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BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve
etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu
tez calismasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranisimin olmadigini beyan ederim.
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OZET

Salix tiirleri (Salicaceae), icerdikleri salisin nedeniyle, insanlik tarihi boyunca
geleneksel tip alaninda ¢esitli rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmistir. Piyasada sogiit
kabugu ve yapraklar1 gibi iiriinler satilmaktadir. Bu ¢alisma, aktar ve baharat¢ilarda
“‘sogiit kabugu’ adi altinda satilan, alti farkli sogiit kabugu Orneginin Avrupa

Farmakopesi 7.0 esas alinarak arastirilmasini igerir.

Her sogiit kabugu materyali lizerinde makroskobik ve mikroskobik incelemeler,
yabanci madde tayini, kurutmada kayip, toplam kiil tayini, teshis ve tayin deneyleri
ayrica ITK ve YPITK analizleri yapilmistir. Her deney sonucunda Salicis cortex
materyallerinden elde edilen bulgularin Avrupa Farmakopesi 7.0’da yer alan ““Willow
bark (Salicis cortex)’” monografindaki kriterlere uygunlugu ITK ydntemiyle standart
madde ile karsilagtirilarak degerlendirilmistir. Yapilan bu testler sonucunda, incelenen
alt1 adet materyalden hicbirinin farmakopeye uygun bulunmadigi sonucuna ulasilmistir.
Bu ¢aligma bitkisel tirlinlerin tedarik adresi olarak bilinen baharatg¢ilarin giivenilirliginin

sorgulanmasi ve satilan iiriinlerin denetlenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Salicis cortex, Willow bark, salisin, Avrupa Farmakopesi,

monograf
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SUMMARY

Due to their salicin content, the Salix species (Salicaceae) have been utilized as a
treatment of various disorders in the traditional medicine field through human history.
Products are sold under the name of willow bark and leaves on the market, This study
includes the investigation of six different willow bark samples sold under the name of

“Willow bark™ according to the criteria defined in the European Pharmacopoeia 7.0.

Macroscopic and microscopic examinations, foreign matter determination, loss
on drying testing, total ash determination, identification reactions as well as TLC and
HPTLC analysis. Experiments were performed on each willow bark sample. The results
of each experiment were evaluated by comparing the results obtained from the Salicis
cortex materials. The Willow bark was compared with the reference standard by thin
layer chromatography. The results indicated that none of the six materials examined
were found to be suitable for pharmacopeia. This study reveals the question of the
reliability of spice sellers, which are perceived as the supply center for herbal products,

and the necessity of supervising the products sold.

Key Words: Salicis cortex, Willow bark, salicin, European Pharmacopoeia,
monograph
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1. GIRIiS VE AMAC

Salicis cortex, Avrupa Farmakopesi 7.0 tarafindan, S. purpurea L., S.
daphnoides Vill., S. fragilis L., gibi ¢esitli Salix tiirlerinin mevcut yildaki geng dallarin

biitiiniiyle veya parcalanip kurutulmus kabugu olarak tanimlanmaktadir (1).

So6giit kabugu’nun ates, agr1 ve iltihaba karsi bitkisel bir ilag olarak kullanilan
uzun bir gegmisi vardir. Antik ve Ortacag yazitlarinda, s6giit kabugunun ates ve agriya
kars1 kullamldigindan bahsedilmektedir (2). Salisinin kesfiyle (1897), ates ve agn
tedavisinde izole edilmis madde olarak kullanilmistir. Salisin ve onun kimyasal olarak
modifiye edilmis tiirevi asetilsalsilik asit’in COX-1 ve COX-2’yi inhibe ettigi
bilinmektedir. COX inhibisyonu sdgiit kabugunun antiinflamatuvar aktivitesinin temel
etki sekli olarak kabul edilir (2).

Sogiit tiirleri, kisin yapraklarmi doken aga¢ veya agagciklardir. Genellikle
akarsu kenarlarinda yetismektedir. Anadolu’da yaygin olarak bulunan, S. alba L., S.
babylonica L., S. caprea L., S. cinerea L., S. excelsa J. F. Gmelin, S. fragilis L., S.
purpurea L. ve S. viminalis L. tiirlerinin dal kabuklan, kokleri ve yapraklar tedavi

alaninda kullanilmaktadir (3).

Bu caligmada, piyasada satilan sogiit bitkisine ait dal ve gdvde kabuklarinin
Avrupa Farmakopesi 7.0’daki ilgili monografta yer alan kritere uygunlugunun
arastirilarak halkin aktarlardan temin ettigi bitkisel drogdaki etken madde varligi,

etkinligi ve kalite parametrelerinin ortaya konulmasi amaclanmaistir.



2. GENEL BILGILER

Bu béliimde Salicaceae familyasi ve Salix tiirlerine ait genel botanik 6zellikler,
yayiligi, kimyasal bilesimi, biyolojik aktivitesi, geleneksel kullanimi, yan etkileri,

toksisitesi ve etkilesimleri hakkinda bilgiler verilecektir.

2.1. Botanik bilgiler

Resim 1. Salix L. (Salicaceae). A. Nazlioglu koleksiyonundan alinmistir 2017



2.1.1. Salicaceae familyasinin bitki sistematigindeki yeri

e Bolim: Spermatophyta

e Alt bolim: Angiospermae
e Smif: Dicotyledonae

e Altsimif: Apetalae

o Takim: Salicales (4).

2.1.2. Salicaceae familyasinin genel ozellikleri

Yaprak doken agac veya calilardir. Yapraklar: alternan veya nadiren karsilikls,
basit ve stipulahidir. Cigekler tek eseyli, dioik ve brakteli olup sepal veya petal
tagimazlar. Cigek durumu amentum, amentumlar dik veya sarkiktir. Brakteler tam veya
sacaklidir. Cigek ortiisli dairesel bir disk ve 1 veya 2 nektar tasiyan salgi bezi ile temsil
edilir. Stamenler 2 veya daha fazladir. Ovaryum iist durumlu, tek gozli, 2 veya 4
periyetal plasentali; cok sayida oviil mevcuttur. Meyve 2 parcali bir kapsiil seklindedir.
Tohumlar funikuladan ¢ikan uzun ipeksi tiiyliidiir (5).

Salicaceae familyas1 Salix (sogiit) ve Populus (kavak) tiirleri altinda

smiflandirilmaktadir.

Tiirkiye Florasi kitabinda Salix ve Populus tiirlerini asagidaki anahtara gore

ayrilmaktadir (5).

1.Tomurcuklar digardan tek bir pul ile ortiiliidiir. Brakteler biitlin, entomofil (boceklerle

tozlasan). Salix (sogiit)

2. Tomurcuklar digsardan bir¢ok pul ile ortiiliidiir. Brakteler dentat veya sagakli, anemofil

(tozlagma riizgarla olur). Populus (kavak)

Salix ve Populus’ta tozlagsma birbirinden belirgin olarak farklidir. Populus’ta
amentumlar sarkik ve kokusuzdur. Amentumlar riizgarda sallanirlar ve tozlagsma riizgar
araciligiyla saglanir. Nektaryum yoktur. Salix’te ise amentumlar sert ve egilmeyen bir
yap1 gosterir. Her ¢icegin tabaninda 1-2 kii¢iik nektaryum bulunur. Nektaryumlardan
salgilanan tathimsi, kokulu sivi; bocekleri 6zellikle arilar1 bu bitkilere ¢cekmektedir.

Tozlagma Salix tiirlerinde bocekler araciligiyla gerceklesmektedir (4,6).



Salix’lerin bilyiik cogunlugu ¢ali ve kiigiik aga¢ formundadir. Ozellikle sulak
alanlarda veya daglarda yaygindir. Buna karsin Populus tiirleri uzun boylu agaclardir ve

ozellikle kuzey iklimlerde goriilmektedir (6).
2.1.3. Salix L. cinsinin genel ozellikleri

Yaprak doken agaglar ve calilardir, nadiren yere uzanmistir. Tomurcuklar
disardan tek bir tabaka ile Ortiiliidiir. Yaprak diziligi alternat, nadiren karsilikl,
yapraklar govde iizerinde linearla obovat arasi, kenarlar1 dentat, nadiren subserrattir.
Petiol kisa ya da yoktur. Cigekler entomofil, amentumlar yapraklardan 6nce veya ayni
zamanda ortaya ¢ikar, dik veya sarkik, sapli veya sapsiz; her bir ¢icek 1 veya 2
nektaryumlu, tam bir brakteye sahiptir. Stamenler 2, 3, 5 veya daha fazla, bazen 10’a
kadardir. Filamentler serbest ya da kismen veya tamamen birlesiktir. Ovaryum
genellikle belirgin bigimde sapli, stilus kisa, dallanmis bir stigmaya sahiptir. Kapsiil 2
kapakc¢ikli, ¢iplak veya tiiyliidiir. Tohumlar kiigiik, cok sayida ve tepesinde tily
toplulugu mevcuttur (5).

Skvortsov (1968) tarafindan Tiirkiye’deki Salix tiirleri 2 altcins ve 11 seksiyon
olarak gruplandirilmis ve toplam takson sayist 24 olarak verilmistir. Hindistan ve
Gliney Dogu Asya’ya ait olan Salix tetrasperma Roxb., Kahramanmaras’ta Kerhan
Suyuw’'nun 800 m ve Kayacik’m 605 m dolaylarinda yetismektedir ve bir kiiltiir
bitkisidir. Ciplak dimorfik yapraklari, lanseolat yapraklarmin ekstipulat olusu ve obovat

yapraklarinin genis ve kalici stipulalari ile kolayca taninabilir (5).



Skvortsov (1968) tarafindan Salix tiirleri Tiirkiye Florasi’nda 2 altcins ve 11 seksiyona

ayrimstir (5).

Tablo 1. Salix cinsine ait taksonlarin siniflandirilmasi

Subgen. Salix

Sect. Vetrix Dumort.

Sect. Humboldtianae Pax

11. caucasica

1. acmophylla

12. pedicellata

Sect. Amygdalinae W. Koch

13. caprea

2. triandra

14. aegyptiaca

Sect. Pentandrae (Borrer) Schneider

15. cinerea

3. pentandra

16. pseudomedemii

4. pentandroides

17. pseudodepressa

Sect. Salix Sect. Vimen Dumort.
5. alba 18. viminalis
6. excelsa 19. armenorossica
7. fragilis Sect. Canae Kerner

Sect. Subalbae Koidzumi

20. elaeagnos

8. babylonica

Sect. Helix Dumort.

Subgen. Vetrix Dumort.

21. elbursensis

Sect. Hastatae Kerner

22. amplexicaulis

9. hastata

Sect. Cheilophilae Hao

10. trabzonica

23. wilhelmsiana




Tiirkiye damarl bitkiler kitabinda Salix cinsi 38 takson ile tanimlamistir (7).

Tablo 2. Salix cinsine ait taksonlarin siniflandirilmasi

1. acmophylla

20.

micans

. aegyptiaca

21.

myrsinifolia

.alba

22. pedicellata

. amplexicaulis

23. pentandra

. anatolica

24. pentandroides

25.

X persica

. apoda

26. pseudodepressa

. armeno-rossica

27. pseudomedemii

2
3
4
5
6. angustifolia
7/
8
9

. babylonica

28. purpurea

10. x blanda 29. pycnostachya
11. bornmuelleri 30. rizeensis

12. caprea 31. x rubens

13. caucasica 32. schwerinii
14. cinerea 33. tenuijulis

15. elaeagnos 34. trabzonica
16. elbursensis 35. triandra

17. excelsa 36. viminalis

18. euxina 37. wilhelmsiana
19. x fragilis 38. x zygostemon

Tablo 3. Tiirkiye Florasi’na sonradan asagidaki tiirler eklenmistir (4).

24. myrsinifolia Salisb.

25. purpurea L.

26. rizeensis Guner & Ziel.
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Sekil 1. Salix kapali tohumlular ailesi (8).



Resim 2. Salicis corteX. A.Nazlioglu koleksiyonundan alinmustir (2017).

2.1.4. Salix L. tiirlerine ait tayin anahtar1

Erkek, disi ve vejetatif ornekleri tespit etmek icin ii¢ ayr1 anahtar asagida
belirtilmistir. Bu anahtarlar kullanilirken yapragin bigimi, boyutu ve tily Ortiisi,
bulundugu dalin yasi, aga¢ veya cali {izerindeki durumu degerlendirilir. Vejetatif
anahtar orta diizeyde gelisim siirecini tamamlamis dallar i¢in gegerlidir. Ta¢ igindeki
kisa dallar ve steril dallar i¢cin gecerli degildir. Bunun aksine, stipulalar ¢ogunlukla
turion dallar1 iizerinde en iyi sekilde goriiliir. Kesin teshis ve kimliginden emin olmak
icin her iki cinsin olgun yaprakli dallar istenir. Odunun yiizeyinde bulunan ¢izgiler en
iyi sekilde, iki yasindaki dallarin kabugu kirildiginda gozlenebilir. Calinin veya agacin

uzunlugu taze iken dallarin rengi de not edilmelidir (5).



Erkek amentumlar, polen keselerinin ag¢ilmasindan sonra dokiilir. Bu

amentumlar dokiilmeden once olgun ancak a¢ilmamis anterlerin rengi not edilmelidir

).
2.1.4.1. Steril tiirlerdeki tayin anahtar:

1.Tomurcuk pullar1 birlesik degildir; yapraklar daralarak lanseolattan lineara kadar

degisen sekillerdedir, kenarlar1 belirgin sekilde serrattir. 1. acmophylia

1. Tomurcuk pullan1 kenarlariyla birleserek koruyucu bir baslik seklini almistir;
yapraklar genislemis, eger yapraklarin sekli lanseolattan lineara dogru degisiyor ise

kenarlar: keskin serrattir.

6. Stipulalar genis semi-kordat; petioliin tepesine yakin yerlerde salgi bezleri goze

carpar; yapraklari genis lanseolat, tilysiiz ve genellikle tabani yuvarlak sekil almistir.

8. Yiikselen stirgiinler (kesilmis agacin kiitiiglinden siiren siirgiinler hari¢) tabanda
kirilgandir; 1 yasindaki stirgiinler soluk ya da acik grimsi-sari; tomurcuklar kisa dogru

kararir; petiolde 1 ¢ift salg1 bezi bulunur; olgun yapraklarin altt mumsu yapiya sahiptir.
7. fragilis
2.1.4.2. Erkek tiirlerdeki tayin anahtari

1. Her ¢icekte 2 stamen bulunur; filamentler serbest, kismen veya tamamen

birlesmistir.

6. Filamentlerin taban1 pubessent; anterler agilmadan 6nce ¢cogunlukla koyu mor

renklidir; brakteler kahverengimsi, koyu mor veya tepe de siyahtir.

7. Yapraklar ve gigekler opozit veya subopozittir. 22. amplexicaulis

2.1.5. Avrupa Farmakopesi 7.0’da gecen Salix tiirlerin 6zellikleri

2.1.5.1. S. fragilis L.,

10-20 m aga¢ formunda olup dallar genis bir ta¢ olusturarak yayilmistir. Derin

catlamis kabuklari, soyulmaz ve grimsi renktedir. Dallar1 ince, zeytin yesili, tiiysiiz, ok



kirilgan oOzellikle tabanda tomurcuklar tiiysiiz, sarmal, ovoit, kahverengi, ¢iplak +
yapiskandir. Soyulmus odunu piiriizsiizdiir. Yapraklar: lanseolat, bazen oblong-ovat, 6-
15 % 1,5-4 cm, yaprak ucu uzun akuminat, kenar1 serrat, gencken yapraklar1 seyrek ve
ipeksi, ciplak; petiol 1-3 cm, genellikle 2 kii¢iik salg1 beziyle birliktedir. Cicekler tiiylii
saplar {lizerinde, asagiya sarkik, yapraklarla birlikte ortaya cikar, erkek tiirlerde yogun
¢igekli, 2 stamen, tabana yakin tiiylii filamentler; disi ¢icek 6-7 cm, genellikle 2 nektarl,
meyveye gectiginde oval-konik seklinde kapsiil ve tiiysiizdiir. Dere kenarlarinda yayilig

gosterir. 900-1600 m yiikseklikte dogal olarak yetisir (5).

2.1.5.2. 8. amplexicaulis ( syn: S.purpurea)

5 m ye uzayan diiz ve ince ¢alilardir. Baslangigta ince dallar1 genellikle koyu
morumsu ve tliysiiz, tomurcuklar belirgin yanal karinalidir. Kabugu soyulmus odunu
pliriizsiizdiir. Yapraklar ¢cogunlukla opozit veya subopozit, oblanseolat, obtus, biitiin,
yaprak ucu obtus, kenari iistte subserrat, tabanda ampleksikaul, ¢iplak, tiiysiiz ve yaprak
tabanm1 en farkli olan budur, sessil; petiol 1-2 (-3) mm. Stipula kii¢iik, diisiiciidiir.
Cicekler oposit, yapraklardan Once goriiliir, yogun, silindirik, subsesil; tepede
kahverengimsi ya da siyahims1 brakteler; erkek ¢igekte filamentler tiimiiyle birlesmis, 2
stamen (tek olarak goziikiir), anterler 0,5-0,6 mm; disi ¢icek 3-5 mm kapsiilld, tiiyli,
sapsiz ya da ¢ok kisa saplidir. 850-1450 m yiikseklikte nemli nehir yataklar1 ve gol
kenarlarinda yetisir (5).

2.1.6. Salix L. tiiriiniin yayilis1 ve habitati

Salicaceae familyas: i¢inde yer alan ve yaygin olarak bilinen Salix L. (sogiit)
cinsi yaklasik 450 ile 520 tiirden olusur. Cogunlukla Kuzey Yarim Kiire’nin iliman ve
soguk bolgelerinde, ¢cok azi ise tropikal bolgelerde yayilis gosterir (9). Bu sogiit
tiirlerinden bazilarinin boylar1 30 mm’ye kadar uzayabilir. Ozellikle kuzeyde agag
siirma yakin sahalarda yetisen bazi sogiit tiirleri ise fazla gelismemis kisa boylu bodur

calilar seklinde veya topraga yapisik durumdadirlar (10).

Sogiitlerin ¢cogunlugu kisin yapraklarin1 doken, nadiren de daima yesil kalan
odunsu bitkilerdir. Isik ihtiyaglar fazladir. Nem ihtiyaglarinin da oldukga fazla olmasi
nedeniyle genellikle akarsu kenarlarinda ve yeralti suyu seviyesinin yiiksek oldugu
nemli taban arazilerde yetisirler. Ag gibi Oriilmiis kokleri vasitasiyla topragin

korunmasina da yardimci olurlar (10).
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Ekolojik dagilima gore sogiitler, iki ana gruba ayrilir. Dere kenarlar1 veya
aliivyon topraklar gibi ortamlarda yetisenler; sulak alan gibi suya doymus topraklarda
yetisenler. Her iki ortamda da basarili olan sdgiitlerin uyum saglama ozelligi, fazla
gelismis oldugundan, besin ve oksijen eksikligi kosullarinda Oncii bitki olarak
kullanilabilir. Tiirlerin cogu, oksijensiz ortama uyum saglasa da mineralleri zengin olan
topraklari, organik topraklardan daha cok tercih ederler. Bircok sogiit tiirii, yetisme
ortami1 ve ekolojik istekleri acisindan, kanaatkér olusu, kolay yetistirilmesi ve hizh

biiylimesi gibi nedenlerle benimsenerek tercih edilmektedir (11).

Tiirkiye’de Salix taksonlar1 agisindan en zengin bolge 24 takson ile Karadeniz
bolgesidir. Dogu Anadolu Bolgesi 20 taksonla ikinci siradadir. Salix taksonlart
acisindan en az cesitlilige sahip bolge ise 5 takson igeren Giineydogu Anadolu

Bolgesidir (4).

2.1.7. Tarihgesi

Hippocrates (MO 460-377) da Salix alba kabuklarini agri tedavisinde
kullanmistir. Romali filozof Baba Piliny (MS 23-79) kitaplarinda sogiidiin agr1 kesici
oldugunu agiklar. MS 40-80 yillarinda yasamis olan Dioscorides ise Salix alba kabugu

suyunu gut ve diger romatolojik hastaliklarin tedavisinde denemistir (12).

Sogiit kabugunu ilag olarak 6neren en eski belge, MO 2000°de yazilan Siimer
tabletidir. Hititler ‘‘sisiyamma’’ dedikleri sogiit kabugundan ilag yapmay1 biliyorlardi.
MO bin bes yiizlii yillara ait eski Misir tabletlerinde (Eber Papiriisii’nde) agriy1 6ldiiren
bitki olarak gegmektedir (13).

Ségiit kabugu Cin’de MO 500°den beri agr1 ve ates tedavisinde kullanilmistir.
Avrupa’da ise Oncelikle kusmayr onlemekte, sigil tedavisinde ve cinsel arzuyu

bastirmak gibi tamamen birbirinden farkli amagclarla kullanilmistir (14).

Daha sonra 18. yiizyila kadar unutuldugu sdylenebilir. Bu dénemde sadece halk
tibb1 baglaminda kullanilmaya devam edilmis, bilimsel ve tip alaninda tercih
edilmemistir. 18. yiizyilin basinda ingiltere’de Edward Stone tarafindan antipiretik ve
analjezik olarak kullanilarak tekrar giindeme gelmistir. 1828 yilinda Miinih’de Prof.

Johann Andreas Buchener s6giit kabugu ekstrelerinden salisin maddesini saflastirarak

11



elde etmeyi basarmigtir. Bir yi1l sonra Fransa’dan Leroux salisini kristal formunda
gelistirmis, ardindan bir Italyan kimyageri olan Raffaele Piria 1814-1865 salisinden
aktif madde olan salisilik asidi elde etmistir. 1853’de Fransiz kimyager Charles Frederic
Gerhardt ilk kez ASA molekiiliinii sentezlemeyi basarmis ancak kesfinden sonra
tizerinde durmamistir. Herman Kolbe (1818-1884) ise bu molekiilii i¢eren stabil
preparatt 6 yil sonra yapmustir. Salisilik asit 1874 yilinda Frederic von Heyden
tarafindan piyasaya c¢ikarilmistir. Ancak yeterince saflastirma yapilamadigi icin salisilik
asit ekstresinin dnemli diizeyde aci tadi ve mideyi tahris edici etkileri bulunmaktaydi.
10 Agustos 1897°de Bayer Laboratuar’indan Felix Hoffman, ASA’y1 sentetik olarak saf
ve stabil formda elde etmeyi basararak Bayer firmasi tarafindan 6 Mart 1899°da

Almanya’da Aspirin marka adryla patent alinmis ve seri liretimine gegilmistir (12) .

2.2. Fitokimyasal Ozellikler

Karakteristik bilesenleri salisin tiirevleri baslica salikortin, 2’-O-asetilsalikortin
veya tremulasindir. Salix purpurea L. kabugunda toplam % 4-8 oraninda salisin
bulunur. Mevcut fenolik glikozitler arasinda salikortin (% 9’a kadar), tremulasin
(nadiren % 1’den fazla), salirepozit (% 0.1-1.2), az miktarda siringin ve purpurein (%
0.4’e kadar) bulunur. Diger bilesenler sar1 kalikon izosalipurpozit (% 0.15-2.2),
flavonlar eriodiktiol-7-glukozit (% 0.18-0.4) ve (+)- ve (-)- naringenin-5-glukozit
(herbiri % 0.4-% 1.5) yaklasik % 0.5 (+)- katesin ve % 5 polifenol igerir. Geng dallar
(kabuk ve odunu) tek basina kabuktan daha diisiik konsantrasyonlarda ayni bilesenleri

igerir (15).

Salix daphnoides Villars kabugu toplam salisinin % 4’iinden fazlasini igerir.
Fenolik glikozitler; salikortin (% 3-11), tremulasin ( % 1.5’ten daha fazla) ve salisin (%
1’den daha fazla), cok az miktarda siringin (% 0.2°den fazla) vardir. Diger bilesenler
izosalipurpozit (% 0.2-1.5), flavonlar (+)- ve (-)-naringenin-5-glukozit (herbiri % 0.1-
1.5) ve naringenin-7-glukozit (% 0.3-1.5) ve yaklasik % 0.5 (+)- katesin ve % 5
polifenol igerir. Gen¢ dallar (kabuk ve odunu) tek basina kabuktan daha diisiik

konsantrasyonlarda ayni bilesenleri icerir (15).

Onceden sogiit kabugu ekstresinin listelenen 6zelliklerinin icerdigi salisin ile
iligskili olduguna inanilirdi. S6giit kabugunun sulu ekstresinin YBSK spektrometrisi
analizi; saligenin, salisilik asit, salisin, izosalisin, pisein, salidrosit, triandrin,
salicoylsalisin, salikortin, izosalipurpozit, salipurpozit, naringenin-7-O-glukozit ve
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tremulasin gibi 13 bilesiginin varligin1 gostermistir. Bu bilesenler antienflamatuar, agri

kesici ve ates diisliriicii etkilerden sorumludur ve genellikle salisinle iligkilendirilmistir

(16).

Salisin ve salikortin s6giit kabugundaki en Onemli iki salisilattir. Bagirsak
florasi tarafindan saligenine metabolize edilir. Bu aglikon formu halinde kan dolagimina
emilir ve karaciger tarafindan salisilik aside metabolize olur. Bosaltim yolu 6ncelikle

bobrektir (17).
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Tablo 4. Salicis cortex’te bulunan baslica bilesikler ve formiilleri

Salicis cortex bilesigi Formiili

Salisin

Salisilik asit

HO 0

Salikortin
HO 0 0

OH

Tremulasin
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Sogiit kabugu ekstresindeki salisin ve salisinle ilgili klinik etkinlik tamamiyle
aciklanamamugtir. Salisinle ilgili bilesenlere ek olarak cesitli polifenoller ve flavonoidler

mevcuttur (2,16).

Agnolet ve arkadaslar1 sogiit kabugu firiinleriyle ilgili kapsamli bir analiz
yapmis ve ticari sogiit kabugu ekstresinde 16 bilesik belirlemislerdir. Salisin ve salisin
tiirevlerine ek olarak katesin, amelopsin, taksifolin, 7-O-metiltaksifolin-3"-O-glukozit
ve 7-O-metiltaksifolin tespit edilmistir. Katesin ve amelopsin gibi bilesenlerin yiiksek
antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii etkilerinin oldugu bilinmektedir. Sogiit
kabugundaki diger bilesenler antioksidan antiseptik ve bagisiklik sistemini artirici

ozellikler gosterebilmektedir (18).

ASA’nin Onerilen dozu olan 500 mg ile karsilastirildiginda, sogiit kabugu
ekstresinin tipik dozu 120-240 mg salisin araliginda olmasinin nedeni igerdigi

bilesenlerin kompleks karigimi ile agiklanabilir (17).

2.3. Biyoaktivite calismalar:
2.3.1. Analjezik ve antienflamatuvar aktivite calismalari

Vlachojannis ve arkadaglar1 sogiit kabugu ekstresinin kas iskelet agrisi iizerine
etkinligini aragtirmak i¢in sistematik bir derleme yapmislardir. Etanollii sogiit kabugu
ekstresinin hafif sirt agris1 tedavisindeki etkinligi arastirilmigtir. Optimum analjezik
dozun sistematik olarak belirlenmedigi halde ESCOP monografi 120-240 mg’a kadar
total salisin i¢eren ekstrelerin agr1 tedavisinde kullanilabilecegini onermektedir. Tiim
caligmalarda etanollii ekstreler, alt1 haftaya kadar giinlik dozu 240 mg salisinle

hazirlanmaktadir (19).

Farkli 3 klinik caligma incelenmis agr1 tedavisinde sogiit kabugu ekstresinin
faydalari, arastirmaya katilan 415 kisi lizerinde denenmistir. Tedavi siirecinde ¢ok
kiictik yan etkiler (tiim klinik ¢aligmalarda yan etki gortilme siklig1 yaklasik % 5 olarak
hesaplanmistir) meydana gelmistir. Incelemeler sirt agrisinda etanollii ségiit ekstresinin
etkinligi konusunda orta derecede kanit sunmaktadir. Ozetle etanollii sogiit kabugu
ekstresi disiik siddetteki sirt agris1 tedavisinde yan etkileri az bir analjeziktir. OA ve
RA agrisimi hafifletmek i¢in de daha yiiksek dozlarda kullanilmasi muhtemeldir. Bu
nedenle ¢alisma dogrulayici olmaktan ¢ok kesif amacglidir. OA ve RA tedavisinde giinde
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240 mg salisinden daha ytiksek dozda ekstre gerekip gerekmedigini 6grenmek i¢in yeni
calismalara ihtiyag vardir (19).

Chrubasik ve arkadaslar1 iki degisik dozda sogiit kabugu ekstresinin diisiik
siddetteki kronik sirt agrisi iizerindeki etkisini incelemislerdir. Cift kor, randomize
plasebo kontrollil calismada sirt agrisi olan 210 hastaya 120 mg ya da 240 mg salisin ve
plasebo 4 hafta siireyle uygulanmistir. Hastalara sadece kurtarma ilaci olarak tramadol
etken maddeli ilag (Contramal®) verilmistir. Tedavinin son haftas: diisiik siddetteki sirt
agrilarinda iyilesme orani yiiksek doz alan hastalarda % 39, diisiik doz alan hastalarda
% 21 ve plasebo i¢in % 6 olmustur. Rastlanan tek 6nemli yan etki, sogiit kabugu
verilen katilimcilardan birinde goriilen alerjik reaksiyondur. Kanitlar standart dozlarda
alman sogiit kabugunun, ¢ok kii¢iik bir doz olan 50 mg aspirinin esdegeri oldugunu
gostermektedir. S6gilit kabugunun aspirin kadar kan sulandirici etkisi yoktur ve mide
tizerine olumsuz etkisi daha azdir. Ancak uzun vadede ve yiiksek dozlarda
kullanildiginda ayn1 yan etkilere neden olabilecegini varsaymak mantikli goriinmektedir

(20).

Agiz yoluyla alinan analjezik ilaglar, 6zellikle NSAID’ler gastrointestinal sistem
iizerindeki Ozellikle kanama ve perforasyon seklindeki olumsuz etkilerine ragmen,
siklikla agr tedavisinde kullamilmaktadir. COX-2 inhibitorlerinin  kullanilmasi
gastrointestinal yan etki oraninin disiiriilmesinde etkili olmakla birlikte, maliyetin
onemli Ol¢lide artmasina neden olmaktadir. Bu ve diger ¢alismalarda gozlenen yan etki
insidans1 diisliktiir ve Ozellikle NSAID’leri tolere edemeyen hastalarda etkili bir

alternatif olabilir (20).

MSD’ye maruz kalan hastalarda agriy1 azaltmak i¢in sdgiit kabugu ekstresinin
etkinligi, giivenilirligi ve tolere edilebilirligi kisa siireli klinik denemelerle
gosterilmigtir. 6 ay siiren gozlemsel calismada, 436 OA, sirt agrist ya da her ikisinin
kombinasyonu nedeniyle olusan romatizma agris1 ¢eken hastalara NSAID’ler ve
opioidin mono veya kombinasyon tedavisi uygulanmistir. Kullanilan {irin STW 33-1
(Proaktiv®, Des Moines, IA USA) sogiit kabugu ekstresidir. Agri skoru, ¢aligma
stiresince, sogiit kabugu ekstresi ile birlikte kullanildiginda baslangic degerlerinin %
33 ile % 44% arasinda kalmistir. Herhangi bir yan etki ve ila¢ etkilesimleri
bildirilmemistir. Bu veriler STW 33-I’in agrilit MSD tedavisinde monoterapi olarak

kullanilabilecegini, gerekirse NSAID’ler ve opioidlerle kombinasyon halinde uzun
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stireli bir tedavinin gilivenilirligini desteklemektedir. S6giit kabugu ekstresi ile temel bir
tedavi olarak agri tedavisine baslanabilecegi ve hastanin bireysel ihtiyaglarina gore

diger geleneksel analjezikler eklenebilecegi sonucuna ulagilmistir (21).

Nieman ve arkadaglari, eklem agris1 ile eklem sertligi tedavisinde kullanilan ve
icerigi glukosamin siilfat, MSM, beyaz sogiit kabugu ekstresi (% 15 salisin), zencefil
kokii konsantresi, Boswellia serrata ekstresi (% 65 boswellik asit), zerdecal kok
ekstresi, act kirmizibiber ve hiyaliironik asit olan Instaflex™ adli besin desteginin
plasebo ile etkilerini kargilastirmiglardir. Eklem agris1 sikayeti olan 50-75 yag arasi1 100
hastaya Instaflex™ (Joint Support Charlotte NC USA ) olan iiriinden ya da plasebodan
giinde 3 kapsiil verilerek sekiz hafta siiren ¢ift kor-plasebo kontrollii bir ¢aligma
yapilmistir. Arastirma sonucunda adi gecen besin destegini kullanan hastalarin eklem
agrisinda % 37’lik bir azalma gozlenirken plasebo alan hastalarin eklem agrisinda %
16’lik bir azalma olmustur. Eklem sertligi sikdyetlerinde ise Instaflex™ kullanan
hastalarda % 30, plasebo kullananlarda ise % 12’lik bir azalma gozlenmistir. Ayrica
giinliik aktivite performansinda da 6nemli bir gelisme rapor edilmistir. Ancak bu tiriiniin
kompleks yapisindan dolay1 beyaz sogiit kabugu ekstresinin faydali sonuglara katkisini

tam olarak ac¢iklamak pek miimkiin olmamistir (22).

Enflamasyon siireglerin giderek depresyon, norolojik ve noropsikiyatrik
bozukluklara neden oldugu bilinmektedir. Ulrich-Merzenich ve arkadaglari, sogiit
kabugu ekstresinin standart bir depresyon modeli olan zorla yiizme testindeki etkisini,
antidepresan bir ilag olan imipramin (Tofranil®) ile karsilastirarak arastirmiglardir.
Farelerle yaptiklar1 bu calismada 30 mg/kg dozda standart sogiit kabugu ekstresi
(STW33-I) A grubuna, c¢esitli izole edilen fraksiyonlar1 (flavon ve salkon glikozitleri,
salisil alkol tlirevleri, salisin ve salisil alkol tiirevleri, proantosiyanidinler ile karakterize
edilmistir) B, C, D ve E gruplarina 30 mg'lik konsantrasyonlarda 14 giin boyunca
verilmistir. Pozitif kontrol grubu olarak trisiklik antidepresan imipramin (20 mg/kg) F
grubunda kullanilmistir. Zorla yiizme testi 15. giinde gergeklestirilmistir. Kiimiilatif
hareketsizlik zamani, tedavi edilmemis kontrollerle karsilastirildiginda, A grubunda (%
36), fraksiyon D grubunda (salisil alkol bakimindan zengin fraksiyonu) (% 44) ve F
grubunda (% 16) azaldig1 goriilmiistiir. Boylece sogiit kabugunun salisil alkol tiirevleri
bakimindan zengin olan etanolik fraksiyonu ve imipramin, zorunlu yiizme testinde etkili
olarak, sicanlarda néro ve immiinofonksiyonlar i¢in bilinen yeni hedefleri modiile

etmistir. Biitlin sican genomu mikrodizisinin analizinde, hem enflamasyon (interlokin)
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hem de ndrolojik (seratonin) hedeflerin sogiit kabugu ekstresi ve salisil alkol fraksiyonu
ile zorla yiizme testinde olumlu sonuglar vermistir. Bu bulgular, enfeksiyon ve norolojik
islevler arasindaki baglantiy1 agiklamistir. Ek olarak salisilat i¢eren fitofarmasdtiklerle
tek bilesenli sentetik ilaglar, ¢ok bilesenli karigimlar olarak birlikte yeni ilaglarin

gelistirilmesine yonelik calismalar1 destekleyebilir (23).

Ticari sogiit kabugu ekstresi (STW 33-1) lizerinde yapilmis bir bagka caligmada
ekstrenin ve cesitli fraksiyonlarinin antienflamatuvar aktivitesi, insan mikrovaskiiler
endotel hiicrelerinde, antienflamatuvar aktivitenin bir 6l¢iitii olan ICAM-1’in TNF-a
kaynakli ekspresyonunu inhibe etme kabiliyeti test edilmistir. Salix purpurea L.'den
hazirlanan 50 pg/ml oziit, sitotoksik etkiler gostermeksizin kontrol hiicreleriyle
kargilagtirildiginda ICAM-1 ekspresyonunu % 40'a diisiirmiistiir. Aragtirmacilar sogiit
kabugu ekstesinde bulunan sadece salisin tiirevlerinin degil ayn1 zamanda katesin ve

flavanoitlerin antienflamatuvar etkiye katkida bulundugu sonucuna ulagsmislardir (24).

Bonaterra ve arkadaslari, pro-enflamatuvar olarak aktive edilmis insan
monositleri ve farklilasmis makrofajlar iizerinde, Aspirin® (ASA) ve Dicloflam®
(diklofenak) gibi iyi bilinen NSAID'ler ile sulu soégiit kabugu ekstresini STW 33-I
(Proaktiv®) karsilastirarak antienflamatuvar etkilerini incelemislerdir. Etkisini ve etki
seklini ortaya c¢ikaran in vitro veri yami sira suda c¢oziiniir bir fraksiyonu rapor
etmiglerdir. So6giit kabugu ekstresinin (STW 33-1) ve suda ¢oziinen fraksiyonunun
aktive edilmis monositlerde, TNF-a, COX-2 gibi pro-enflamatuvar sitokinleri ve
transkripsiyon faktorii niikleer faktor—kappa B’nin (NF-xB) niikleer translokasyonunu
inhibe ederek onemli antienflamatuvar aktivite sergiledigi gosterilmistir. Sonug olarak
enflamasyonla ilgili bozukluklarda STW 33-I’'nin terapdtik kullanimi i¢in bir kanit
saglamaktadir (25).

Drummond ve ark. bu ¢aligmada, enflamasyonu tedavi etmek icin geleneksel
olarak kullanilmis ve antienflamatuvar ajanlar olarak kullanilma potansiyelleri olan ii¢
Avrupa bitkisi incelenmistir. Bitki 6zleri arasinda sdgiit kabugunun sulu ekstresinin
insan akut monositik 16semi hiicre dizisi makrofajlarinda, interlokin-6 ve TNF-a
tiretimini dnemli l¢iide azaltarak apigenin, kersetin ve salisilik asitten daha yiliksek bir
antienflamatuvar aktivite sergiledigi gosterilmistir. Bu etkiyi sirasiyla Matricaria
chamomilla ve Filipendula ulmaria izlemistir. Ek olarak izole edilmis salisilik asitin bu

hiicrelerdeki oksidatif DNA hasarma karsi koruyucu etkisi gosterilmistir (26).
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Son yillarda bir dizi in vitro ¢alismada sogiit kabugu ekstresi ve bundan izole
edilen fraksiyonlarinin etki mekanizmasi degerlendirilmistir. Sonucunda sogiit kabugu
ekstresinin antienflamatuvar ve analjezik etkisi hakkinda 6nemli bir fikir elde edilmistir.
S6z konusu etki salisine yapilmistir ancak farmakolojik arastirmalar, sogiit kabugu

ekstresinin klinik etkinliginin sadece salisin icerigiyle agiklanamayacagini gdstermistir

(17).

Yiizyillardir geleneksel kullanimi ile bu ¢aligmalarin sonucu birlestirildiginde,
soglit kabugu ekstresinin analjezik ve antienflamatuvar etkisi oldugu sonucuna

vartlmistir (17).

2.3.2. Osteoartrit aktivite calismalar:

Schmidt ve ark. OA’li 78 hastay1 kapsayan ¢ift kor randomize plasebo kontrollii
bir ¢alismada kimyasal olarak standartlastirilmis ségiit kabugunun klinik etkinligini ve
tolerabilitesini degerlendirmislerdir. Radyolojik arastirmalar, 65 yasin tizerindeki % 80
kisiden fazlasinin OA’e sahip oldugu gostermektedir. Tedavisi ampiriktir. Analjezik ve
NSAID kullanimi ise semptomatik rahatlama saglamaya yoneliktir. Bitkisel ilag
kullaniminin yayginlagsmaya baslamasiyla NSAID tedavisi almak istemeyen ¢ok sayida
OA hastast vardir. Piyasada bu tiir bitkisel ilaglar bulunmasma karsin, ¢ok azinin
bilesimi kimyasal olarak standartlagtirilmigtir. Ayrica randomize kontrollii ¢aligmalarla
etkinliklerini ortaya koyan yaymmlar bulunmamaktadir. S6giit kabugunun salisin ve
bilesenleri oral uygulamadan sonra salisilik asite metabolize olurlar. Bununla birlikte %
100 biyoyararlanimin1 varsaysak bile, 240 mg salisin 115 mg salisilik asit
iretmeyecektir. Bu nedenle salisilik asidin kan seviyesinde analjezik ve
antienflamatuvar etki meydana getirmesi beklenemez. Bu durumda, sogiit kabugu
ekstresi ve bunlarin aktif bilesenlerinin, ASA ve NSAID’lere oranla daha iyi tolere
edilebildigi (6megin daha az gastrointestinal yan etki) ve analjezik etki gosterdigi
sOylenebilir. Bu sonugtan yola ¢ikilarak OA’ll  hastalarda kimyasal olarak
standartlastirilmis sogiit kabugu ekstresinin analjezik etkisini arastirmak i¢in randomize
plasebo kontrollii bir arastirma yapilmig, sonuglar salisin ve plasebo ile
karsilagtirilmisti,. WOMAC agr skorunda, aktif tedaviden 2 hafta sonra baslangic
seviyesine gore % 14 oraninda bir azalma, plasebo grubunda ise % 2’lik bir artig
gozlenmistir. S6giit kabugunun iyi tolere edildigi, yan etki gostermedigi rapor edilmistir

Q7).
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Biegert ve ark. tarafindan yapilan bir calismada OA ve RA hastalarda, standart
sOgiit kabugu ekstresinin etkinligini ve giivenirliligini aragtirmiglardir. OA’li 127 hasta
ve RA’l1 26 hasta, iki randomize kontrollii ¢ift-kor ¢alismada alti hafta siireyle takip
edilmigstir. OA ¢aligmasi: Hastalar rastgele giinde 240 mg salisin, 100 mg diklofenak ve
plasebo ile tedavi edilmistir. RA ¢aligmasinda ise hastalara rastgele giinde 240 mg
salisin ile plasebo verilmistir. WOMAC skoruna gore salisin alan gruplarin higbirinde
agr1 giderme konusunda anlaml istatistiksel bir fark goriilmemistir. Sonug olarak sogiit
kabugu ekstresinin OA’l1 hastalarda etkili olmadigini, benzer sekilde, RA’l1 hastalarda
bu ekstrenin etkinligi belirtilmemistir. 240 mg salisin igeren ekstre i¢in dogrulama

saglanamamis ve hi¢bir yan etki bildirilmemistir (28).

Shakibaei ve arkadaslar1 Rosa canina, Salix alba ve Urtica dioica ile hazirlanan
bitkisel ekstrelerin antienflamatuvar etki sekillerini karakterize etmek igin tasarlanmig
bir calisma yapmislardir. S6giit kabugu ekstresi ile ilgili olarak ekstrenin kopek eklem
kondrositlerinde antienflamatuvar ve anabolik etkiler sergiledigini gostermislerdir.
Ekstreler, interlokin-1B’nin indirgenmis NF-kB aktivasyonunu COX-2 ve matrix
metalloproteinazlarin asag1 regiilasyonunu iceren karmasik bir mekanizma ile tersine
cevirmistir. OA'nmin  tedavisinde bitki ekstrelerinin etkinligini ve NF-xBnin
patofizyolojik rol oynadig1 diger kosullar1 gostermek i¢in daha fazla ¢aligma gereklidir
(29).

2.3.3. Kilo kontrolii ve spor performans aktiviteleri calismalari

Sogiit kabugu ekstresi ile salisilatlar; spor performans iiriinleri,zayiflama ve kilo
kontrol iiriinlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak sogiit kabugu ekstresi ve
salisinin zayiflama ve spor performansi iizerindeki spesifik etkilerini degerlendiren
kontrollii ¢caligmalar yetersizdir. Armstrong ve arkadaslari, obez yetigkinlerde efedrin,
ac1 portakal, guarana ekstresi, zencefil kokil, beyaz sogiit kabugu ekstresi iceren bitkisel
takviyenin kilo verme iizerine etkilerini aragtirmiglardir. Bitkisel takviyeyi kullanan
bireylerde, dinlenme siiresince enerji harcamasinda, kan kimyasallarinda ve viicut
kompozisyonundaki etkilerini belirlemek i¢in ¢aligmiglardir. 44 giinliik aerobik egzersiz
programina katilan 5 erkek, 15 kadin toplam 20 kiside yapilan ¢aligmada, katilhimcilara
rastgele olarak besin takviyesi veya plasebo verilmistir. Katilimcilarin dinlenme
stirecindeki enerji harcamasi belirlenmistir. Serum O6rnekleri, glikoz, kolestrol,

trigliseritler, LDL ve HDL degerleri igin analizler yapilmistir. Viicut kiitlesi, % yag, yag
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kiitlesi ve yagsiz kiitle iizerindeki degisiklikler kaydedilmistir. Programin bitmesinden
sonra degerlendirilen analiz sonuglarindaki tek anlamli fark, yag kiitlesi iizerinde
olmustur. Bu sonug, bitkisel takviyenin yag kiitlesi, % yag ve viicut kiitlesinde azalmaya
neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak 6 hafta kullanilan bu takviyenin enerji
tikketimi, diet ve kan kimyasi iizerinde etkisi ¢ok azdir. Yararh etkileri agr toleransim

artirmak, antioksidan ve antienflamatuvar 6zeliklere bagli olabililecegini (30).

Hudson ve arkadaslar kafein ve aspirinin hafif diren¢ antremani performansina
etkisini, algilanan zorluk derecesini ve agr1 algisi lizerine etkilerini arastirmislardir. Bu
ergojenik yardimcilarmm hissedilen agri indeksini azaltacagi ve egzersiz sirasinda
performansi artiracagi hipotezi ileri siiriilmiigtiir. Egzersizden bir saat Once alinan
aspirin, kafein ya da plasebo ile birlikte yapilan ¢ift kor calismaya, iiniversite yasindaki
erkek bireyler katilmistir. ASA (10 mg/kg) uygulanmasini kapsayan bu calisma
sonucunda, agri indeksinde 6nemli bir diisiis ve direng antrenmani performansinda
yiikselis gozlenmistir. Bu etkinin COX-2, prostasiklinler ve interlokinler modiilasyonu
araciligiyla meydana geldigine inanilmaktadir. Bu ¢alisma yalniz beyaz sogiit kabugu
ekstresi ve salisin ile yapilmamasina ragmen, salisilatlar spor performansi agisindan

yarali etkiler gosterebilirler sonucuna ulasilmistir (31).

Kalman ve arkadaslari, asir1 kilolu saglikli erigkinlerde efedrin ve sinefrin bazl
bir bilesigin viicut kiitlesi, viicut kompozisyonu, metabolik degiskenler ve duygu
durumu iizerine etkilerini saptamak icin bir ¢alisma yapmiglardir. Deney grubuna 8
hafta siire ile diyetisyen ve egzersiz fizyolojisi uzmaninin rehberliginde, 20 mg efedrin
alkaloidleri, 200 mg kafein, 5 mg salisin ve 5 mg sinefrin iceren kapsiil, giinde 2 kez
verilirken diger gruba plasebo verilmistir. Deneklere haftada 3 giin ¢apraz egzersiz
programi uygulanmistir. Takviye alan grubun plasebo grubuna kiyasla daha fazla kilo
verme ve viicut yaglarinda diisiise neden oldugu gozlemlenmistir. Gruplar arasindaki
fark anlamli bulunmustur. Bu durum diyet takviyesinin kas koruyucu etkisi oldugunu

disiindiirmektedir (32).

Boullata ve arkadaglari, ASA alerjisi Oykiisii olan bir hastada, ségiit kabugu
iceren diyet takviyesinin kullanilmasi sonucu ortaya c¢ikan bir anafilaksi vakasini
bildirmektedir. 25 yagindaki kadin hasta, anafilaktik sok teshisiyle hastane acil servisine
kaldirilmistir.  Epinefrin, difenhidramin, metilprednizolon ile tedavi edilmistir.

Kullandigi ilag gegmisine bakildiginda, giinde 2 kez Stacker 2 (NVE Pharmaceuticals,
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Newton, NJ) ticari isimli kapsiil aldigin1 ortaya koymustur. Bu iiriiniin aktif maddeleri
arasinda sogiit kabugu bulunmaktadir. Bu hastanin ASA’ya alerji dykiisii bildirilmis ve

anafilaksi i¢in baska bir sebep tespit edilememistir (33).

Salisin ve beyaz sogiit kabugu ekstresi igeren kombinasyon iiriinlerinin
kullanimi {izerine yapilan bilimsel ¢aligmalarda kullanilan iiriinlerin igeriginde; yesil
cay, mate cayi, zencefil, ac1 portakal, kola, findik, liziim ¢ekirdegi gibi maddeler
bulunmaktadir. Ancak higbir durumda, iiriinlerdeki diger bilesenlerle baglantili olarak

salisinin veya sogiit kabugu ekstresinin katkis1 veya spesifik etkisi belirlenememistir

(17).

Yuan ve ark. obez fareler iizerinde yaptiklar1 calismada, insiilin direnci ve
obezite patogenezinde olusan enflamasyon siirecinde, salisilatlarin obezite ve diyetle
indiiklenen insiilin direncini tersine g¢evirdigi sonucuna ulasmislardir. Yiiksek dozda
salisilatlarin obez farelerde hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve dislipidemiyi, insiilin
sinyalini sensitize ederek normal seviyeye doniistiirmenin miimkiin oldugunu
gostermiglerdir (34). Bunun sonucu olarak c¢esitli ticari zayiflama takviyeleri sogiit

kabugu ekstresi icermektedir (30).

2.3.4. Antioksidan aktivite calismalari

Diyabetik retinopatinin patogenezinde enflamasyon ve oksidatif stresin 6nemli
bir rol oynadigi bilinmektedir. Caligmanin hedefi, streptozotosin ile indiiklenen
diyabetik farelerde erken retinal ve plazma degisikliklerinde, hazirlanan karigimin
etkinliginin arastirilmasidir. Diyabetik ve diyabetik olmayan (kontrol) farelere 10 giin
stiresince Ginkgo biloba ekstresi, a-lipoik asit, kirmizi berry ekstresi ve L-karnosin ile
kombine edilmis % 15 salisin igeren 150 mg/kg beyaz sogiit kabugu ekstresi ile
giiclendirilmis siispansiyon enjekte edilmistir. Bu hazirlanan siispansiyonun diyabet
kaynakli plazma lipit peroksidasyonunu % 50 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Ayrica
giiclendirilmis bu ekstre; diyabet kaynakli retina iltihabi, retinal tiimor nekroz faktorii-a
ve vaskiiler epidermal biiylime faktorii seviyelerini onemli 6l¢iide azaltmistir. Ancak bu
kombinasyondaki beyaz sogiit kabugu ekstresinin antienflamatuvar ve antioksidan

ozellikleri bakimindan kesin rolii bilinmemektedir (35).

Ishikado ve arkadaslari, insan gdbek bagi endotel hiicrelerinde ve serbest

yasayan Caenorhabditis elegans isimli yuvarlak solucanda, ségiit kabugunun salisin
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icermeyen ekstresinin antioksidan etkilerini incelemislerdir. Ekstrenin antioksidan
enzimleri indiikledigi ve salisinden bagimsiz niikleer faktor eritroid-2’ye bagh faktor -2
( Nrf2)’nin aktivasyonu yoluyla oksidatif stres olusumunu dnlendigini gostermislerdir.
Sogiit kabugu ekstresinin  klinik yararliligt i¢in yeni bir potansiyel agiklama
sunmuglardir. Bu caligma ile salisin tiirevlerinin 6tesinde aktiviteler gostermis ve sogiit

kabugu ekstresinin etki mekanizmasi ile ilgili ek bilgiler ortaya koymuglardir (36).

Kahve ekstresi ve kafein, sogiit kabugu ekstresi ile birlikte yaygin olarak
kullanilir. Kahve ve sogiit kabugu (Salix purpurea ve Salix myrsinifolia) ekstresinin
aktif bilesenleri arasindaki etkilesim {izerine bir caligma yapilmistir. Hammaddeler ve
karisimlar1 ¢ok yonli antioksidan aktivitelerle karakterize edilmekle birlikte, biyoaktif
bilesenlerinde birbirleriyle etkilesim halinde olduklar1 goriilmiistiir. Bu iki kaynagin
fenolik bilesenleri arasinda lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve giiciinii azaltma
kabiliyeti agisindan sinerji gézlenmistir. S6giit kabugundan elde edilen fitokimyasallar,
hidrofilik o6zelliklere ve termostabiliteye sahiptir. Bu o6zellikten dolayr kafeinli
iceceklerde bilesen olarak kullamlmaktadir. Onerilen karisimlar, oksidatif stresle
baglantili bazi hastaliklarin profilaksisinde veya tedavisinde kullanilabilir. En 6nemlisi
gidalarda lipit peroksidasyonu ve hiicre zar1 fosfolipidleri i¢in koruyucu etki
gosterebilir. Elde edilen sonuglar sogiit kabugunun kafein igerikli i¢ceceklerde bilesen
olarak kullanilmasi, tiiketicilere sagligi tesvik edici faydalar saglayabilir. Ancak bu

konu daha fazla ¢alismay1 gerektirir (37).
2.3.5. Antineoplastik aktivite calismalar:

Cesitli caligmalarla s6giit kabugunun antineoplastik etkisi incelenmistir. Sogiit
kabugu ekstresi (BNO 1455) ve ¢esitli fraksiyonlar1 COX segicigiline bakilmaksizin in
vitro olarak insan kolon ve akciger kanser hiicrelerinde, hiicre ¢ogalmasini inhibe
ederek ve apoptozisi tesvik ettiklerini gostermislerdir. Salisinle birlikte flavanoid ve

proantosiyanidin fraksiyonlar anti-poliferatif aktivite sergilemistir (38).

Bir baska calismada ise sogiit (Salix safsaf) yapraklarimin sulu ekstresinin in vivo
ve in vitro karsinoma hiicrelerine karsi aktivitesini incelemekti. Antineoplastik aktivitesi
in vivo ve in vitro olarak 3 farkli karsinom hiicrelerinde incelenmistir. /n vivo Ehrlich
ascites karsinoma hiicreleri, farelerin intraperitonel bosluguna enjekte edilmistir. Sogiit

0ziitli, mide borusu yoluyla uygulanmigtir. Karsinoma hiicreleri tiiretilmig farelerde

23



timoOr bilyiimesi sogilit ekstresi ile azaltilmistir ve Olim siireci 35 giin siireyle
gecikmistir. /n vitro olarak sogiit yapragi ekstresi akut lenfoblastik 16semi olan yedi
hastadan ve akut miyeloid 16semi olan 13 hastadan toplanan primer hiicreler arasindaki
anormal hiicrelerin ¢ogunluguna etki etmistir. % 75-80 oraninda akut lenfoblastik
losemi hiicrelerini ve akut myeloid lésemi hiicrelerini Oldiirmiistiir. Bu etkilerden
sorumlu bilesenler tespit edilememistir. Sonug olarak sogiit yaprag: ekstresi igerisindeki
metabolitler, apoptozu tesvik eden, DNA hasaria neden olan ve hiicre membranlarini

ve/veya proteinleri denatiire eden tiimorleri inhibe edebilmektedir (39).

2.3.6. Antipiretik aktivite calismalan

Atesi yiikseltilmis sicanlarda salisin, saligenin ve salisilik asitin antipiretik
etkileri degerlendirilmistir. Salisinin si¢anlara intragastrik olarak verilmesinden sonra
metabolit salisilik asit yavasca plazmada ortaya ¢ikmistir. Konsantrasyonlar, sodyum
salisilat veya saligeninin oral yoldan verilmesinden sonra gozlemlenen hizli goriiniimiin
tersine yavag yavas artmistir. 5 mM/kg viicut agirligi dozunda oral olarak uygulanan
salisin atesi olmayan sigcanlarin rektal sicakligimi etkilemezken, ayni dozda sodyum
salisilat ve saligenin viicut sicakligim1 6nemli 6l¢ilide diigiirmiistiir. Bununla birlikte
salisin maya kaynakli atesi dnemli Olgiide azaltmis, normal bir viicut 1sis1 liretmistir.
Mayayla ayni anda uygulandiginda atesi tamamen Onlemistir. Salisin 5 mM/kg viicut
agirhigr dozlarinda uygulandiginda gastrik lezyonlara neden olmamistir. Buna karsilik
sodyum salisilat ve saligenin, 1, 2.5 ve 5 mM/kg viicut agirhg dozlarinda
uygulandiginda, doza bagimli olarak siddetli mide lezyonlarimi indiiklemistir. Salisin
zayif emilimi, salisilik asit ve saligenin hizli absorpsiyonu bu hayvan modelinde
dogrulanmistir. Oral uygulamadan bir saat sonra siganlarin bagirsak yollarinda sadece
kiictik miktarlarda salisilik asit ve saligenin bulundugu tespit edilmistir ve dozun %
15,8’1 uygulamadan 4 saat sonra halen saligenin olarak mevcuttur. Bir salisin dozunun
% 50’den fazlasi, tedaviden 1 saat sonra bagirsak yollarinda salisin ve saligenin olarak
bulunmustur. Bu sonuclar salisinin, yavas yavas bagirsagin alt kismina tasindigini
bagirsak bakterileri tarafindan saligenine hidrolize edildigi ve emilim sonrasinda
salisilik aside doniistiigii ortaya koyan bir 6n ilag¢ oldugunu gostermistir. Bdylece gastrik

hasara neden olmadan ates diisiiriicii etki yaratmistir (40).
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2.3.7. Antikoagiilan Aktivite Calismalari

Kronik sirt agrist1 olan 51 hastanin tedavisinde kullanilan s6giit kabugu
ekstresinin antikoagiilan aktivitesini arastirmak i¢in bir ¢alisma yapilmistir. Akut kronik
bel agrist alevlenmesi olan otuz bes hastaya rastgele ¢ift kor ¢aligmada, ekstre veya
plasebo verilmistir. Stabil kronik iskemik kalp hastaligina sahip diger 16 hastaya giinde
100 mg ASA verilmistir. Tedavi edilen hastalarin trombosit agregasyonu incelenmistir.
Agregasyon ajan olarak arasidonik asit, adenozin difosfat ve kollajen kullanilmistir.
Aragidonik asitin neden oldugu ortalama maksimal trombosit agregasyonu, sirasiyla
ekstre, plasebo ve ASA ile tedavi edilen gruplar i¢in % 61, % 78 ve % 13 olmustur.
ASA’nin ekstre ve plaseboya kiyasla trombosit agregasyonu iizerinde anlamli bir
inhibitor etkisi olmustur. Arasidonik asit ve ADP ile indiiklenen maksimal trombosit
agregasyonunda plasebo ve ekstre ile muamele edilen gruplar asinda anlamli bir
farklilik bulunmustur. Kollajen insan trombositlerine eklendiginde, ii¢ grupta trombosit
agregasyonu agisindan istatiksel olarak bir fark bulunamamustir. Ekstrenin (240 mg

salisin) giinliik tiiketimi platelet agregasyonunu ASA’ya gore daha az etkilemistir (41).
2.3.8. Migren iizerine Aktivite Caliymalari

54 hastay1 kapsayan, plasebo kontrollii ¢ift kor bir klinik ¢aligmada, migren veya
gergin tip bas agris1 tedavisinde salisin igeren topikal bir ilacin etkinligi
degerlendirilmigtir. Tim hastalar, Bas Agrist Bozukluklarimin  Uluslararasi
Siniflandirmasi (HIS) ile uyumlu bas agrisi kriterlerine sahiptirler ve yaklasik olarak 40
yilda en az 1 yil boyunca bas agris1 cekmislerdir. Hastalar iki gruba ayrilmistir. ilk grup
topikal plasebo alirken diger gruba salisin igeren topikal bir ilag verilmistir. Hastalara,
bag agris1 baslangicinda rolon seklinde ilact frontal bolgeye uygulamislar, alisilmig oral
veya parenteral ilaglarin1 alip, gozlerini ve frontal bolgeyi oOrten bir maske
uygulandiktan sonra hastalar yatirilmislardir. Daha sonra katilimcilar bu topikal ilag ve
maskelerle rahatlama derecesini 0 ila 10 dlgekleriyle derecelendiren formlari
doldurmuslardir. Ayrica bu tedavinin yararli olup olmadigi sorulmustur. Plasebo alan 20
hastanin yedisi ilag ve maskenin yardim ettigini belirtmistir. Bu grup tedaviyi O ila 10
Olceginde, ortalama 4.31 olarak degerlendirmistir. Salisin alan 34 hastanin 28’1 ilacin
etkili oldugunu belirtmistir. Bu grup, ilaca 0 ila 10 araliginda 7.42 puan vermistir.
Salisin ile tedavi edilen hastalari ¢ogunlugu, analjezik veya narkotik ilaclara duyulan

ihtiyac1 oldugu gibi maske ile bas agrisi siirelerinin 6nemli Olgiide azaldigim
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belirtmislerdir. Bu c¢aligma, migren veya gerilme tipi bas agris1 olanlarda plasebo ve
salisin arasinda, fotoprotektif maske ile iligkili olarak 6nemli bir fark oldugunu

gostermektedir (42).

2.4. Kullanihis

2.4.1. Tibbi kullanimm

Bel agrisinin  hafifletilmesi, hafif osteoartritik ve romatizmal sikayetlerin

semptomatik olarak hafifletilmesinde etkisi bulunmaktadir (15).

Dogal tedaviye ilginin artmasiyla, birgok kisi aspirine kars1 beyaz sogiitl
alternatif olarak degerlendirmeye baslamistir. Bir cift kor, plasebo kontrolli ¢alisma
sonucunda sirt agrisi i¢in etkili oldugu, yapilan bir bagka ¢aligmada ise osteoartrit igin
faydali oldugu tespit edilmistir. Beyaz sogiit bursit, dismenore, gerginlik tipi bas agrisi,

romatoid artrit ve tendonit gibi durumlar i¢in de kullanilmaktadir (14).

Sogiit agac1 kabugu ekstresi, uzun yillar kullanimina ragmen, ¢ok az sayida
hayvan ve insan ¢aligmalar1 kabul alip yayimlanmistir. Az sayida gerceklesen klinik
calismalarda, sogiit kabugu ektresinin kronik sirt ve eklem agrilart ile osteoartritte
kullanim1 desteklenmistir. Sogiit kabugu ekstreleri, insan ¢aligmalari ile dogrudan ve
dolayli faydali etkileri yayinlanmamasimna ragmen, antienflamatuvar ve analjezik
etkilerinden dolay1 spor performans ve zayiflama iirlinlerinde yaygin olarak
kullanilmigtir. Sogiit kabugu ekstresi genellikle salisinle standardize edilmis olsa da

ekstre i¢indeki diger bilesenler terapotik etkide dnemli rol oynamaktadir (17).

Beyaz sogiit kabugu ekstresi, yaygin olarak, eklem ya da diz agrisi, akut bel
agrisi, osteoartrit, bas agrisi, adet kramplari, tendinit, atesle seyreden soguk alginlig
semptomlar1 ve yaygin agrilarda kullanilir. Sinirh sayida klinik ¢alismalar hayvan ve in

vitro ¢alismalari s6giit kabugu ekstresi ile yapilmistir (43).

2.4.2. Tiirkiyedeki Salix tiirlerinin geleneksel kullanimi

Salix tiirlerinin halk arasinda geleneksel kullanimu ile ilgili yapilan calismalar

incelendiginde;
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E. Ozdemir ve ark., Toros Daglar’'min bati kisminda (Aladaglar, Nigde)
yaptiklar1 etnobotanik ¢alismada, yiiksek atesi diisiirmek i¢in halkin Salix alba L.

tiiriiniin kok, yaprak ve kabuklarinin infiizyonunu kullandiklar1 gézlemlemislerdir (44).

Yapilan bagka bir ¢calismada Ankara’da yetisen Salix tiirleri aragtirilmis ve Salix
alba yapraklarmin Osmanli Déneminde egzemada; gévde ve dal kabuklarmin ise
carpintilara kars1 kullanildig1 saptanmistir. Giimiishane, Siran, Cevre pinar1 kdylerinde
sOgiit yapraklar1 yogurt ile karistirilarak bir yatagin iizerine serilir, hasta yatirilir ve
hastanin iizeri yine bu karisimla ortiiliir. Hasta terledikten sonra bagka bir yataga alinir.
Gilines carpmig hastalar i¢in yine bir yatak hazirlanir. Yatagin altina giines dogmadan
toplanmis sogiit yapraklar serilir. Hastanin iistli de sogiit yaparaklartyla kaplanir. Hasta
terleyince uygulama tamamlanir. Bitlis, Mutki’den bilinen bir uygulamada yapragin

dekoksiyonu ile elde edilen banyoda romatizmali hasta yikanir (6).

Yesilada ve ark., Toros Daglari’ndaki (Akseki koyii ile bolgenin dogusundaki
Bolkar Daglaryla sinirlanan bolge) geleneksel halk ilaclari arastirmalarinda; bolgede
Salix alba L. tirlinlin yetistigi ve sogiit kabuklar1 kiiliiniin su ile karigtirilmasiyla
hazirlanan bulamagin, yulaf meyvesi i¢ine konularak yilancik tedavisinde geceleri
bacaklara uygulandigini gézlemlemislerdir. Uygulama alanindan sar1 bir akint1 gelmis

ve daha sonra yaray1 agmak icin taze sinirli ot yapragi uygulanmistir (45).

Bati Anadolu’da (Afyon, Kiitahya, Denizli, Mugla, Aydin) yapilan baska bir
geleneksel halk ilaglar1 calismasinda bolgede Salix babylonica L. yetistigi ve
yapraklarinin bas agris1 ve giines carpmasinda; haricen alina uygulanmasi ile

kullanildig1 kaydedilmistir (46).

Yesilada ve ark., yaptiklar1 Kuzey-batt Anadolu’daki (Zonguldak, Bartin,
Karabiik ile Kocaeli ve Sakarya) geleneksel halk ilaglar1 ¢alismalarinda, Salix alba L.
tiirliniin taze yapraklarinin yenilmesiyle oksiyiiriazise karsi tedavide kullanildigim kayit

etmislerdir (47).

Sezik ve ark., i¢c Anadolu’da (Ankara, Kayseri, Nigde, Karaman’in giineydogusu
ve Konya) yaptiklar1 geleneksel halk ilaglar1 calismalarinda, bolgede, Salix triandra L.
tiirlinilin yetistigini ve govde kabuklarinin kiilii ile su karisimindan yapilan bulamagin
sigiller iizerine uygulanmasiyla sigili yok etmekte kullanildigini kaydetmislerdir.

Normal deri iizerinde iritasyon yaptigindan dikkatli olunmalidir. Benzer bir tedavi,
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sOgiit yapraklarinin vurularak elde edilen suyunun sigiller iizerine uygulanarak sigilleri

yok etme tedavisinde kullanilmigtir (48).
Kizamik atesinde yapraklarinin dekoksiyonu c¢ay seklinde kullanilmigtir (48).

Gilines carpmasi ve soguk alginliginda antipiretik olarak kullanilmistir. Taze

yapraklar sirke ile 1slatilarak hastanin gégiis ve sirtina uygulanmistir (48).

Kaval ve ark., Gegitli ve Hakkari ili ¢evresindeki yaptiklar1 etnobotanik
caligmada bolgede Salix aegypriaca L. ve Salix alba L. tiirlerinin yetistigini ve
bunlardan sadece Salix alba yapraklarmin maserasyonunun kompresyon yontemiyle dis

agrisinda kullanildigini saptamiglardir (49).

Polat ve ark., Espiye, Giresun ili ¢evresinde yaptiklari etnobotanikal ¢aligsmada,
bolgede Salix alba tiiriiniin yetistigini ve yapraklarindan hazirlanan dekoksiyonun sigil

ve diyabet tedavisinde kullanildigin1 gbzlemlemislerdir (50).

Yapilan bagka bir calisma ise Mihalgazi (Eskisehir) bolgesinde Salix babylonica
L. tiirtiniin yetistigini, yapraklarindan yapilan inflizyonunun hergiin bir bardak icilmesi
kaydiyla diyabette; gévde kabuklarinin infiizyonunun ise gerekli durumda bir bardak

icilmesiyle analjezik olarak kullanildig1 kaydedilmistir (51).

2.4.3. Kontrendikasyonlar

Salicis cortex, asir1 duyarlilik, bitki materyallerine veya salisatlara alerji

durumunda kontrendikedir (6rnegin, astim, brons spazmi, rinit veya iirtiker) (40).

Hamilelik ve emzirme doneminde, salisilat intoleransi olanlar ile bozulmus
trombosit fonksiyonu bozuk olan hastalarda ve 12 yas alti kiigiik ¢ocuklarda
kontrendikedir (40).

2.4.4. Uyarilar

12 yasin altindaki ¢ocuklarda Salicis cortex, yalnizca Reye Sendromu olasilig1
nedeniyle bir saglik profesyonelinin tavsiyesi lizerine kullanilmalidir. Viral bir
enfeksiyondan sonra hasta olan bir ¢ocuk veya ergende ciddi kusma, uyusukluk, biling
kayb1 varsa Reye Sendromundan siiphenilmelidir. Bu son derece nadir goriilen, hayati

tehdit eden bir hastaliktir, acil tibbi yardim gerektirir (15,40).

28



Ciddi karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu, pihtilagsma bozukluklari,
gastrik/ duodenol {ilser ve glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi durumunda, {iriin

sadece gozetim altinda kullanilmalidir (40).

3 giinden uzun siiren 39°C ve lizerindeki atesli hastalik durumunda bir saglik
uzmanina danisilmalidir. Akut eklem sismeleri, kizariklik ve hareket bozuklugu
kosullari, Salicis cortex’in ilk haftasinda devam ediyorsa veya daha da koétiilesirse bir

saglik uzmanina danisilmalidir (40).

Diger NSALI ilaglara asirt duyarliligi olan hastalarda Salicis cortex kullanimi
onerilmemektedir. Astim hastaliginda siddetli reaksiyonlar (akut bronkospazm)

olugabilecegi i¢in kullanilmamalidir (40).

2.4.5. Giivenirlik

Daha oncede belirtildigi gibi salisin, kimyasal olarak salisilik asit ve ASA ile
benzerdir. Bununla birlikte salisinin, salisilik asit veya aspirin kadar mideyi rahatsiz
edici etkisi goriilmemistir sonucuna dayanilarak yan etkiler hafif olma egilimindedir

(43).

Aspirin alerjisi olan kisiler sogiit kabugu kullanmaktan kagmmalhidir (17,27).
Anaflaktik reaksiyon igeren bir vaka c¢alismasi bildirilmistir. Dogrudan sogiit

kabugundan kaynakli oldugunu onaylamak i¢in higbir test yapilmamistir (33).

Beyaz sogiit kabugu ekstresi kullanimininda, akut solunum sikintis1 sendromuyla
ilgili bir rapor bildirilmistir. Hastada, beyaz sogiit kabugu takviyesini ictikten 30 dakika
sonra aniden kesik kesik oOksiiriik ve nefes darligi gelismistir. Besin takviyesinin
kaynagi ve bilesimiyle ilgili hi¢bir bilgi saglanamamis ve dogrulamak igin higbir test
yapilmamistir. Hasta basarili bir sekilde metilprednizolon, difenhidramin ve ranitidin ile

tedavi edilmigtir (52).

Sogiit kabugu ekstresinin kullanimina iligskin ¢esitli uyarillar yayimlanmistir.
Gastrit, mide iilseri, seker hastaligi, astim ya da hemofili olan kigiler sogiit kabugu
ekstresi kullanmaktan kac¢inmalidir. Ayrica sogiit kabugunun antikoagiilanlarla,
betabloker ve diiiretiklerle ve NSAID tiirii ilaglarla etkilesime girebilecegi de
belirtilmektedir. Buna ek olarak, 16 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda Reye Sendromuna
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neden olabilecek potansiyellerinin olmasindan dolay1 beyaz sogiit kabugu ekstresininin

kullanilmasi dnerilmez (53).

Sogiit kabugu ekstresinin yaygin kullanimina ragmen herhangi bir mide {ilseri,
kanama bozuklugu veya ilag etkilesimleriyle ilgili vaka bildirilmemistir. Yine de en
ciddi yan etkinin aspirin ve salisilatlara alerjisi olan bireylerde anaflaktik reaksiyonlar
olabilecegi diisiiniilmektedir (20, 27, 33, 49). Yalnizca sogiit kabugu ekstresi ya da
diger bilesenlerle birlikte olan 70 iiriin ile yapilan bir calismada, sadece % 4,3 oraninda

aspirin duyarliligi ve % 2,9 Reye Sendromu hakkinda uyar listelenmistir (54).
2.4.6. Yan etkiler ve toksisite

Onemli bir yan etkisi bulunmamaktadir. Bununla birlikte, mide rahatsizlig1,
iilserler, mide bulantisi, kusma ve mide kanamasi, salisilat iceren tiim bilesiklerin
potansiyel yan etkileri olmaktadir. S6giit kabugunun asir1 dozlar1 deri dokiintiisii, mide

tahrisi, mide bulantisi, kusma, bobrek iltihabi ve kulak ¢inlamasina neden olabilir (53).

Kanitlar, standart dozlarda alian sogiit kabugunun, ¢ok kiigiik bir doz olan 50
mg aspirine es deger oldugunu gostermektedir (14). Sogiit, kan koagiilasyonunu, aspirin
ile ayn1 oranda bozmamakta (55) ve mideyi ayni derecede tahris etmemektedir (14).
Bununla birlikte, uzun vadede veya yiiksek dozlarda kullamildiginda, sogiit
kabugununda aspirin ile iliskili yan etkilere neden olabilecegini varsaymak mantikli

goriinmektedir. Aspirin tedavisinin tiim riskleri potansiyel olarak gecerlidir (17).
2.4.7. Ilag etkilesimleri ve diger etkilesmeler

Sogiit  kabugu, kan inceltici, antienflamatuvar ilaglar, metotreksat,
metaklopramid, fenitoin, probenesid, spironolaktan ve valproat ile olumsuz etkilesime
girebilir. Varfarin, heparin, klopidogrel, tiklopidin ve pentoksifilin gibi kan sulandirici
ilaclarla kombine kullanilmamalidir. Aspirin, metotreksat, metaklopramid, fenitoin,
stilfonamid, spironolakton ve diger potasyum tutucu diliretikler ve valproik asitle
birlikte kullanilmamalidir. Gebe, emziren, ciddi karaciger ya da bobrek hastalig

olanlarda giivenilirligi bilinmemektedir (14).

Giiniimiizde, salisinin kumarin ve heparin gibi antikoagiilan ilaglarla etkilesime

girdigini gdsteren herhangi bir veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte, Salicis cortex,
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antikoagiilanlarin etkilerini artirabilir. Antikoagiilan tedavi alan hastalar, saglik

uzmaninin gézetimi olmadan bitkisel iiriin kullanmamalidir (40).

2.4.8. Dozaj ve doz asimi

Tedavide kullanilacak standart soglit kabugu ekstresinin 120 ila 240 mg/giin
dozda salisin igermesi beklenmektedir (14). Yetiskin oral giinlik doz: 120-240 mg
toplam salisine esdeger ekstreler, tentiirler, fluideksler ya da ikiye boliinmiis dozda, 6-
12 mg toz edilmis drog (120-240 mg toplam salisine karsilik gelen) dekoksiyonudur
(40).

Asir1 doz: Toksik etki rapor edilmemistir (15).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Iki ana baslik altinda toplanan bu béliimde ilk kisimda deneylerde kullanilan

bitkisel materyaller hakkinda bilgi verilmektedir.

Ikinci kisimda ise Avrupa Farmakopesi’ne gore bitkisel materyallerin analizinde

kullanilan yontemler hakkinda detayli bilgiler verilmektedir.
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3.1. Bitkisel materyaller

Tablo 5. Bitkisel materyallerin kaynaklari

Bitki Materyali | Ambalaj Sehir Fotograf
Tiird
Sogiit kabugu Kapali Ankara
materyali-1 ambalaj
Sogiit kabugu Kapal Istanbul
materyali-2 ambalaj
Sogiit kabugu Kapal Istanbul
materyali-3 ambalaj
Sogiit kabugu Kapal Ankara e
materyali-4 ambalaj
Sogiit kabugu Kapali Istanbul E
materyali-5 ambalaj !
[
Sogiit kabugu Kapal Mersin
materyali-6 ambalaj




3.2. Yontem

3.2.1. Avrupa Farmakopesi 7.0’a gore bitkisel materyallerin analizi

Avrupa Farmakopesi 7.0’da yer alan “Salicis cortex” monografi esas alinarak
aktar ve baharatgilardan alinan 6 farkli soglit kabugu ornegi farmakope formatinda

incelenmistir.

3.2.1.1. Makroskobik inceleme

Drogun ilk teshisi i¢in énemli bir incelemedir. Salicis cortex orneklerinin Leica
Zoom 2000-Z30V binokiiler lup altinda morfolojik Ozellikleri belirlenmistir.
Materyaller beyaz kagit iizerine yayildiktan sonra kabuklarin kalinliklart bir cetvel
yardimiyla Ol¢ililmiistiir. Yakindan resimleri ¢ekilen 6rneklerin 6zellikleri belirlenmistir.
Dis ve i¢ ylizey Ozellikleri, renkleri, tabakalari, kabuklarin kirihist (lifli, diiz)

makroskobik ag¢idan incelenmistir.

3.2.1.2. Mikroskobik inceleme

Labaratuvar sartlarinda Carl Zeiss Axio lab al mikroskobu kullanilarak tiim
materyallerin mikroskobik dzellikleri belitlenmistir. Inceleme ortami olarak kloralhidrat
¢oOzeltisi ve SARTUR ¢ozeltisi kullanilmigtir. 355 numarali elekten gegecek sekilde toz
edilmis olan numunelerin hepsi, kloralhidrat ve SARTUR ¢6zeltisi kullanilarak 10x10
ve 10x40’lik oranda biiyiitiilerek mikroskop altinda incelenmistir. Materyallerde lif
demetleri, kalsiyum okzalat kristalleri, kalinlasmis mantar hiicreleri, kollenkima

dokularmin varligr aragtirilmistir.
3.2.1.3. Yabanci madde tayini

Drogun elde edilisi sirasinda ya da sonradan eklenen yabanci maddelerin
belirlenmesine dayanan yontemdir. Avrupa Farmakopesi 7.0’da yer alan yabanci madde
tayinine gore beyaz kagit lizerine yayilan biitin numunelerde yabanct maddeler

ayrildiktan sonra miktarlar1 hesaplanmaistir.
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Asagidaki formiile gére hesap yapilmaistir.
% yabanci madde= Bx 100/A
B: Numunedeki yabanc1 madde agirligi
A: Numunenin agirlig

Bu hesaplama sirasinda s6giit kabuklar1 100 g ile 500 g arasinda miktar ince bir
tabaka halinde beyaz bir kagit lizerine yayilmistir. Bu yayilan soégiit kabuklar arasinda
yaprak, tohum, ¢igek, tily, tas, kum, toprak, kil, bocek ve agacin diger kisimlar1 ¢iplak
g6z veya 6X oraninda biiylitmeli mercek ile incelenip ayrilmistir. Ayrilan yabanci

maddeler tartilarak yiizdesi hesaplanmistir.

3.2.1.4. Kurutmada kayip

Drogun 105°C’de tasidigi nemi kaybetmesi esasina dayanan bir yontemdir.
Avrupa Farmakopesi 7.0’daki klasik farmakope tayinlerinden kurutmada kayip
deneyine gore tiim numunelerin kiitlesel kayip miktar1 hesaplanmistir. Deneyde

105°C’ye 1s1tilmus etiiv ve desikator kullanilmistir.

% kurutmada kay1p orani asagidaki formiile gore hesaplanir.
D=(A+B)-C

% kurutmada kayip =D x 100 / B

A: Porselen kabin darasi

B: Tartilan drog agirligi

C: Kurutmadan sonraki porselen kabin agirligi ( son tartim)

D: Kurutma isleminden sonra meydana gelen kiitlesel kayip

I’er gram tartilan toz droglar, dnceden kurutulan ve darasi almman porselen
kaplarin i¢inde 105°C’de 2 saat etiivde kurutulmustur. Daha sonra desikatorde
sogutulmaya birakilmistir. Soguyan kaplar tekrar tartilip kurutma sirasinda meydana

gelen kayip yiizde olarak hesaplanmisgtir.
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Resim 3. Kurutmada kayip deneyi.

3.2.1.5. Toplam kiil tayini

Bitkide bulunan ve cevreden gelen anorganik maddelerin gravimetrik bir
yontemle tayin edilmesidir. Avrupa Farmakopesi 7.0’daki klasik farmakope tayinine
gore, tiim numunelerin kiil miktarlar1 hesaplanmistir. Deneyde kapali kroze, desikator,

Carbolite Furnucate CSF 1100 kiil firn1 kullanilmaistir.

% biitiin kiil oran1 hesaplanirken kullanilan formiil asagidaki gibidir.
D=C-A

% biitiin kiil= Dx 100 /B

A: Krozenin darasi

B: Tartilan drog agirligi

C: Sogutma isleminden sonra porselen kabin agirligi (son tartim)

D: Toplam kiil miktar

Numaralandirilan krozeler etiivde 30 dakika kor haline gelinceye kadar
kizdirilmistir. Desikatorde sogutulduktan sonra tekrar tartilmistir. 1 gram teshis edilecek
madde krozeye konulduktan sonra 60 dakika kiil firminda 600°C’de yakilmigtir. Her bir
yakma isleminden sonra desikatdrde sogumaya birakilmistir. Desikatorden alinan
krozeler tekrar tartilmigtir. Son tartimdan bos krozenin agirligi ¢ikarilarak kiil miktar

bulunmus ve yiizde cinsinden degeri hesaplanmistir.
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3.2.2. Teshis Reaksiyonlari

3.2.2.1. ince tabaka kromatografisi ( ITK)

Deneyde Merck marka (Darmstadt, Almanya) 20x10 cm o6l¢iilerinde 60F2s54 TLC
silikajel kapli ITK plaklari ve CAMAG marka (Muttenz, isvigre) cam siiriikleme tanki
kullanilmigtir. Referans soliisyon olarak Sigma-Aldrich firmasindan temin edilen
salisin, goriintilemede CAMAG UV goriintilleme kabini kullanilmistir. Deneyin
hareketli fazinin hazirlamasinda Avrupa Farmakopesi 7.0’da yer alan “Salicis cortex”
monografi esas almmistir. Bu monografa gore referans soliisyon 2 mg/ml salisin ve 2
mg/ml klorojenik asit igerirken, hareketli faz ise EtOAc:MeOH:H,O (77:15:8)
seklindedir.
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Resim 5. Hareketli faz hazirlanmasi

Test soliisyonu A hazirlamak i¢in 1’er gram tartilan toz edilmis numunelere 10
ml metanol eklendi. 50°C’de su banyosunda ¢alkalayarak 10 dakika 1sitildi. Oda 1sisina

geldikten sonra siiztildi.

e

L e

Resim 6. Test A soliisyonunun hazirlanmasi
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Test sollisyonu B hazirlamak i¢in 5 ml test A soliisyonlarindan alinip tizerine 1
ml (50g/L) susuz sodyum karbonat ¢ozeltisi eklenip 60°C’de su banyosunda 10 dk.

wsitilip soguduktan sonra siiziildi.

Resim 7. Test B soliisyonunun hazirlanmasi
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Tankin igine hazirlanan hareketli faz konduktan sonra kapagi kapatilarak tankin

mobil faz ile doyurulmasi saglandi.

Resim 8. ITK tankinin hazirlanmasi
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ITK plagma cetvel yardimiyla tatbik edilecek ¢dzeltilerin yerleri plagmn alt
kismindan 1 ml yukaridan baslanarak kursun kalemle isaretlendi. Silikajel kaph ITK
plaklaria referans soliisyon, test A ve test B soliisyonlarindan tatbik edildi. ITK
plaklart mobil faz ile doyurulmus tankin i¢ine konuldu. 8 cm siiriiklenme

gerceklestikten sonra alinan ITK plaklar1 kurumaya birakilds.

Resim 9. ITK plaklarinin hazirlanmasi
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Kuruyan ITK plaklarinin {izerine H>SO4: MeOH (5:95) karisimindan yapilan
sprey sikildi. 105°C’de 5 dakika 1sitildi. Etiivden alinan ITK plaklar1 giin 1s181nda ve

UV lambasi altinda incelendi.

Resim 10. ITK ydnteminin son asamasi

3.2.2.2. Yiiksek performansh ince tabaka kromatografisi ( HPTLC)

Deneyde ITK plagi olarak Merck marka 60F»ss TLC silikajel kaph ITK
aliminyum plaklari, CAMAG Linomat 5 YPITK cihazi, 20x10 dl¢iilerinde CAMAG
marka cam siiriikleme tanki, CAMAG UV goriintiileme kabini kullanilmistir. Avrupa
Farmakopesi 7.0’da yer alan “Salicis cortex” monografi referans olarak alinmistir.
Referans soliisyon 2 mg/ml salisin ve 2 mg/ml klorojenik asit igerirken, hareketli faz ise

EtOAc:MeOH:H20 (77:15:8) seklindedir.
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ITK igin hazirlanan test A ve test B ¢dzeltileri kullanilmistir. silikajel ile kapli
ITK plaklarina Test A, B ve referans ¢ozeltiler plagin kenarindan 15 mm uzakliktan
baslayip, dipten 8 mm yiikseklikte 10 pl hacimde cihazin enjektorii ile tatbik edilerek
ITK plaklari kurutulmaya birakilmustir.

Resim 11. YPITK cihazinin kullanilmasi
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EtOAc:MeOH:H20 (77:15:8) ile yapilan hareketli faz ile doyurulmus
kromatografi tankinin icine ITK plaklar1 konulup 9 cm siiriiklenme gerceklestikten
sonra ITK plaklar1 tanktan ¢ikarilip kurutulmaya birakilmistir. Kuruyan iTK plaklarimin
254 ve 366 dalga boyundaki UV 15181 altindaki gériintiileri ¢ekilmistir. Kuruyan iTK
plaklarmmin {izerine H2SO4:MeOH (5:95) karisimindan yapilan sprey ile piiskiirtme
yapilmis ve etiivde 105°C’de yaklasik bir dakika kurumaya birakilmistir. Etiivden alinan
ITK plaklari giin 11¢1inda incelenmistir.

Resim 12. YPITK y6nteminin son asamasi
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4. SONUCLAR

S6glit kabugu numunelerinde yapilan deney sonuglart verilerek Avrupa

Farmakopesi’nde yer alan referans degerlerle karsilastirilmistir.

4.1. Numunelere ait sonuclar

Bu kisimda makroskobik, mikroskobik inceleme sonuglari, kurutmada kayip,

toplam kiil tayini ve taninma reaksiyonlar1 sonuglart sunulmustur.
4.1.1. Makroskobik inceleme sonuclari

Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex” monografi, makroskobik
inceleme sonuglarini degerlendirmede referans olarak alimistir. Materyallerin
binokiiler lup ve ciplak goz ile incelenmesi sonucunda elde edilen morfolojik bulgular,

farmakopede belirtilen 6zellikler ile karsilastirilarak Tablo 4’te verilmistir.

Resim 13. Salicis cortex materyallerinin dis kabuk ve i¢ kabuk goriintiileri
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Avrupa Farmakopesi 7,0°da belirtilen morfolojik ozellikler

Kabuklar 1-2 mm

Esnek uzunlamasina ya

Das yiizey pliriizsiiz veya

I¢ yiizey tiire baglh olarak

Di1s kisimdan kirilan

Mevcut yildaki

kalinligindadir. da krvrilan pargalart uzunlamasina burusuk sari priizsiiz veya ince boyuna pargalari kisa, i¢ dallarinin ¢ap1 10 mm
vardir yesilimsi ya da kahverengi- ¢izgili, beyaz soluksari, bolgede kaba den daha biiytlik
gridir. kirmizimsi-kahverengidir. liflidir. degildir. Odunu beyaz
NUMUNE ya da soluk saridir.
2,15 mm
| v v v v v
2,00 mm
1,12 mm
> v v v v v
1,75 mm
1,80 mm
3 2,10 mm v v v v v
2,00 mm
4 1 cm x X \/ \/ \/ X
1,2cm
2,03 mm v v v v v
5 1,97 mm
2,00 mm
6 1 cm x \/ \/ \/ \/ X
4,17 cm

Tablo 6. Makroskobik inceleme sonuclari
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Yapilan incelemeler dogrultusunda, aktarlardan alman 1, 2, 3, 5 nolu so6giit
kabugu numunelerinin makroskobik olarak inceleme ile elde edilen bulgularin Avrupa
farmakopesi 7,0 da yer alan morfolojik 6zellikler ile ayn1 oldugu sonucuna ulasilmistir.
4 ve 6 nolu numuneler ise farmakopedeki “Salicis cortex” monografinda yer alan

makroskobik 6zelliklerde belirtilen kriterlere uymamaktadir.

4.1.2. Mikroskobik inceleme sonuglari

Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex” monografinda 355 nolu elekten
gecirilen “Salicis cortex” tozu sari-soluk yesilimsi, sar1 veya agik kahverengidir

seklinde 6zelligi belirtilmistir.

Resim 14. Salicis cortex numulelerinin toz edilmis halindeki renkleri

Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex” monografinda, kabuklarin
kloralhidrat ¢6zeltisi kullanarak mikroskop altinda incelenmesi sonucunda en fazla 600
um uzunlugunda dar lif demetleri, prizma seklinde kalsiyum okzalat kristalleri kalin
duvarlar ¢evreledigi, kalin kortex parankimasinin oyuk oyuk ya da ¢ukurlu ve derinden
boncuklu duvarlar seklinde oldugu, biiyilik kiimeler halinde kalsiyum oksalat kristalleri
icerdigi belirtilmistir. Ayrica kalinlagmis mantar hiicreleri, tomurcuk seklinde
kahverengimsi kollenkima gruplar1 mevcut oldugu, dallarin odunlagmis lif parcalar ve
damarlar1 igerdigide not edilmistir. Materyallerin mikroskop altinda kloralhidrat
¢ozeltisi ile yapilan incelemeler sonucunda elde edilen bulgulari, farmakopede belirtilen

ozellikler ile karsilastirilarak Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. Mikroskobik inceleme sonuclari

Avrupa Farmakopesi 7.0’da belirtilen mikroskobik o6zellikler

Numune Lif demetleri | Prizma seklinde Kalin kortex parankimasi ve Kalinlagmig mantar Tomurcuk seklinde Dallarda odunlagmusg lif
kalsiyum okzalat biiyiik kiimeler seklinde hiicreleri kahverengi kollenkima pargalar1 ve damarlart
kristalleri kalsiyum okzalat kristalleri gruplari

1 v v v x v v
2 v v v v v v
3 v v v v v v
4 v v v v v v
5 v v v v v v
6 v v v v v v

48




Sogiit kabugu numunelerinin mikroskop altinda goriintiileri

Numune 1

Numune 2
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Numune 4

Numune 5

Numune 6

Resim 15. Salicis cortex numunelerinin mikroskop altinda goriintiileri
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S6giit kabugu numunelerinin mikroskobik olarak incelenmesi sonucunda Avrupa
farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex” monografinda belirtilen bilgilerle benzer

ozelliklere sahip oldugu sonucuna varilmaktadir.

4.1.3. Yabanc1 Madde Tayini sonuclari

Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex” monografi yabanci madde tayini
sonuglarini degerlendirmede referans olarak alinmistir. Monografta “bitkisel droglar
kiif, bocek ve diger hayvan artiklarini tagimamali ve ¢ap1 10 mm’den biiyiik parca orani
% 3’den fazla, diger yabanci madde orani % 2’den fazla olmamalidir.” ifadesi

bulunmaktadir.

Resim 16. Salicis cortex numunesinde bulunan yabanci maddelerin ayrilmasi
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Avrupa Farmakopesi 7.0’daki yabanci madde tayini ile materyallerde yapilan

incelemelerin sonuglari karsilastirilarak tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Yabanc1 madde tayini sonuclari

Avrupa Farmakopesi 7.0’da belirtilen 6zellikler

Numune | % 2 den fazla kiif, Cap1 10 mm’den biiyiik parca % 3’den Sonug
bocek ve diger fazla olmayacak.
hayvan artiklar
olmayacak.

1 59 g numunede 0,13 | 59 g numunenin biitiin parcalar1 10
g yaprak parcalari mm’den kiiciik. L,
mevcut y.madde
ylizdesi % 1,18

2 62,439 g numunede | 62,439 g numunenin biitiin parcalar1 10
yabanci madde mm’den kiiciik. v
mevcut degil.

3 73,432 g numunede | 73,432 g numunenin biitiin parcalar1 10
yabanct madde mm’den kiiciik. v
mevcut degil.

4 94,190 g numunede | 94,190 g numunede 32,266 g’nin ¢ap1
yabanci madde 10 mm’den kiigiik, 54,924 g’nin ¢ap1
mevcut degil. 10 mm’den biiyiik *

% 58,3 biiyiik parca mevcut

5 53,181 g numunede | 53,181 g numunenin biitiin parcalar1 10
yabanci madde mm’den kii¢iik v
mevcut degil.

6 55,969 g numunede | 55,969 g numunede 10,752 g kiigiik
yabanci madde parca
mevcut degil. 45,217 g biiyiik parga *

% 80,78 biiyiik parca
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Yapilan incelemeler sonucunda aktarlardan alinan s6giit kabugu numunelerinden
4 ve 6 nolu numuneler hari¢ digerleri Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex”
monografinda yer alan yabanci madde tayinine ait bilgilere benzer 6zelliklere sahip

oldugu sonucuna varilmaktadir.

4.1.4. Kurutmada kayip sonugclar

Avrupa Farmakopesi 7.0’da “Salicis cortex” monografi kurutmada kayip
deneyinin sonuglarini degerlendirmede referans olarak alinmistir. Farmakopeye gore “1
gram toz drog 105°C’de 2 saat etiivde kurutulduktan sonra en fazla % 11 k/k oraninda
kayip belirlenmistir” seklinde 6zellikler belirtilmektedir.

Kurutmada kayip deneyi yapilan materyallerden elde edilen bulgular ile

farmakopede belirtilen 6zellikler karsilagtirilarak tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Kurutmada kayip miktari sonuclari

Numune | Kurumada kayip miktari ( %) Sonu¢
1 9,7 v

2 7,3

3 6,5

4 6,3

5

6

7,5
10,6

ANERNERNEANER

Aktarlardan alinan alti farkli sogiit kabugu numunesinde yapilan kurutmada
kayip deneylerinin sonucunda, biitiin numunelerde farmakopede verilen oranin altinda
kiitlesel kayip meydana gelmistir. Bu sonuglar, Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis

cortex” monografinda en fazla % 11 k/k oranina gore gecerli bir miktardir.

53



4.1.5. Toplam Kiil Tayini sonuglari

Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex” monografi kurutmada kayip
deneyinin sonuglarini degerlendirmede referans olarak alinmigtir. Farmakopeye gore 1 g
toz drogda yapilan toplam kiil miktar1 tayininde en fazla % 10 oraninda kiil miktar
kabul edilmektedir. Avrupa Farmakopesi 7.0’daki biitiin kiil deneyi sonucunda elde

edilen sonuglar asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 10. Toplam kiil miktar1 sonug¢lari

Numune | Toplam kiil miktar1 (%) | Sonug
1 % 8,45 v
2 %38,79 v
3 %38,49 v
4 %19,38 x
5 %8 v
6 %10,29 x

Aktarlardan alinan alt1 farkli s6giit kabugu numunesinden 4 ve 6 nolu numuneler
hari¢ hepsi Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex” monografindaki % 10 k/k
oranina gore gecerli bir miktardir. 6 nolu numunede % 10,29 kiil miktari ile % 10°a ¢ok

yakin bir sonug elde edilirken 4 nolu numune ise monograftaki kriterlere uymamaktadir.
4.1.6. iTK sonuclar

Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex” monografinda belirtilen ITK
deneylerinden yararlanilarak ITK deneyleri yapilmistir. Bu deneyde 2 tane ITK plag:

hazirlanmistir. Hazirlanan test ¢ozeltileri de ITK ile incelenmistir.

Deney sonucunda ITK plaklarindaki renk degisiklikleri giin 1s181nda incelenerek

asagida goriintiiler elde edilmistir.
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Al A2 A3 Adt R B\ S AG

Resim 17. Test A ¢ozeltisi tatbik edilmis ITK plak goriintiisii

Aktarlardan alinan alti farkli Salicis cortex numunesinde yapilan ITK deneyi
sonucunda Test A c¢ozeltileri ile referans soliisyondaki renk degisiklileri
kargilastirildiginda, numunelerden higbiri referans soliisyon ile ayni1 bant goriintiisiine

sahip olmadigi sonucuna varilmigtir.

Resim 18. Test B ¢ozeltisi tatbik edilmis ITK plak goriintiisii

Aktarlardan alinan alti farkli Salicis cortex numunesinde yapilan ITK
deneylerinin sonucunda Test B materyallerin tamaminin ITK plak goriintiisiinde

referans soliisyon ile ayn1 bant goriintiisiine benzemedigi tespit edilmistir.
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4.1.7. YPITK sonuglari

YPITK icin Avrupa Farmakopesi 7.0°daki “Salicis cortex” monografinda
belirtilen iTK deneylerinden yararlanilmistir. 2 tane ITK plagi hazirlanmistir. {1k plaga
test A, test B ve referans ¢ozeltiden 10 pl hacimde tatbik edilirken ikinci plaga 20 pl
hacimde tatbik edilerek 2 farkli goriintiiniin referans ¢dzeltisinin  goriintiisiiyle

kargilagtirilmasi saglanmistir. Deneyin sonucunda 254 ve 366 dalga boyundaki UV 15181

altindaki goriintiileri ¢ekildi Elde edilen goriintiileri asagida verilmistir.

Resim 19. Revelatdr piiskiirtiilmemis 1. ITK plaginin 254 nm’deki goriintiisii

Revelatdr piiskiirtiilmemis ITK plaginin 254 dalga boyundaki UV 15181 altindaki
ITK plak goriintiisii, referans soliisyonun goriintiisii ile karsilastirldiginda benzer

absobsiyon bant goriintiileri elde edilmemistir.

Resim 20. Revelator piiskiirtiilmemis 1. ITK plaginin 366 nm’deki goriintiisii
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Revelator piiskiirtilmemis ITK plaginin 366 nm’deki goriintiisiinde referans
soliisyonu ag¢ik mavi bant goriintiisii vermis, Test A ¢6zeltesinin hi¢ birinde ayn renk
bant goriintiisiine rastlanmamig, Test B ¢ozeltilerinden B1 ve B2’de koyu mavi renk
elde edilirken, B4 ¢ozeltisinde kirmizi renk elde edilmistir. Elde ettigimiz goriintiiler
sonucunda hi¢bir numunenin referans soliisyonu ile ayni renk bant goriintiisiine sahip
olmadig1 sonucuna ulasilmistir.

ITK plaklarina H2SO4:MeOH (5:95) ¢dzeltisinden yapilan spreyin piiskiirtiiliip,

etiivde kurutulmasindan sonra elde edilen goriintiileri asagida verilmistir.

Ees_0. " s__18

@Al AZ. A3 A4 As..Ae6 'R Bl B2 B3 B4 B5 B6

Resim 21. Revelator uygulamasindan sonraki 1. ITK plak goriintiisii

WA e M e o B e B W Wl A

- ‘.. ﬁ___R__

— L
Al A2 A3 A4 AS Bl B2 B3 B4 BS B&

Resim 22. Revelatdr uygulanmasindan sonraki 2. ITK plak gériintiisii

Yogun relevant piiskiirtiilmiis plagin giines 1s18indaki goriintiisiinde referans
soliisyonu koyu kahverengi bir renk bandi verirken, hi¢bir numune bu bant goriintiisiine

uygun bir renk goriintiisii vermemistir.
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5. SONUC VE TARTISMA

Aktar ve baharatgilarda “sogiit kabugu” adi altinda satilan alti farkli 6rnek
tizerinde Avrupa Farmakopesi esas alinarak kalite kontrol caligmalari yapilmistir.
Yapilan deneyler sonucunda elde edilen bulgular, farmakope ile karsilastirilarak

degerlendirilmistir.

Aktarlardan toplanan materyallerin tiimiine farmakopede yer alan makroskobik,
mikroskobik ve yabancit madde tayini deneyleri, kurutmada kayip, toplam kiil tayini,

teshis (ITK ve YPITK) deneyleri yapilmustir.

Yapilan makroskobik incelemeler sonucunda 4 ve 6 nolu sogiit kabugu
numunesi disinda diger biitiin numuneler Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex”
monografinda belirtilen bilgilere benzer morfolojik 6zelliklere sahip oldugu sonucuna
varilmigtir. Mikroskobik incelemelerde ise tiim materyallerin farmakope kriterlerine
uygun olduklart goriilmiistiir. Sekonder kabuk, iletme demetleri, primer kabuk

kollenkima dokusu ve ca-okzalat hiicreler1 biitiin kabuk 6rneklerinde mevcuttur.

Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex” monografinda yabanci madde
miktar1 en fazla % 2’dir seklinde belirtmektedir. Biitlin materyaller bu kurala uyarken,
farmakopede belirtilen ¢ap1 10 mm’den biiyiik parca % 3’den fazla olmayacak kuralina

ise 4 ve 6 nolu numuneler uymamaktadir.

Avrupa Farmakopesi 7.0°daki “Salicis cortex” monografinda 1 g toz edilmis toz
drog 105°C’de 2 saat etiivde kurutulduktan sonra en fazla % 11 k/k oraninda kurutmada
kayip orami belirtilmektedir. Yapilan kurutmada kayip deneylerinin sonucunda biitiin

numuneler farmakopede belirtilen 6zellige uymaktadir.

Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex” monografinda biitiin kiil miktari
en fazla % 10’dur seklinde belirtilmektedir. Buna gore 4 nolu numunede (% 19,38) ¢ok
yiiksek bir deger bulunurken, 6 nolu numunede (% 10,29) ise % 10’a ¢ok yakin bir

sonug elde edilmistir. 4 nolu numune, monografta belirtilen degere uymamaktadir.
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Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex’’ monografinda yer alan ITK icin
hazirlanan test A ve test B ¢ozeltileri kullanilmistir. Tiim materyaller igin 2 tane ITK
plagr kullanilmistir. Bu plaklardan ilkine test A ¢ozeltisi, ikincisine ise test B ¢ozeltisi
tatbik edilerek sonuglar incelenmistir. Deney sonunda ITK plaklarina revelatdr
pliskiirtme ve etiivde kurutma islemlerinden sonra elde edilen goriintiileri ¢ekilmis ve

sonuglar su sekilde degerlendirilmistir.

= Test A ¢ozeltisi ile hazirlanan plaktaki absorbsiyon bant goriintiileri referans
soliisyon ile karsilastirildiginda hicbir plak bant goriintiisii, referans goriintiisiine
benzememektedir.

= Test B cozeltisi ile hazirlanan plaktaki absorbsiyon bant goriintiilerinde ise
higbir ~plak bant goriintlisii, referans soliisyonunun  gdriintiisiine

benzememektedir.

Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis cortex” monografinda yer alan ITK test
cozeltileri ve mobil faz hazirlama bilgilerinden yararlanilarak materyallere YPITK
deneyleri yapilmistir. Deneylerde 2 tane ITK plag kullanilmustir. ilk plaga Test A ve
Test B soliisyonlar1 ve referans ¢ozeltisi tatbik edilirken, ikinci plaga ise bu ¢ozeltiler
daha yogun olarak tatbik edilerek YPITK ile incelenmistir. Deney sonucunda, biitiin
ITK plaklarmin UV spektrumunda 254 nm ve 366 nm’deki goriintiileri, iITK plaklarma
revelatdr piliskiirtme ve etiivde kurutma islemlerinden sonra elde edilen goriintiileri

cekilmistir. ITK plaklar1 goriintiileri birlikte asagida degerlendirilmistir.

= 254 nm’de solvan piiskiirtiilmemis absorbsiyon bant goriintiileri referans ile
karsilastirildiginda hi¢bir materyalin goriintiileri birbirine benzememektedir.

* 366 nm’de solvan piiskiirtiilmemis absorbsiyon bant goriintiilerinde ise higbir
materyalin goriintiisii referans soliisyonu goriintiisiine benzememektedir.

* Solvan piiskiirtiilen 1. ITK plaginmin giines 15181 altinda goriintiisii referans
soliisyon ile karsilastirildiginda higbir materyalin goriintiisii referans ¢ozeltisi
goriintiisiine benzememektedir.

» Solvan piiskiirtiilen 2. ITK plagin giines 15181 altindaki goriintiisii referans
solisyon ile karsilastirildiginda ise higbir materyalin goriintiisii referans

goriintiisiine benzememektedir.
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Salix cinsi, salisin icerigi, ekonomik degeri ve ekosistemlerde iistlendigi rol
nedeniyle dnemli bir cinstir (6). Ekolojik 6zelliklerinin yani sira, farkli organizmalar
icin zengin habitat ve gida kaynagi, hayvanlar i¢in barinak ve gélge, bircok kiigiik canli
icin yasam ortami olusturur. Cabuk koklenebilmesi, kolaylikla iiretilebilmesi, hizli
bliylimesi,  siirglin verme kapasitesinin yiiksek olmasi gibi nedenlerle, enetji
plantasyonlar1 tesisine uygun tiir olarak kabul edilir. Bulundugu yere kolayca uyum
saglayan sogiitler, hizla koklenir ve gelisir; yayilan genis kok sistemiyle topragi siki
tutar. Bu nedenle nehir kiyilari, goller, suni goletler, drenaj alanlart ve dogal
kanallarin ¢evresini sabitlemek i¢in kullanilir (11). Toprak erezyonu ile uzun vadeli
bozulmay1 6nlemek i¢in Yeni Zellanda’da 1960’11 yillarda 2 milyonun iizerinde Salix
taksonu devlet tarafindan dikilmistir (56).

Salix ¢evresel bozulmanin etkilerini azaltmada umut verici bir kaynaktir. Baz1
metallere karst sogiitlerin direnci ve metal biriktirme kabiliyeti belgelenmis,
kimyasallarla bozulmus sahalarin iyilestirilmesi i¢in kullanimi Onerilmistir (57).
Toprag: kirleten kimyasallara karsi, yiiksek direng gosteren sogiit tiirleri, kirletilmig
topraklarin 1slahinda kullanilmaktadir (11).

Salix tirlerinin kabuklar1 tanence zengindir ve eldiven derilerinin
hazirlanmasinda yardimci1 madde olarak kullanilmaktadir (10).

Salix tiirlerinin odunu suyla olusan c¢iirlimeye kars1 oldukca direnclidir (4). Bu
ozelliklerinden dolayi seliiloz ve kagit liretimi, kiiciik el aletleri yapimi, mobilya, kayik,
odun ihtiyacinin karsilanmasi, hayvanlar icin yem olarak kullanilmasi gibi c¢esitli
alanlarda yararlanilmaktadir. Geng dallar1 kirllmadan biikiilebildigi icin, binlerce yildan
beri su bentlerinin ve hendeklerin tahkimi, ¢it yapimi, sepet imali vb isler i¢in yogun
bigimde kullanilmaktadir. Cicekli bitki olan (Salix aegyptiaca L.var longifrons Bornm.)
tiirli, oOzellikle Avrupa’da kesme c¢icekcilik alaninda degerlendirilir. Tiirkiye, dogal
sogiit taksonlar1 acisindan zengin cesitlilige sahiptir. Ulkemizde, hem odun ihtiyacinin
karsilanmasi, hem de peyzaj diizenleme ve toprak 1slahi ¢aligmalarinda kullanilabilecek,
cok ¢esitli takson ve genotip bulunmaktadir (11).

Sogiit agacit (Salix L.) kabugunun veya yapraklarimin, tedavide ilag olarak
kullanildigi, eski Misir, Siimer, Hitit yazitlarinda kaydedilmistir. Yillar sonra bu veri,
bilimsel olarak kanitlanmis; bu bilgiden hareketle, ¢agimizda diinyanin en ¢ok
kullanilan ilact olan “Aspirin” elde edilmistir. Biitiin yararli 6zellikleri Salix cinsini
eczacilik agisindan ¢ok onemli bir yere koymaktadir. Bu ylizden Salix tiirleri ile ilgili

olarak daha fazla Farmasotik Botanik ¢alisma ve arastirmalara ihtiyag vardir.
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Bu c¢aligmadaki temel amag, sogiit bitkisi kabuk kisimlarinin  Avrupa
Farmakopesi 7.0’da yer alan “Salicis cortex” monograftaki kritere uygunlugunun
arastirilarak, aktar ve baharatgilardan tedarik edilen bitkisel numunelerin halk sagligi
acisindan giivenirliginin degerlendirilmesidir. Caligsmalarin basinda konu ile ilgili
literatiir taranmus, Salix tiirleri Ankara Universitesi herbaryum kayitlarmdan
incelenmistir. Numuneler ITK ydntemiyle standart madde ile karsilastirilarak sonuca

ulasilmistir. Aragtirma, fotograf ve ¢izimlerle detaylandirilmistir.

Calismada incelenen 6 farkli materyalin farmakopeye uygun olmamasinin
nedenlerinden birinin, drogun bitki lizerinden alindig1 yerin uygun olmamasi kaynakl
olabilecegi diisliniilmektedir. Bitkideki salisin icerigi tiirlere, cinsiyete ve dokulara bagh
olarak degisim gostermektedir. Salix viminalis lzerinde yapilan bir ¢aligmada
numunenin agacin hangi kismindan alindiginin énemli oldugunu ispatlanmistir. Dalin
u¢ kisimlarina dogru gidildik¢e igerdigi mineral konsantrasyonunun ve kabuk odun
oraninin kabuk lehine arttigi dolayisiyla salisinin artis1 gozlemlenmistir. Anilan
caligmada gosterilmistir ki 3 yasinda bir dalin 6rnekleme noktasindan yapilacak kiiciik
bir sapma bazi kimyasal maddelerde % 10’a varan sapmalar yaptirabilmektedir. Bu
nedenle sogiit kabugu 6rneginin bitki {lizerinden alindigi yerin biiyiikk 6nemi vardir

(6,58).

Bitkilerin kimyasal igeriginin iklim, cografya, yetistirme kosullar1 ve diger pek
cok c¢evresel etki ile degistigi bilinmektedir. Bu nedenle beklenen yararin
saglanabilmesi icin icerisinde yararl bilesenleri yeterince tastyip tasimadiginin mutlaka
analiz edilmesi gerekir. Aymi ¢evresel kosullarda yetisen bitkiler bile 6nceden tahmin
edilemeyen sebeplerden etkilenebilirler. Alt1 farkli sogiit kabugu Orneginde
farmakopeye uygun olmamasmin nedenlerinden bir digerinin, bu 6rneklerin toplanma
zamanindan kaynakli olabilecegi diistiniilmektedir. Farkli mevsimsel siireglerde giines
1siklarmin Diinyaya gelis agisi degismekte bu da yeryiiziine ulasan UV 1ginlarinin
miktarini etkilemektedir. Artmig mordtesi-B (UV-B) radyasyonunun Salix myrsinifolia
ikincil kimyasina etkisi lizerine Tegelberg ve Julkunen-Tiitto bir ¢calisma yapmislardir.
Ortamdaki ultraviyole 1sinmnin artig1 yapraklarda flavanoidleri ve bazi fenolik maddeleri

artirirken salisilat bilesiklerini azalttigt sonucuna ulagmislardir (59). Literatiirdeki
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bulgular, sogiit kabugu orneklerinin toplanma zamaninin etken madde miktarini

etkiledigini gostermektedir.

Bu calisma sonucglarmi etkileyen en biiyiik etken sogiit kabugunun tedarik
edildigi kaynak sayisidir. S6giit kabuguna olan diisiik talep nedeniyle ilgili materyaller
aktarlara sinirh sayidaki depodan (Istanbul Emindnii Hirdavatgilar Yokusu, Ankara
OSTIM) ulastirilmistir. Daha genellenebilir sonuclar yapilabilmesi igin farkli

bolgelerden farkli zamanlarda temin edilen numunelerin test edilmesi gerekmektedir.

Arastirmada YBITK kullanilarak sdgiit kabuklarinda salisin igerigi tespit
edilmeye calisilmistir. Elde edilen sonuglar Avrupa Farmakopesi 7.0’daki “Salicis
cortex” monografi ile karsilastirildiginda farmakopeye uygunluk gostermemektedir.
Eczacilik agisindan 6nemli bir yere sahip olan Salix cinsi ile ilgili olarak gergeklestirilen
bu ¢alisma, aktar ve baharatcilarda sogiit kabugu adi altinda satilan drogun standartlara
uymadigini gostermistir. Bu ¢calisma halk arasinda bu tiir droglarin baslica tedarik adresi
olarak bilinen aktar ve baharatgilarin giivenilirligini sorgulamaktadir. Ayrica tedarik
siirecinde goriisiillen aktarlarin etken madde hakkinda bilgi sahibi olmadiklar

gorilmiigtiir.

Sonug olarak bitki yetistiriciligi, analiz yontemlerinin zorluklari, iiriin temini, raf
omrii ve saklama kosullariin toplum saglhigina uygun hale getirilebilmesi sirasinda
karsilagabilecek sorunlar aktif saglik personeli tarafindan saglanmalidir. Tedaviye
yardimc1 bitkisel droglarin satigi, insanlarin temel saglik problemlerine yo6nelik
danigmanlik hizmetleri ve yonlendirme konusunda goérevleri iistlenmis olan eczacilara
diismektedir. Daha ¢ok insana daha ¢abuk ve daha kolay hizmeti verebilecek egitilmis
deneyimli bir meslek grubu olarak; bitkisel {irlinlerin tedarik merkezi, yeterli bilgi

sahibi olmayan aktarlar yerine eczaneler olmalidir.
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EK 1. Salicis cortex monografi




o Salix acmophylla

e Salix triandra alttiir triandra
o Salix pentandra

e Salix pentandroides

e Salix alba

e Salix excelsa

¢ Salix fragilis

e Salix trabzonica

¢ Salix caucasica

e Salix pedicellata alttur pedicellata
o Salix caprea

¢ Salix aegyptiaca

¢ Salix cinerea

¢ Salix pseudomedemii
¢ Salix pseudodepressa
¢ Salix viminalis

¢ Salix armenorossica

e Salix elaeagnos

¢ Salix elbursensis

¢ Salix amplexicaulis

e Salix wilhelmsiana

EK 2. Salix tiirlerinin Tiirkiye’de dagilimi
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