002; Tsukamoto ve ark., 2005).
Antienflamatuvar etki

C. officinale rizomlarmin metanollii ekstresi ve bu ekstreden elde edilen bir alkin ile 3
ftalitin antienflamatuvar etkileri, LPS ile uyarilmis RAW 264.7 makrofaj hiicrelerinde nitrik
oksit salinmasinin inhibisyonu 6l¢iilerek arastirilmis ve bilesiklerin ICso degerlerinin 4.31 +
5.22 - 173.42 £ 3.22 pM arasinda degistigi bulunmustur. Ayrica ekstre ve bilesiklerin
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimlerini inhibe
ettikleri de bildirilmistir (Bae ve ark., 2011). Benzer bir ¢alismada, elde edilen ftalit yapili
farkli bilesiklerin ICsp degerlerinin 5.1 - 27.8 uM arasinda oldugu belirtilmistir (Tran ve ark.,

2018).

Baska bir caligmada metanollii ekstrenin etil asetat, n-butanol ve suda c¢oziinen
fraksiyonlarinin antienflamatuvar etkileri, IL-1p ile tetiklenen primer si¢an karaciger hiicre
kiiltiirtinde (hepatosit) NO mediyatorii iizerinden tayin edilmistir. Etilasetatli fraksiyon NO
diizeyini en fazla diisiiren fraksiyon olarak tespit edilmistir. Bu fraksiyondan elde edilen
ftalitler de NO diizeyini 6nemli derecede diisiirmiislerdir (Ningsih ve ark., 2020).

Rizomlarin % 80’lik metanollii ekstresinin etil asetatli fraksiyonunun antienflamatuvar
etkisi LPS ile uyarilmis RAW 264.7 ve THP-1 hiicrelerinde NO, iNOS, PGE;, COX-2, TNF-
a, NF-xB p50 ve NF-kB p65 proenflamatuvar sitokinlerinin diizeyleri ELISA testi ile
Olgiilerek tayin edilmistir. Sonug¢ olarak, ekstrenin etkisinin NF-xB aktivasyonunun
baskilanmasi yoluyla meydana geldigi bildirilmistir (Jeong ve ark., 2012). Ekstreden elde
edilen alkilftalat simifi bir bilesik olan knidilit lizerinde ayni1 yontemle yapilan ¢alismada,
bilesigin AP-1 ve NF-kB’yi inaktive ederek NO, PGE;, COX-2, IL-1B, IL-6 ve TNF-a
salinmasini baskiladigi bulunmustur (Lee ve ark., 2016a).

Apoptotik, Antianjiyogenik ve Sitotoksik (In vitro antikanser) etki

C. officinale rizomlarinin metanollii ekstresi ve bu ekstreden elde edilen bir alkin
(falkarindiol) ile 3 ftalitin sitotoksik etkileri MCF-7 insan meme kanser hiicreleri {izerinde
arastirtlmis ve falkarindioliin kanser hiicrelerinin sikliistinii, GO/G1 fazin1 bloke ederek (ICso
degeri 35.67 uM) sitotoksik etki gosterdigi bulunmustur. Apoptotik etkiler faz kontrast ve
floresan mikroskopu kullanilarak tespit edilmistir (Bae ve ark., 2011).

Metanollii C. officinale rizom ekstresinin apoptoz yoluyla insan agiz kanseri
hiicrelerinin (HSC-2) ¢ogalmasini durdurdugu anlagilmistir. Ekstre ayrica, 6zgiil protein 1’in
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(Sp1) ifadesini 6nemli derecede azaltmistir. Bu nedenle oral kanserlerde faydali olabilecegi
distintilmektedir (Lee ve ark., 2013).

Neovaskiilarizasyon, ¢esitli patolojik durumlarda (yasa bagli makular dejenerasyon,
prematiirelerde goriilen retinopati, diyabetik retinopati, retinal ven tikanmasi vb.) yeni kan
damarlari meydana gelmesidir. C. officinale rizom dekoksiyonu ve aktif bilesiginin
(butilidenftalit) yeni damar olusumunu engelleyici (antianjiyogenik) etkileri, insan umbilikal
veni endotel hiicrelerinde (HUVECS), anjiyogenezin kritik basamaklarindan olan hiicre gogii
ve tiip olusumunu inhibe etmeleri {izerinden aragtirilmistir. Sonug olarak, ekstre ve bilesigin
hiicre gbg¢linii ve tiip olusumunu % 91-94 oraninda inhibe ettigi bulunmustur. Ayn1 ¢alismada
oksijen kaynakli retinopati olusturulmus fare modeli de kullanilmis ve ekstrenin retinal
anjiyogenezi 6nemli 6l¢lide azalttigr tespit edilmistir (Lee ve ark., 2016b).

C. officinale liyofilize sulu rizom ekstresi (dekoksiyon), kiiltiire alinmis glomerular
kapiler endotelyal hiicreler (GECs), koriyoallantoik membran (CAM) ve sigan kornea
hiicrelerinde, 24 saatte, 5-50 pg/ml konsantrasyon araliginda, anjiyotensin Il (108 M) ile
uyarilmis [3H] timidin alimi1 ve hiicre sayisindaki artis1 inhibe etmistir (Kwak ve ark., 2002).

C. officinale rizomu etanollii ekstresi insan kolon kanseri (HT-29) hiicrelerinin
cogalmasin1 konsantrasyon ve zamana bagli olarak inhibe etmistir. Hiicre sikliisii

caligmasinda inhibisyonun, G1 fazi tutulmasi ve apoptoz ile meydana geldigi anlagilmistir (de
la Cruz ve ark., 2014).

C. officinale rizomu metanollii ekstresi, karaciger karsinoma (HepG2) hiicrelerinde
apoptoza sebep olup, kaspaz-3 boéliinmesi ve p53 sinyal yolagi iizerinden, hiicre sikliistinii
baskilayarak hiicre cogalmasini engelledigi tespit edilmistir (Hong ve ark., 2017).

C. officinale rizomu etanollii ekstresinin lenfoma ve ¢oklu miyeloma hiicrelerine karsi
sitotoksik etkisi ve etki mekanizmasi arastirilmistir. Ekstrenin U937 ve U266 hiicrelerine
sitotoksik etki gosterdigi, ancak Raw264.7 hiicrelerinde toksik olmadigi tespit edilmistir.
Ekstrenin U937 ve U266 hiicrelerinde, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve C/EBP benzeri
proteini (CHOP) aktive ederek, diger taraftan da miR-211 proteinini baskilayarak apoptoza
yol actig1 bildirilmistir (Cha ve ark., 2018).

Antidiyabetik etki

Aspergillus oryzae ve Aspergillus kawauchi ile fermente edilmis C. officinale
rizomlarmin kan sekerini disiiricti  etkileri, o-amilaz ve a-glikozidaz enzimlerinin
inhibisyonu ile tayin edilmistir. A. kawauchi ile fermente edilmis rizomlar daha yiiksek a -
amilaz inhibitér etki gosterirken, A. oryzae ile fermente edilmis olanlar ise yiiksek o-
glikozidaz inhibisyonu yapmustir (Yong ve ark., 2011).

Bir c¢aligmada, C. officinale rizomlar1 ile Tabanus fulvus (Tabanus)’un su ile
hazirlanmis ekstrelerinin (dekoksiyon), tek baslarina veya karisim halinde birlikte, 2.5-20
pg/ml konsantrasyonlarda kullanildiginda, glomeriilar mezangial hiicrelerindeki yiiksek
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glikoz kaynakli ¢ogalmayi konsantrasyona bagli olarak engelledigi bulunmustur. Her iki
ekstrenin de, normal glikoz sartlarinda 20 pg/ml’de hiicre ¢ogalmasi tizerine herhangi bir etki
gostermedikleri bildirilmistir (Jeong ve ark., 2005).

Analjezik etki

C. officinale ekstresinin agr1 kesici etkisi farkli in vivo modellerde (postoperatif agri
modeli, néropatik agr1 modeli ve menopozal agri modeli) arastirilmis, ekstrenin ve etkili
maddesi olan ferulik asitin tiim modellerde agriyr enflamasyonu inhibe ederek azalttig:
bulunmustur (Lim ve ark., 2019).

Kas gevsetici etki

C. officinale rizomlarindan hazirlanan ekstrenin kloformda ¢oziinen fraksiyonu ve elde
edilen ftalitler iizerinde, anestezi uygulanmis sicanlarda yliriitiilen bir ¢alismada ekstre ve

ftalitlerin hayvanlar1 deprese ederek santral etki ile kaslar1 rahatlattigr bulunmustur (Ozaki ve
ark., 1989).

Kisirhik ve menstrual bozukluklar iizerine etki

C. officinale liyofilize sulu rizom ekstresinin (dekoksiyon), endometriyal aliciligr hem
in vitro olarak hem de in vivo embriyo implantasyon modelinde arastirilmistir. EKstrenin,
16semi inhibe edici faktor (LIF) ve integrinlerin ifadesini stimiile ederek JAr hiicrelerinin
Ishikawa hiicrelerine adhezyonunu arttirdigi tespit edilmistir. Bu sonuglar C. officinale’nin
endometriyal aliciligin azalmasindan kaynakli kisirlikta terapdtik potansiyeli olabilecegini
gostermistir (Chung ve ark., 2019).

C. officinale etanollii rizom ekstresinin, yumurtaliklari alinmis ve ameliyat sonucu arka
bacakta iskemi olusmus farelerde iyilestirici etkisinin arastirildigi ¢alismada, ekstrenin 150 ve
300 mg/kg dozlarda, ameliyattan 14 ve 21 giin sonra, kapilerlerin sayisint doza bagl olarak
arttirdigr goriilmistiir. HUVEC hiicrelerinde yapilan calismada ise ekstre uygulanmis grupta
hiicre gogii ve tubul dallari ile baglanti noktalarinin sayisinin, 50 ve/veya 75 ug/ml’de kayda
deger oranda arttigi bulunmustur. Bu iyilesmenin periferal anjiyogenetik sistemin
gelismesinden kaynaklanabilecegi bildirilmistir (Yang ve ark., 2019).

5. Bitkinin Kok Kisminin Yan Etkileri ile Tlgili Bilgiler
Yan etkileri ile ilgili bilgiye rastlanmamustir.

6. Bitkinin Kok Kismu ile ilgili Toksikolojik Bilgiler

Akut toksisite

Akut toksisite ¢calismasina rastlanmamuistir.

Subakut ve subkronik toksisite

Subakut ve subkronik toksisite ¢calismasina rastlanmamistir.

Kronik toksisite
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Kronik toksisite ¢aligmasina rastlanmamastir.
Genotoksisite

Genotoksisite ¢calismasina rastlanmamaistir.
Karsinojenisite

Karsinojenisite ¢calismasina rastlanmamustir.
Ureme toksisitesi

Ureme toksisitesi calismasina rastlanmamustir.
7. Etkilesim Bilgileri

61 yasinda subdural hematomu olan ve parasetamol, diklofenak, aspirin, klopidogrel
ve rebamipit kullanan bir erkek hastanin C.officinale’nin rizomlarinin da yer aldigi karigimi
kullanmasi sonucunda karaciger hasar1 goriilmiistiir (Awortwe ve ark., 2018).

8. Bitkinin Kék Kismimin Gida Olarak Kullanimi Hakkinda Diger Ulkelerdeki
Durumu

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2016 yilinda yayimlanan “Gida
veya takviye edici gidalarda kullamildiginda insan sagligr endisesi dogurmast muhtemel
maddeleri dogal olarak icerdigi bildirilen bitkiler kompendiyumu” baslikli bilimsel veri
tabaninda Avrupa Birligi iilkelerinde gida uygulamalarinda kullanilan bitkilerle ilgili bilgiler
derlenmistir. S6z konusu veri tabaninda yer alan listede C. officinale bitkisi yer almamaktadir
(EFSA, 2016)

Avrupa Cay ve Bitkisel Infiizyon Birligi (THIE) tarafindan yayimlanan “Gida Olarak
Kabul Edilen Bitki Envanter Listesi’nde, C. officinale bitkisi yer almamaktadir (THIE, 2020).

Cnidicum officinale kok kisminin gida olarak kullanimi hakkinda diger iilkelerdeki
durumu Tablo 1°’de verilmistir. Gida olarak kullanim konusunda bilgi veren bitki listelerinin
bulundugu iilkelere bakildiginda, C. officinale’iin kok kisminin 3 iilkede negatif oldugu ve 20
ilkenin listesinde yer almadigi goriilmektedir. Ayrica degerlendirmeye alan iilkelerin
2’sinde 1ise bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren herhangi bir liste
bulunmamakta olup sadece tibbi amagli kullanim hakkinda bilgi veren listeler yayimlanmistir.
Bu listelerin hig birinde ise C. officinale bitkisi yer almamaktadir.
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Tablo 1. Cnidicum officinale Makino’nin kok kisminin gida olarak kullanimi hakkinda diger tilkelerdeki durumu
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M (Mevzuat): Mevzuat olarak yayimlanmustir. N: Negatif

Mt (Mevzuat-tibbi kullanim): Mevzuat olarak yayimlanmistir, ancak sadece bitkilerin P: Pozitif
tibbi amacl kullanimi1 hakkinda bilgi vermektedir. .
P*: Kosullu pozitif

LY (Liste Yok): Bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren bir liste
Tt (Tavsiye-tibbi kullanim): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmistir, ancak bulunmamaktadir.
sadece bitkilerin tibbi amagli kullanim1 hakkinda bilgi vermektedir.

T (Tavsiye): Tavsiye/kilavuz niteliginde yayimlanmustir.

YA (Yer Almiyor): Bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren
M/T (Mevzuat/Tavsiye): Italya’da, pozitif ve negatif olarak iki ayri liste listede yer almamaktadir.

yayimlanmustir. Pozitif liste mevzuat, negatif liste ise tavsiye/kilavuz niteligindedir. NOT: Ulke adlarmin yaninda bulunan rakamlar ile ifade edilen agiklamalar,

sayfa 11°den itibaren verilmistir.
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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
Kisimlari” 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 C. officinale bitkisi yer almamaktadir (BVL, 2016).

2 Avusturya Federal Calisma, Sosyal Isler, Saghk ve Tiiketiciyi Koruma Bakanligi
tarafindan yayimlanan dokiiman, bitkilerin ve bitki kisimlarinin gida veya gida bileseni olarak
kullanim1 agisindan siniflandirilmast ve degerlendirilmesinde kilavuz olarak kullanilmak
tizere hazirlanmistir. S6z konusu dokiimanda gidalara yonelik olarak "Pozitif Liste" ve
"Negatif Liste" olmak tiizere 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 iiriinlerde kullanim1 uygun olmayan
Ek-2 Listesi" yer almaktadir. S6z konusu listelerde C. officinale 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 icermektedir. S6z konusu listelerde
C. officinale bitkisi yer almamaktadir (SPSCAE, 2017).

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

5 Cek Cumhuriyeti Resmi Gazetesi'nde yaymmlanan “Takviye Edici Gidalar Igin
Gereklilikler ve Gida Maddelerine Besin Ogelerinin Ilave Edilmesine Iliskin 58/2018 Sayili
Tiiziik” kapsaminda bitkilerle ilgili iki liste bulunmaktadir. Tiziiglin “Takviye Edici
Gidalarda Kullanilan Diger Bazi Maddelerin Kullanim Sartlar:” baslikli EK-1’inde bulunan 1
nolu listede baz1 bitkilerin kullanim sartlar1 belirlenmistir. Aym Tiiziigin “Gida Uretiminde
Kullanmimi Yasak Olan Diger Maddeler” baglikli EK-2’sinde yer alan Tablo 1’de ise “Gida
Uretiminde Kullanimi Yasak Olan Bitkiler” listesi bulunmaktadir. S6z konusu Tiiziikte C.
officinale 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
Listesi: Takviye Edici Gidalarda ve Bitkisel Caylarda Kullanilan Bitkiler, Mantarlar ve
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Bunlarin  Kisimlarinin Degerlendirilmesi” baglikli dokiimanda, gidalarda kisith olarak
kullanilabilen veya kullanim1 uygun goriilmeyen bitkilere yer verilmistir. Ik olarak 1998
yilinda yayimlanan s6z konusu dokiimana 2011 yilinda yayimlanan bir liste ile ilaveler ve
giincellemeler yapilmistir. S6z konusu listelerde C. officinale bitkisine yer verilmemistir
(DTU, 1998, 2011).

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

8 Finlandiya Ilagc Ajansi tarafindan “Tibbi Kullammi Olan Bitkiler Listesi”
yayimlanmistir. S6z konusu listede C. officinale bitkisi yer almamaktadir (FIMEA, 2019).

% Fransa’da 2014 yilinda yaymmlanan “Takviye Edici Gidalarda Kullammina Izin
Verilen Mantarlar Disindaki Bitkiler Listesinin ve Kullanmim Kosullarinin 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 Dayanigsma Ekonomi
Bakanlig1 tarafindan yiiriitiilmektedir (Legifrance, 2020). Diger taraftan, Fransa Sosyal Isler
ve Saglik Bakanligi tarafindan yayimlanan “Halk Saghgi Tiiziigii ’niin D4211-11 nolu
maddesinde, “Eczacilar disindaki kisiler tarafindan satilabilen tibbi bitkiler veya bitki
kisimlart listesi” de bulunmaktadir (Legifrance, 2008). S6z konusu listelerde C. officinale
bitkisine yer verilmemistir (Legifrance, 2020).

10 Hirvatistan Saglik Bakanlig1 tarafindan yayimlanmis olan “Takviye Edici Gidalara
Iliskin Yonetmeligin  Degistirilmesi Hakkinda Yonetmelik”in Ek 3’tinde takviye edici
gidalarda kullanilmak iizere “Izin Verilen Bitkiler ve Mantarlar Listesi” bulunmaktadir. Liste
kapsaminda yer alan bitkilerin bazilar1 i¢in kisitlamalar ve kullanim kosullar1 da bildirilmistir.
S6z konusu listede C. officinale 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 igin pirolizidin alkaloitlerinin limiti 1 mg/kg
olarak belirlenmis ve aristolohik asit ve yohimbin alkaloitinin kullanimi yasaklanmigtir. Ayni
Kararnamenin Ek 2’sinde ise gidalarda kullanimina izin verilmeyen bitkiler ve mantarlar
belirlenmistir. S6z konusu Kararnamede C. officinale bitkisine yer verilmemistir (VWS,
2001).

12 [ngiltere ilag ve Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu tarafindan “Bitkisel Bilesenler
ve Bildirilen Kullanim Sekilleri” baslikli bir liste yayimlanmistir. S6z konusu listede C.
officinale bitkisi yer almamaktadir (MHRA, 2005).

13 frlanda Saghik Uriinleri Diizenleyici Otoritesi (HPRA) tarafindan “Geleneksel
Bitkisel Tibbi Uriin Olarak Kabul Edilebilen Tibbi Bitkiler Listesi” yayimlanmistir. Listede
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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 karsilamayan ve
ilgili gida mevzuatina uygun olan bitkisel iiriinlerin gida veya takviye edici gida olarak
siniflandirilabilecegi ve bu konudaki diizenlemelerin Irlanda Gida Giivenligi Otoritesi
tarafindan yapildig1 ifade edilmistir. S6z konusu listede C. officinale bitkisine yer
verilmemistir (HPRA, 2011, 2015).

14 fsve¢ Ulusal Gida Ajansi tarafindan yayimlanan bir dokiiman bitkilerle ilgili
degerlendirmede; Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan 2016 yilinda
yayimlanan “Gida veya takviye edici gidalarda kullanildiginda insan saghigi endisesi
dogurmasi muhtemel maddeleri dogal olarak icerdigi bildirilen bitkiler kompendiyumu”
baslikli bilimsel veri tabanin kullanilmasina yonlendirmektedir. S6z konusu veri tabaninda C.
officinale bitkisi ile ilgili bilgi yer almamaktadir (NFA, 2020).

15 Jsvigre Gida Giivenligi ve Veteriner Federal Ofisi ile Isvigre Federal Icisleri
Bakanligi (EDI) tarafindan ortaklasa yayimlanan “Bitki Kokenli Gidalar Yonetmelik”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 kisimlari listesi” ve “Sadece belirli gereksinimler altinda piyasaya stiriilebilecek
yenilebilir mantarlar listesi”. S6z konusu listelerde C. officinale bitkisine yer verilmemistir
(BLV, 2020).

16 jtalya’da 2018 yilinda yayimlanan “Bitkiler ve Bitkisel Preparatlarin Takviye Edici
Gidalarda Kullamimina Iliskin Kosullar Hakkinda Saghk Bakanligi Karari"mn ekinde “Izin
Verilen Bitkiler ve Bitkisel Preparatlar Listesi (Ek 1)” bulunmaktadir. S6z konusu listede C.
officinale bitkisi yer almamaktadir (MDS, 2019).

17 jzlanda ila¢ Kurumu tarafindan yaymmlanan “Tibbi Uriinler Mevzuatina Gore
Kurum Tarafindan Gozden Gegirilen Bitkiler ve Diger Organizmalar” bashkli 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. S6z konusu listede C. officinale bitkisi yer almamaktadir (L, 2013).

18 Letonya’nin Avrupa Komisyonuna sundugu 2018/421/LV numarali taslak
dokiimanda “Gidalarda kullanimi yasaklanmis veya kisitlanmig bitkiler, bitki kisimlar1 ve
diger maddelere iliskin yonetmelik”in ekinde bitki listeleri yer almaktadir. S6z konusu
Yonetmelikte “gidalarda kullanilmas: yasak bitki ve bitki kisimlari (Ek-1)" ile "gidalarda
kisitlh kullanimi olan bitkiler ve bitki kisuimlar: (Ek-2)” ile ilgili listeler olusturulmustur. S6z
konusu listelerde C. officinale bitkisi yer almamaktadir (MR 2018).

19 Litvanya Cumhuriyeti Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan "Litvanya Hijyen
Standardi"nda Takviye Edici Gidalarda Kullanim1 Yasak Olan Bitkiler Listesi yer almaktadir.
Soz konusu listede C. officinale bitkisi yer almamaktadir (SAM, 2016).
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20 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 C. officinale bitkisi "Cnidium
sp.” seklinde yer almakta olup bitkinin tiim kisimlarina listede yer verilmistir. Bitkinin
yasaklanmasina neden olan bilesiklerin kumarinler ve furokumarinler oldugu belirtilmistir
(OGYEI, 2018).

21 Norve¢ ila¢ Kurumu tarafindan yayimlanan “Tibbi Uriinlerin Siniflandiriimas:
Hakkinda 1565/1999 Sayili Tiiziik (Ila¢ Listesi, Istisna Listesi ve Bitki Listesi)” kapsaminda
bir bitki listesi yer almaktadir. ilk olarak 1999 yilinda yayimlanan Tiiziik, en son 2017 yilinda
giincellenmistir. Tiizlikteki listede bulunan bitkiler, “tibbi ama¢ disinda kullanilanlar (H)”,
“tibbi amagli olarak kullanilanlar (L)” ve “sadece regeteli ilag olarak kullanilanlar (LR)”
seklinde smiflandirilmistir. Yapilan siiflandirma, taze veya kurutulmus bitkinin tamami ve
belirli kisimlari i¢in ve ayrica bunlarin sulu ekstreleri i¢cin gecerlidir. S6z konusu listede, C.
officinale bitkisi yer almakta olup, “tibbi amagli olarak kullanilanlar (L)” grubuna dahil
edilmistir. Bitkinin kullanilan kismi hakkinda herhangi bir bilgiye yer verilmemistir (SLV,
1999; AESGP, 2012).

22 Polonya Bitki Komitesi tarafindan “Takviye Edici Gidalarda Kullanilabilecek
Bitkisel Materyal Listesi” yayimlanmistir. S6z konusu listede C. officinale bitkisi yer
almamaktadir (PKZ, 2013).

23 Romanya’nin Tarim ve Kirsal Kalkinma Bakanlig1 ile Saglik Bakanligi tarafindan
yayimlanmis olan “Dozu Belirlenmis Takviye Edici Gidalarda Kullamlan Islenmis veya
Kismen Islenmis Tibbi ve Aromatik Bitkilerin Islenmesi ve Pazarlanmasi Hakkinda 244/2005
Sayuli Yonetmelik”in ekinde li¢ ayr1 bitki listesi yer almaktadir. S6z konusu Yonetmelikte
2014 yilinda yapilan degisiklikle bu listeler su sekilde diizenlenmistir: Liste 1 — Bitki kisimlari
veya tiirevleri insan tiiketimi igin tehlikeli olan bitki cinsleri ve tiirleri (Liste 1.A — Bitki
kisitmlart 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
uyulmast kaydiyla hasat edilebilen ve satilabilen yabani mantar tiirleri); Liste 3 — Takviye
edici gidalarda kullanimina izin verilen bitki tiirleri. S6z konusu listelerde C. officinale bitkisi
yer almamaktadir (MADR ve MS, 2014).

24 Rusya Federasyonu Saglhk Bakanlig1 tarafindan yayimlanmis olan “Saglikla Ilgili
Kurallarin  Kabulii Hakkinda Karar” kapsaminda bitkilere iliskin diizenlemeler de
yapilmustir. Bu Kararin “Biyolojik Aktif Maddeler ve Biyolojik Aktif Gida Katki Maddelerinin
Uretiminde Kullanilmas: Durumunda Insan Saghgini Olumsuz Etkileyebilecek Kaynaklardan
Elde Edilen Gida Bilesenleri ve Uriinler” bashkli Ek 5b’sinde bitkiler yer almaktadir. S6z
konusu ekte C. officinale bitkisi yer almamaktadir (MHRF, 2011).
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25 Slovenya Saglik Bakanlig tarafindan yayimlanan “Tibbi Bitkilerin Smiflandiriimast
Hakkinda Kurallar” mevzuatinin ekinde tibbi bitkiler listesi yayimlanmistir. Bu listede yer
alan bitkiler “gida olarak kullanilabilen bitkiler (H)”, “regetesiz tibbi iirtin (Z)”, “sadece
receteli ilag (ZR)” ve “kullanimi yasak (ND)” seklinde siniflandirilmistir. S6z konusu listede
C. officinale bitkisi yer almakta olup “regetesiz tibbi iiriin (Z)” sinifinda yer almaktadir
(MZRS, 2019).

9. Kisitlamalar ve Uyarilar

Herhangi bir bilgiye rastlanmamastir.

SONUC VE ONERILER

Yapilan literatiir taramasindan elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi sonucunda,
Cnidium officinale bitkisi kok kismimnin Asya tilkelerinde geleneksel tip sistemlerinde birgok
hastaligin tedavisinde kullanildig1 ve bitki ile yapilan toksisite ¢alismalarinin yetersiz oldugu
tespit edilmistir. Ayrica, bitkinin gida olarak kullanimi bilgisine rastlanilmamustir.

Diger taraftan, Cnidium officinale'nin diger {ilkelerde kullannm durumuna
bakildiginda, bitkinin kok kismimin gida olarak kullaniminin 3 iilkede negatif oldugu ve 20
iilkenin listesinde yer almadigi goriilmektedir. Ayrica degerlendirmeye alinan iilkelerin
ikisinde ise bitkilerin gida olarak kullanimi hakkinda bilgi veren herhangi bir liste
bulunmamakta olup sadece tibbi amagli kullanim hakkinda bilgi veren listeler yayimlanmustir.
Bu listelerin hi¢ birinde yer almamaktadir.

Yukarida aciklanan nedenlerle, Cnidium officinale’nin bitkisi kék kisminin Bitki
Listesi'ne negatif (N) olarak eklenmesi yoniinde tavsiye karari alinmistir.
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KISALTMALAR

AESGP : Association of the European Self-Medication Industry (Avrupa Regetesiz fag
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

Bakanlig1

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 Ilag Ajans1)

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

ICso : Maksimum inhibisyonun %50’sini olusturan konsantrasyon (half maximal
inhibitory concentration)

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 : MunucrepcTBO Ha 3apaBeonaspaHeTo (Bulgaristan Saglik Bakanligr)

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
Bakanlig1)

MR Minister Rolnictwa (Letonya Tarim Bakani)

MS : Ministerul Sanatatii (Romanya Saglik Bakanlig1)
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MZ

MZRS

NFA

OGYEI

PKZ
SAM
SLV

SPSCAE

THIE

VWS

: Ministarstvo Zdravlja (Hirvatistan Saglik Bakanlig1)

: Ministrstvo za Zdravje Republike Slovenije (Slovenya Cumbhuriyeti Saglik
Bakanlig1)

: National Food Agency (Isve¢ Ulusal Gida Ajansi)
: Orszagos Gyogyszereszeti és Elelmezés — egészsézegiigyi Intézet
(Macaristan Ulusal Gida ve Beslenme Enstitiisii)

: Polski Komitet Zielarski (Polonya Bitki Komitesi)

: Sveikatos Apsaugos Ministras (Litvanya Saglik Bakanligr)

: Statens Legemiddelverk (Norveg Ilag Kurumu)

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

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

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

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