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Boswellia Serrata’nin Osteoartritteki Etkisine
Klinik Bir Yaklasim

A Clinical Approach to The Effect of Boswellia Serrata in Osteoarthritis
Burgin OZUPEK®, © Sultan PEKACAR®, © Didem DELIORMAN ORHAN?

*Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi ABD, Ankara, Tiirkiye

OZET Osteoartrit, yasam kalitesini diisiiren kas-iskelet sisteminin en sik goriilen hastaliklarmdan birisidir. Tedavide kullanilan nonsteroidal an-
tiinflamatuar ilaglarin yani sira dogal kaynaklardan izole edilen molekiiller ve standardize bitki ekstreleri de inflamatuar hastaliklarin tedavisinde
yeni segenekler olarak degerlendirilmektedir. Bu derlemede, antiinflamatuar, antiartritik ve analjezik etkileri nedeniyle eklem sagligi igin kulla-
nilan Boswellia serrata'nin gummirezini ve bu recgineden elde edilen aktif bilesikler {izerinde klinik ¢alismalarin sunulmasi amaglanmstir. B.
serrata gummirezininde pentasiklik triterpenik asit yapisindaki bosvellik asit, proinflamatuar enzim olan 5-lipoksijenazi ve iiriinlerinin sentezini,
pro-inflamatuar sitokin ve mediyatorleri (timor nekroz faktor a, interlokin-1 Beta (IL-1f) ve interlokin-6) inhibe etmektedir. Ayrica T-lenfosit
aktivatorlerinden interferon gama (IFN-y) nin belirgin down-regiilasyonunu sagladigi da tespit edilmistir. Yapilan klinik ¢aligmalar, standardize
edilmis B. serrata ekstrelerinin veya aktif bilesiklerce zenginlestirilmis miistahzarlarimin osteoartritte agri, inflamasyon ve yasam kalitesi para-
metrelerinde iyilestirici etkiler gosterdigini ama daha kapsamli klinik ¢aligmalarin da yapilmasi gerektigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Artrit; inflamasyon; Boswellia serrata

ABSTRACT Osteoarthritis is one of the most common diseases of the musculoskeletal system that reduces the quality of life.In addition to the
non-steroidal anti-inflammatory drugs used in the treatment, molecules isolated from natural sources and standardized plant extracts are also
considered as new options in the treatment of inflammatory diseases. In this review, it is aimed to present clinical studies on the gumresin of
Boswellia serrata, which is used for joint health due to its anti-inflammatory, antiarthritic and analgesic effects, and the active compounds ob-
tained from this resin. In B. serrata gumresin, boswellic acid in pentacyclic triterpenic acid structure inhibits the pro-inflammatory enzyme 5-
lipoxygenase and the synthesis of its products, pro-inflammatory cytokines and mediators (tumor necrosis factor a, interleukin-1 Beta (IL-1f) and
interleukin-6). It has also been found that it provides significant down-regulation of interferon gamma (IFN-y), one of the T-lymphocyte activa-
tors.. Clinical studies have shown that standardized B. serrata extracts or preparations enriched with active compounds have curative effects on
pain, inflammation and quality of life parameters in osteoarthritis, but more comprehensive clinical studies are needed.

Keywords: arthritis; inflammation; Boswellia serrata

Osteoartrit, diz eklemini etkileyen, yaygin, kro- da spesifik bir 6zelligin varligina dayanarak yapila-
nik, ilerleyici, iskeletsel, dejeneratif bir hastaliktir.! bilmektedir. Osteoartrit siklikla yash populasyonda
Osteoartrit en sik goriilen eklem hastaligi olup, orta goriilen, eklem kikirdaginda erozyon, osteofit olu-
yasli ve yashi kisilerde siklikla goriilen, semptomatik sumlar ve subkondral skleroza yol acan bir hastalik-
saglik sorunlar1 arasindadir. Hastalik eklem agris1 ve tir.’ Artrit en sik olarak yaslilari etkileyen hastalik
islev bozuklugu ile karakterize olup, Osteoartritin olmakla beraber, ¢ocuklarin da hastaliktan etkilene-
ileri evrelerinde eklem kontraktiirleri, kas atrofisi ve bilecegi ifade edilmektedir. Herhangi bir yasta ise ka-
uzuv deformitesi goriilebilmektedir.? Osteoartritin si- dinlarin artrit gelistirme olasiliginin erkeklerden daha
niflandirilmasi etiyolojisine, tutulan ekleme gore ya fazla oldugu belirtilmektedir.* Diinyanin farkli bol-
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gelerinde yapilan epidemiyolojik ¢caligmalarda ise 65
yas lizerindeki kisilerin %10-30” unda semptomatik
diz osteoartritinin goriildiigi bildirilmektedir.® Oste-
oartritin kesin etiyolojisi tam olarak anlagilmamaigtir.
Yas, osteoartrit gelisiminin en gii¢lii belirleyicisi ol-
makla beraber; obezite, travma ve fiziksel gili¢ ge-
rektiren meslekler de el, diz ve kalgcada osteoartrit
riskini arttiran faktorler olarak bilinmektedir.’

Osteoartrit ¢esitli biyokimyasal ve mekanik et-
kenlerle tetiklenen, yikim ve onarimin bir arada ol-
dugu dinamik bir proses olup, sadece eklem
kartilajin1 degil ayn1 zamanda subkondral kemik, li-
gamentler, kapsiil, sinovyum ve ¢evre kas dokularini
da etkilemektedir. Hastaligin patogonezinde sitokin-
ler, mekanik travma ve degisen genetik yapinin etki-
sinin oldugu ve bu faktorlerin kartilajda osteoartrite
ozgii degisiklikler ile sonuglanan yikim zincirini bas-
lattig1 belirtilmektedir. Diz, osteoartritte semptomatik
olarak en sik tutulan eklem olarak belirtilmektedir.
Diz osteoartrit tedavisindeki amag ise agriy1 azalt-
mak, mevcut eklem hareket kisitliligini ortadan kal-
dirmak ve sekonder fonksiyonel yetmezligi
azaltmaktir. Bu amac¢ dogrultusunda analjezikler,
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID), fizik
tedavi ve intraartikiiler enjeksiyonlar kullanilmakta
olup bu tedavilerden fayda gérmeyen hastalarda ¢e-
sitli cerrahi girisimler uygulanmaktadir.’ Tedaviye
yanit, bu ilaglarin uzun siireli kullanimui ile ortaya ¢ik-
maktadir. Ancak bu ilaglarin, gastrointestinal, hema-
tolojik ve kardiyovaskiiler sistemler {izerinde
birtakim yan etkileri bulunmaktadir. Bu ilaglarin yan
etki profilleri nedeniyle hastalarin yasam kalitesini
arttiran ve enflamasyon parametreleri iizerinde
olumlu etkiler gosteren hem dogal hem de sentetik
kokenli yeni ilag molekdillerinin kesfi ilag aragtirma-
lariin 6nemli hedeflerinden biri olarak karsimiza

ctkmaktadir.®’

Sifal1 bitkiler yiizyillardir birgok hastaligin te-
davisinde kullanilmis ve etnofarmakolojik kullanim-
lar1 tizerine yapilan izolasyon ¢aligmalar1 sonucunda
bir¢ok aktif dogal molekiil tanimlanmistir. Bu dogal
molekiillerin yapilari temel alinarak yeni kimyasal bi-
lesikler sentezlenmistir. Geleneksel halk hekimli-
ginde analjezik olarak ve romatizmal hastaliklarin
tedavisinde Boswellia serrata Roxb’nin da oldugu
birgok sifal bitki yer almaktadir.**° Boswellia tiirle-
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rinin reginesi ¢ok eski zamanlardan beri dini ve kiil-
tiirel torenlerde ve ilaglarda tiitsii olarak kullanilmig-
tir.'® B. serrata’nin gummirezinin, Hindistan’daki
geleneksel Ayurveda tibbinda iltihapli hastaliklarin
tedavisinde kullanim bilgisi kayitli iken halk hekim-
liginde farkli cografyalarda da yiizyillardir ¢esitli kro-
nik de
kullanilmaktadir."1° B. serrata gummirezin ekstresi,

inflamatuar hastaliklarin  tedavisinde
antiinflamatuar, antiartritik ve analjezik aktiviteye sa-
hiptir, eklem sivisindaki toplam I6kosit sayisini
onemli dl¢lide azaltip, spazm veya i¢ hasar nedeniyle
bozulan kan damarlariin biitiinliigiinii geri kazan-
dirdig1 bilimsel ¢aligmalarla gosterilmistir.! B. ser-
rata ayrica siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorii
gorevi gormekle beraber mide mukozasini etkile-
meksizin agr1 ve iltihab1 azaltmaktadir. Eklemleri ra-
hatlatarak,

kolaylagtiran sinoviyal siv1 seviyelerini iyilestirmeye

tim yapiin hareket ettirilmesini
yardimet olmaktadir. Bitkinin kabuk kismindan gum-
mirezin elde edilmektedir. Elde edilen bu gummire-
dahili
antiinflamatuar 6zelligi mevcuttur. Gummirezinin

zinin, veya harici olarak kullanimda
ana bilesenlerinden biri, antiinflamatuar aktivite ser-
gileyen bosvellik asittir.* Tiim bu bilgiler dahilinde
bu calismada, B. serrata’nin osteoartritteki klinik et-

kinligi degerlendirilecektir.

I B. SERRATA VE REGINESININ
FITOKIMYASAL iCERIGI

B. serrata, Burseraceae familyasina ait Hindistan,
Kuzey Afrika ve Orta Dogu’nun kuru daglik bolge-
lerinde yetisen orta ya da uzun dallara sahip agag for-
munda bir tiirdiir. Burseraceae, tiim tropik bolgelere
yayilmig 17 cins ve 600 tiir ile bitkiler aleminde tem-
sil edilmektedir. Boswellia cinsine ait bilinen yakla-
sik 25 tiir vardir, bunlarin bir¢ogu Arabistan’da,
Afrika’nin kuzeydogu kiyilarinda ve Hindistan’da
bulunmaktadir.!” B. serrata tiriinden elde edilen
“‘Salai guggal’® ugucu yag, zamk (gum) ve regine ka-
risimi olup “Frankincense, Olibanum” isimleriyle, til-
kemizde ise “Hint gilinliikk agaci, akgilinlik”
isimleriyle bilinmektedir.''? Geleneksel olarak halk
hekimliginde yiizyillardir ¢esitli kronik inflamatuar
hastaliklari tedavi etmek i¢in kullanilmakta olan Salai
guggal ismindeki organik ¢dziiciilerde ¢6ziinen bu

gummirezinin; %30-60’1 regine, %5-10"u ugucu yag



Burgin Oziipek ve ark.

Acad. J. Homeopat. & Integ. Med. 2023;1(1):11-9

olup geri kalan kismi ise polisakkaritlerden olus-
maktadir.'® Ugucu yag monoterpenler, diterpenler ve
seskiterpenleri ihtiva etmektedir. Ayrica ugucu yagin
igerisinde fenolik bilesikler ve diterpen alkol olan ser-
ratol da bulunmaktadir. Drogun zamk kismi, pentoz
ve heksoz sekerlerinden olugmakta olup, bazi oksit-
leyici ve sindirim enzimlerini igermektedir.'* B. ser-
rata’nin regineli kismi1 monoterpenler, diterpenler,
triterpenler, tetrasiklik triterpenik asitler ve proinfla-
matuar enzimlerin inhibisyonundan sorumlu olan
dort ana pentasiklik triterpenik asiti; f-bosvellik asit,
asetil-fp-bosvellik asit, 11-keto-f-bosvellik asit
(KBA) ve asetil-11-keto-f-bosvellik asidi (AKBA)
icermektedir.!!

I B. SERRATA GUMMIREZININ ANTIARTRITIK
ETKI MEKANIZMASI

Salai guggal’in antiinflamatuar, antiartritik, antiro-
matizmal, kabiz, antihiperlipidemik, antiastim, anti-
kanser, antimikrobiyal ve analjezik aktivitelerinden
ucucu yag ve regine kisminin sorumlu oldugu rapor
edilmektedir. Ayrica hepatoprotektif ve immiinomo-
diilator aktiviteleri de bulunmaktadir. Drogun Crohn
hastalig1, otoimmiin-ensefalit ve peritiimoral 6dem
tedavisinde kortikosteroidlere alternatif olarak etkili
olabilecegi bilimsel ¢aligsmalarda bildirilmektedir.
Reginenin fenolik olmayan fraksiyonu, si¢anlarda se-
dasyona, motor aktivitede azalmaya ve pitozise neden
olmaktadir."" In vitro ¢aligmalar ve hayvan modelleri
ile bosvellik asidin, bronkokonstriksiyon, kemotaksi
ve damar gegirgenligindeki artis ile iliskili, 5-hidro-
ksieikosatetraenoik asit (5-HETE) ve Iokotrien B4
(LTB-4) dahil olmak {izere proinflamatuar enzim
olan 5-lipoksijenaz (5-LOX) sentezini inhibe ettikleri
tespit edilmistir. Kersetin gibi diger antiinflamatuar
ozellikteki bilesiklerin de bu enzimi inhibe ettigi,
ancak bosvellik asidin 5-LOX’1n spesifik inhibitorii
olabilecegi ifade edilmektedir.'’ Bosvellik asitin 5-
LOX’u inhibe edebilmesi i¢in C-4’teki hidrofilik gru-
bun gerekli oldugu gortlmistiir.!" Ayrica bosvellik
asitin pro-inflamatuar sitokinleri ve mediyatorleri in-
hibe ettigi (TNF-a, IL-1b ve IL-6), T-lenfosit aktiva-
torlerinden interferon g’nin  belirgin  down-
regiilasyonunu sagladigi da tespit edilmistir.'*

NSAID’ler, artritte eklem hasarini hizlandirarak
glikozaminoglikan sentezinin bozulmasimna neden
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olabilirler. Yapilan in vivo ¢aligsmalarda, Boswellia
ekstresi ve ketoprofenin glikozaminoglikan metabo-
lizmasi tizerindeki etkileri incelenmistir. Boswellia
ekstresi, kontrole kiyasla glikozaminoglikanlarin bo-
zunmasini 6nemli 6l¢iide azaltirken, ketoprofen top-
lam doku glikozaminoglikan igeriginde azalmaya
neden olmustur.'’

I STANDARDIZASYON

Avrupa Farmakopesi: Havada kurutulmus gummire-
zinde KBA minimum %1 ve AKBA’nin da %1 ora-
ninda olmasini ister.'® Bitkinin gummirezini %30
bosvellik asit icerirken etanollii ekstreleri %43 ora-
ninda bosvellik asit igermektedir. Bazi ticari {irlinler
ise %65’e kadar bosvellik asit icermektedir. %37.5
bosvellik asit i¢erecek sekilde standardize edilmis
gummirezin ekstreleri oral olarak, giinlitk 200-400
mg dozda tiketilmelidir."”?

B. SERRATA UZERINDE YAPILMIS
KLINIK CALISMALAR

Kimmatkar ve ark.nin yaptig1 randomize, ¢ift kor ve
plasebo kontrollii bir ¢alismada 30 adet osteoartritli
hasta secilmistir. Peptik {ilseri olan, NSAID’lere agirt
duyarlilig1 olan, hamile, emziren, organ hasar1 olan,
4 hafta i¢inde kortikosteroid kullanan kisiler calisma
dis1 tutulmustur. 8 hafta boyunca giinde 3 kere, 333
mg B. serrata gammirezin ekstresi deney grubuna ve-
rilirken plasebo grubuna ise ayni miktarda nisasta ve-
rilmistir. Tedavi sonrasinda hastalarin plasebo
grubuna gore agri, eklemlerdeki siskinlik sikayetle-
rinde azalma ve hareket kabiliyetlerinde anlamli bir
artis olustugu tespit edilmistir.!

Chopra ve ark. Ayurvedik bir ilag olan RA-11’in
90 osteoartrit hastasindaki etkinligini plasebo kont-
rollii, randomize bir klinik ¢alisma ile incelemislerdir.
RA-11, Withania somnifera, B. serrata, Zingiber of-
ficinale ve Curcuma longa bitkilerini igermektedir.
Romatoid artrit (RA) hastalari, aktif gut hastalari,
yakin zamanda eklem travmasi (hedef eklem) veya
eklem enfeksiyonu gecirenler; RA-11 veya herhangi
birine kars1 bilinen asir1 duyarlilig1 olan hastalar, 3
ay icinde diz eklemine intraartikiiler kortikosteroit
enjeksiyonu yapilan hastalar, uyusturucu veya alkol
kullanim Oykiisii, aktif peptik iilser hastalig1, koroner
arter hastalig1 veya siddetli seker hastaligi, 6nemli 61-
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clide anormal bobrek ve karaciger islevine sahip olan-
lar, hamile veya emziren kadinlar ¢aligma diginda tu-
tulmuslardir. Giinde 2 kapsiil RA-11 kullanmislardir
ve bu tedavi 32 hafta boyunca devam etmistir. 16.
hafta ve 32. haftalarda dl¢timler yapilmistir. 16. haf-
tanin sonunda plaseboya gore belirgin bir iyilesme
oldugu goriilmiistiir. Bu iyilesmeler 32. haftanin so-
nunda da artmigtir. Bu ¢aligma, osteoartrittin semp-
tomatik tedavisinde RA-11"in potansiyel bir etkiye
sahip oldugunu ve giivenilir oldugunu gostermistir. '8

Sontakke ve ark.nin yaptig1 randomize bir klinik
calismada, B. serrata gummirezin ekstresi ile NSAID
olan valdekoksib’in etkinligi karsilastirilmigtir. Pep-
tik lilser Oykiisi, asit peptik hastalig1, eszamanli has-
talik, eszamanli ilag tedavisi alan, herhangi bir ilag
alerjisi Oykiisii olan, kayittan ii¢ giin 6ncesine kadar
dort hafta boyunca kortikosteroit veya herhangi bir
antiinflamatuar, analjezik ila¢ kullanan hastalar, ha-
mile/emziren kadinlar ¢alisma disi birakilmistir. 66
hasta 2 gruba ayrilmistir. Bir gruba 333 mg B. ser-
rata gummirezin ekstresi verilirken diger gruba 10
mg valdekoksib uygulanmis ve tedavi 6 ay boyunca
devam etmistir. Tedavi sonrasi kontroller 7. ayda da
yapilmigtir. Agri, tutukluk, giinliik aktiviteleri ger-
ceklestirmedeki zorluklarda tedavi durdurulduktan
sonra da istatistiksel olarak anlaml iyilesmeler goz-
lenmistir. Valdekoksib grubunda, bir aylik tedaviden
sonra tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli
iyilesme rapor edilirken, etki yalnizca ilag¢ tedavisi
devam ettigi siirece goriilmiistiir. B. serrata ekstresi
kullanilan hastalarin iyilesme siireci daha yavas ol-
mustur, ancak etki tedavi durdurulduktan sonra bile
devam etmistir, valdekoksib’in etkisi daha hizli or-
taya ¢ikmistir ancak tedavi durdurulduktan sonra
hizla azalmistir."”

Sengupta ve ark.nin yaptig ¢ift kor, randomize
ve plasebo kontrollii bir calismada 5-Loxin® prepara-
tinin etkisi incelenmistir. B. serrata’dan elde edilen
gummirezin ekstresi antiartritik olarak kullanilmak-
tadir. En etkili madde ise AKBA’dir ve 5-LOX inhi-
bitorii oldugu kanitlanmustir. 5-Loxin®, %30 AKBA
ile zenginlestirilmis B. serrata ekstresidir. Siddetli
RA o6ykiisii olanlar, hiperiirisemi veya gegmiste gut
Oykiisii olanlar, dizin osteoartritten etkilenen bolge-
sinde yakin zamanda yaralanma (son 4 ay) ve 4 ay
icinde ameliyat beklentisi olanlar, deneyden &nceki
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3 ay i¢inde eklem i¢i kortikosteroit enjeksiyonlari
yaptiranlar, anormal karaciger veya bobrek fonksi-
yon testlerine sahip olanlar, konjestif kalp yetmez-
ligi, hipertansiyon, hiperkalemisi bulunanlar, caligma
sirasinda hamile, emziren veya hamile kalmay1 plan-
layanlar ve obez kisiler ¢alisma disi tutularak 75 hasta
secilmistir. Bu 75 hasta 3 gruba ayrilmigtir. 25 kisi
disiik doz 5-Loxin® (100 mg) grubu olarak se¢ilmis-
tir. Hastalar giinde 2 kez 50 mg’lik kapsiilleri kullan-
muglardir. Diger 25 kisi yiiksek doz 5-Loxin® (250
mg) grubuna se¢ilmistir. Hastalar giinde 2 kez 125
mg’lik kapsiil kullanmiglardir ve son 25 kisi plasebo
grubuna secilmistir. Plasebo grubu hastalar1 diger
preparatlarla ayni boyut ve renkteki piring kepegi ile
doldurulmus kapsiilleri almiglardir. 90 giin boyunca
bu tedavi devam etmistir. 7., 30., 60. ve 90. giinlerde
degerlendirme dl¢timleri yapilmigtir. Calisma sonu-
cunda her iki grupta da klinik iyilesmeler plasebo
grubuna gore anlamli olmustur. 250 mg 5-Loxin®
kullanan hastalar da tedavinin baglamasindan 7 giin
sonra agri skorunda ve fonksiyonel yeteneginde
onemli gelismeler kaydedilmistir.?

Sengupta ve ark. 5-Loxin®ve Aflapin®’in diz os-
teoartriti tizerindeki etkisini ¢ift kor, randomize ve
plasebo kontrollii bir klinik ¢alisma ile karsilagtir-
muslardir. 5-Loxin® preparatt %30 AKBA ile zen-
ginlestirilmis standardize B. serrata ekstresi
icerirken, Aflapin®in AKBA igerigi %20 olacak se-
kilde standardize edilmis B. serrata gummirezin eks-
tresidir. 60 hasta bu deney i¢in seg¢ilmistir ve
randomize olarak 3 gruba ayrilmistir. Birinci grup
100 mg 5-Loxin®, ikinci grup Aflapin® {i¢lincii grup
ise plasebo grubu olarak se¢ilmistir. Tedavi 90 giin
devam etmistir ve 7, 30, 60 ve 90. giinlerde yapilan
degerlendirmelerde hareket yetenegi kabiliyeti ve
agr1 skorlar1 6lgiimleri yapilmigtir. Tki grupta da 7.
giinden sonra iyilesmeler gdzlenmeye baglamistir.
Elde dilen sonuglar plaseboya gore anlamli bulun-
mustur. ki tedavi grubu arasinda anlamli bir fark go-
rilmemistir.?!

Gupta ve ark.nin yaptig1 randomize, tek kor kli-
nik ¢alismada, B. serrata gummirezin ekstresinin oral
ve hem oral hem lokal merhem kombinasyon teda-
visi ile etkinlikleri karsilagtirilmistir. 40 yas alt1, 70
yas Ustl kisiler, kontrolsiiz diyabeti olanlar, osteoart-
rit diginda bir eklem rahatsizligi olanlar ve ciddi sis-
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temik bozukluklart olan kisiler ¢alisma dis1 tutul-
mustur. Bu caligma i¢in 56 kisi secilmistir ve iki
gruba ayrilmistir. {lk gruba B. serrata gummirezin
ekstresi (Shallaki kapsiil, 500 mg) yemeklerden sonra
giinde 3 kere her defasinda 2 g olacak sekilde veril-
mistir. Ikinci gruba ise aym sekilde ve ayn1 miktarda
oral ekstrenin yanisira bu ekstreden elde edilen mer-
hem de uygulanmistir. Hasta hareketliligi her iki
grupta da 6nemli 6l¢iide iyilesmistir. Oral uygula-
mada eklemlerdeki agr1 ve sertligin, radyolojik iyi-
lesmenin daha belirgin oldugu goriilmiistiir. Hem oral
hem de topikal olarak tedavi edilen gruptaki hastala-
rin eklemlerdeki siskinliklerin maksimum diizeyde
iyilestigi goriilmiistiir. Her iki grupta da dizlerdeki
hassasiyetteki diizelmenin esit seviyede oldugu rapor
edilmistir.??

Vishal ve ark. ¢ift kor, randomize, plasebo kont-
rollii bir klinik ¢calismada 60 diz osteoartrit hastasinda
Aflapin®’in erken etkinligini degerlendirmislerdir.
Deney grubuna 100 mg Aflapin® (%20 AKBA ige-
ren standardize B. serrata gummirezin ekstresi) ve-
rilmigtir. Tedavi 30 giin boyunca devam ettirilmistir.
Aflapin® 5 giin gibi kisa bir siirede agr1 skorunda ve
fonksiyonel yetenekleri gergeklestirilmesi sirasindaki
olusan agr1 ve benzeri sikintilar gidermede 6nemli ge-
lismeler saglamigtir.”?

30 osteroartrit hastasinda C. longa ve B. serrata
ekstrelerinin kombinasyonlarinin etkinliginin deger-
lendirildigi pozitif kontrolld, iki kollu bir klinik ¢a-
ligmada selekoksib referans ilag olarak kullanilmistir.
C. longa ve B. serrata kombinasyonu; %70 kurku-
min, %17 demetoksikurkumin, %3.5 bis-demetoksi-
kurkumin ve %7.5 zerdecal ugucu yag1 iceren 350
mg’lik Zerdegal ekstresi (BCM 95%) ve %75 bosve-
lik asit ve %10 AKBA igeren 150 mg B. serrata eks-
tresi (BosPure®) igermektedir ve 500 mg’lik sert
jelatin kapsiil i¢inde hastalara sunulmustur (CB).
Hastalar esit sayida iki gruba ayrilmis ve tedavi 12
hafta stirmiistiir. Birinci gruba, CB formiilasyonu
giinde iki kez oral yoldan uygulanmustir. Ikinci gruba
ise selekoksib 100 mg kapsiilii (giinde iki kez) oral
yoldan uygulanmistir. Calismada ilacin giivenligi
baslangicta, 6 hafta sonra ve ¢aligmanin sonunda ka-
raciger ve bobrek fonksiyon testleri yapilarak deger-
lendirilmistir. Caligma sonucunda, giinde iki kez
uygulanan 500 mg CB formiilasyonu; agri, yiiriime
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mesafesi ve eklem hassasiyeti skorlarinda selekoksib
verilen hastalara gore daha belirgin bir iyilesmeye
neden olmustur. Mevcut ¢alismada kullanilan CB for-
miilasyonunun etkinligi ve tolere edilebilirliginin,
aktif osteoartrit tedavisi i¢in selekoksib’inkinden
daha tistiin oldugu gozlenmistir.’

Majeed ve ark.nin yaptig1 randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrolli klinik ¢aligmada 48 Japon yetis-
kinde Boswellin® Super preparatinin diz agris1 tize-
rindeki etkisi incelenmistir. Timor, kalp yetmezligi
veya miyokard enfarktiisii 0ykiisii olanlar, kardiyak
aritmi, karaciger, bobrek ve serebrovaskiiler sikinti-
lar1 olanlar, romatizma, diabetes mellitus, dislipi-
demi, hipertansiyon veya diger kronik hastaliklar igin
tedavi gorenler, test bilesigi ile ilgili ilaglara veya gi-
dalara alerjisi olanlar, deneme siiresi boyunca hamile
olanlar, emziren anneler veya hamilelik plani olan ki-
siler galisma dig1 tutulmustur. Boswellin® Super kap-
siil (100 mg), standardize B. serrata gummirezin
icermektedir ve hastalara giinde bir kapsiil verilmis-
tir. Tedavi 8 hafta uygulanmis olup 0., 4., ve 8. haf-
talarda Olglimler yapilmistir. Bu calismanin
sonucunda, preparatin hyaluronik asit seviyesini dii-
sirdiigii ve agr1 puanlarinda azalmalar olusturdugu
tespit edilmistir. Bu nedenle Boswellin® Super pre-
paratinin, diz agrist hastalarini rahatlatmak ve ilgili
inflamatuar durumlar1 yonetmek i¢in kullanilabile-
cegi 6n goriilmiigtiir.?*

Notarnicola ve ark. prospektif, randomize kont-
rollii bir klinik ¢aligma ile diz artritinde Metilstilfo-
nilmetan (MSM) ve bosvellik asitlerin (BA),
Glukozamin siilfat (GS) ile karsilagtirmali olarak et-
kinligini test etmislerdir. 120 hasta {izerinde gergek-
lestirilen calismada hastalar randomize olarak iki
gruba ayrilmistir. Birinci gruba Lignisul® (5 g MSM)
ve Triterpenol® (7.2 mg BA) giinde iki kez uygulan-
mustir. Ikinci grup hastalari ise giinde bir kez 1500
mg GS almistir. Calismanin sonuglari, bu yeni kom-
binasyonun (MSM ve BA) simdiye kadar osteoartrit
tedavisinde en ¢ok kullanilan GS ile elde edilen so-
nuglarla karsilastirildiginda diz osteoartriti hastala-
rinda MSM ve BA’nin agr1 yonetimi, fonksiyonel
iyilesme tizerindeki etkilerinin umut verici oldugu ve
hastalarda antiinflamatuar ila¢ alimini azaltacak bir
etki profiline sahip oldugunu gostermistir.”
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Haroyan ve ark. osteoartritte kurkumin ve bos-
vellik asit ile kombinasyonunun etkinligini rando-
mize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢alisma ile
aragtirmiglardir. 201 hastada 12 hafta boyunca, glinde
i¢ kez CuraMed® 500 mg kapsiil (333 mg kurkumi-
noitler) ve Curamin® 500 mg kapsiiliin (350 mg kur-
kuminoitler ve 150 mg bosvellik asit) etkileri
degerlendirilmistir. Birincil sonug etkililik 6l¢iitleri
arasinda osteoartrit fiziksel fonksiyon performansina
dayali testler, eklem agris1 indeksi, sabah tutuklugu,
fiziksel fonksiyon sinirlamalari ve hastalarin hastalik
siddetine iliskin genel degerlendirmeleri yer almistir.
Plaseboya kiyasla 3 aylik siirekli tedaviden sonra Cu-
ramin® grubu hastalarinda CuraMed® grubu hastala-

rina gore daha iyi gelismeler gozlenmistir.?

Majeed ve ark. diz osteoartritinin tedavisinde B.
serrata ekstresinin giivenligini ve etkinligini deger-
lendirmek icin pilot, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir klinik ¢alisma yapmislardir. Her bir tab-
let (Boswellin® tablet) 87.3 mg f-bosvellik asit
(AKBA 53.27 mg, KBA 7.11 mg, 3-asetil-f-bosvel-
lik asit (ABA) 6.06 mg ve -bosvellik asit (BA) 20.83
mg) ilizerinden standardize edilmis ve toplamda da
169.33 mg B. serrata ekstresi icermektedir. Tedavi
giinde iki kez olacak sekilde 120 giin uygulanmustir.
30, 60, 90 ve 120. giinlerde dl¢iimler yapilmistir. Bu
calisma, B. serrata ekstresinin aktif bilesenlerinin
(6zellikle AKBA ve BA) eklem agrisini azaltmada ve
fiziksel islevsel yetenegi gelistirmede sinerjistik ola-
rak etkili bir sekilde antiinflamatuar/antiartritik akti-
vite gosterdigine dair kanitlar saglamistir.?’

Italiano ve ark.nin yaptigi bir ¢aligmada, oste-
oartritli hastalarin yasam kalitesini artirmaya yonelik
olarak B. serrata ve bromelain kombinasyonunu ige-
ren gida takviyesi kullanilmistir. 6 erkek 43 kadin
olmak tizere 49 kisi bu ¢aligmaya dahil olmustur. Bu
pilot ¢aligma Haziran 2015’ten Ekim 2016’ya kadar
siirmiistlir. Daha Once osteroartrit tedavisine basla-
mis olan hastalar, arastirma iiriiniine alerjisi olanlar,
deneyden 3 ay oncesine kadar eklem i¢i hyaluronik
asit kullananlar, eklem agrisina iligkin yapilan test-
lerde siddetli agris1 olanlar, hamile ve emziren ka-
dinlar calisma diginda tutulmustur. Hastalar 6 ay
giinde 2 tablet (her tablet 750 mg B. serrata etil ase-
tat ekstresi ve ananas koklerinden elde edilmis 80 mg
bromelain icermektedir) kullanmislar ve bu hastala-
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rin dizde, kalcada ve tiim viicutta genel olarak gorii-
len osteoartrit sikayetlerinde diizelmeler goriilmiis-
tir.?®

Kulkarni ve ark.nin semptomatik diz osteoartri-
tinde kati lipit B. serrata parcaciklarinin (SLBSP, her
kapsiil %40 toplam BA’ya sahip 100 mg BSE’ye es-
deger 333 mg SLBSP formiilii igerir) ve standardize
B. serrata gummirezin ekstresinin (BSE, her tablet
%40 BA’ya sahip 333 mg standart BSE icermekte-
dir) etkinliginin degerlendirildigi prospektif, rando-
mize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ift maskeli klinik
caligmada 45 hasta 2 ay boyunca SLBSP
kapsiil+BSE plasebo veya BSE tablet+SLBSP pla-
sebo kullanmistir. Hastalardan her ziyarette bos blis-
ter ambalajlar1 getirmeleri istenmis ve tliketilen ilag
sayis1 belirlenmistir. Viicut kiitle indeksi (VKI) >35
kg/m? olan kisiler, inflamatuar artrit, gut, psédogut
veya Paget hastaligi, fibromiyalji veya refleks sem-
patik distrofi gibi kronik agri sendromlarinin varlig
ile etkilesime girebilecek hastalar, 30 giin i¢inde akut
eklem travmasi Oykiisti olanlar, 30 giin i¢inde intra-
artikiiler/intramuskiiler kortikosteroit kullananlar, 2
mg/dL’den yiiksek serum kreatinin seviyesine ve
ciddi bobrek fonksiyon bozukluguna sahip olanlar,
hamile ve emziren kadinlar ¢alisma dis1 birakilmustir.
Hastalarin analjezik (Aselofenak 100 mg) almasina
izin verilmistir. Agr1 ve fonksiyondaki iyilesme Bat1
Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit in-
deksi (WOMAC) ve Gorsel Analog dlgek (VAS) kul-
lanilarak degerlendirilmistir. IL-2, IL-4, IL-6, TNF-a
ve IFN-g dahil olmak {izere enflamatuar sitokinlerin
idrar ve serum seviyelerindeki CTX-II diizeyi, teda-
vinin basinda ve sonunda dl¢iilmiistiir. Olgek puani,
SLBSP’de ve ayrica BSE kolunda belirgin sekilde
diizelmistir (p <0.05). ki kol arasindaki VAS ve
WOMAC skorlarindaki fark istatistiksel olarak an-
lamli bulunmamistir. En 6nemli etki, analjezik ihti-
yacinda gozlenmigtir. SLBSP, proenflamatuar sitokin
seviyelerinde belirgin bir diisiise neden olurken, BSE
kolunda birkag kat artis kaydedilmistir (p <0.05). Her
iki grupta da agrida belirgin bir iyilesme goriilmiis;
SLBSP, inflamatuar sitokinleri modiile etmenin yani
sira analjeziklere olan ihtiyaci azaltma agisindan
BSE’den iistiin bulunmustur.?’

Karlapudi ve ark. %20 AKBA igeren standardize
edilmis B. serrata gummirezin ekstresinin (Aflapin®)
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osteoartrit lizerindeki etkisini ¢ift kor, randomize ve
plasebo kontrollii bir klinik ¢aligma ile arastirmislar-
dir. Siddetli RA Oykiisii olanlar veya Sistemik Lupus
eritematozus hastalari, hiperiiresimisi, peptik iilseri
olanlar, hamileler, emzirenler, ¢calismadan bir ay 6nce
ve ¢aligsma sirasinda glukozamin ve kondroitin dahil
olmak tizere diger dogal {iriinleri kullananlar ¢aligma
dis1 tutulmustur. 70 kisi randomize olarak iki gruba
ayrilmigtir. Bir grup giinde 100 mg Aflapin® kulla-
nirken diger grup plasebo grubu olarak degerlendi-
rilmistir. Tedavi 30 giin siirmiis ve 5. ve 30. giinlerde
olgtimler yapilmigtir. Aflapin® grubunda 5 giin gibi
kisa bir siirede agr1 skorlarini azaltmistir. Bu arag-
tirma, Aflapin®’in klinik olarak hizl etkili ve giivenli
oldugunu dogrulamistir.*

TOKSIKOLOJI

Bosvellik asidin letal dozlarinin (LD3)) siganlarda
ve farelerde 2 g/kg’dan fazla oldugu belirtilmistir. Fa-
relerde, sicanlarda ve maymunlarda 2 g/kg’lik dozlar
6liime neden olmamustir. Yiiksek dozlarin davranig
veya klinik, hematolojik, biyokimyasal ve patolojik
veriler tizerinde 6nemli etkiler olusturmadig bildiril-
mistir.!”

ONLEMLER/UYARILAR/KONTRENDIKASYONLAR

Reflil ve epigastrik agr1 Boswellia kullanimu ile ilig-
kilendirildiginden, 6nceden gastrit veya gastrodzofa-
olan hastalarda dikkatli
kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Lipofilik karakter-
deki molekiilleri i¢eren ilaglar1 kullanan hastalarin
dikkatli takibi gerekmektedir. Ciinkii bitkinin gum-
mirezini kolesterolii ve trigliserit diizeylerini diistir-

geal reflii hastalifi

digi icin bu ilaglarin emilimlerinin bozulabilecegi
belirtilmistir.'”

GUVENLILIKLE ILGILI UYARILAR

Drogun bilesenlerine karsi asir1 duyarlilik goriilebi-
lecegi belirtilmigtir. Otoimmiin hastalig1 (Multipl
skleroz, lupus eritematozus, RA, sedef gibi) olan bi-
reylerde dikkatli bir sekilde kullanilmas1 gerektigi be-
lirtilmektedir. Yagda ¢o6ziinen ilaglarla beraber
alindiklarinda ilaglarin absorpsiyonlarini azaltabile-
cegi i¢in kullanimda dikkatli olunmasi gerektigi ifade
edilmistir. Gastrointestinal rahatsizliklara ve irritas-
yonlara neden oldugu i¢in yiiksek dozda kullanimla-
rinda dikkatli edilmesi gerektigi belirtilmektedir. 2
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yas alt1 cocuklarda yeterli veri mevecut olmadigi i¢in
kullanimi 6nerilmemektedir. Bitkisel irtinlerle tedavi
konusunda egitim goérmiis hekim ve eczaci kontro-
linde kullanilmasi gerektigi ifade edilmistir.'?

ILAC ETKILESIMLERI VE DIGER ETKILESIMLER

Sitokrom P450 enzim sistemleri ile metabolize olan
ilaclar (16kotrien inhibitorleri, antineoplastik ilaglar,
yagda ¢oziinen ilaglar, lipit seviyesini diigiiriicii ilag-
lar, NSAID ilaglar, antifungal ilaglar ve glikozami-
noglikan, kondroitin siilfat, glikozamin) ile etkilesim
gosterebilecegi ifade edilmistir.'?

HAMILELIK VE EMZIRME

Literatiirlerde, Boswellia’dan elde edilen re¢inenin
emenagog ve diisiige neden olabilecegi belirtilmistir.
Boswellia’nin hamilelik sirasindaki giivenligi siste-
matik olarak arastirilmamistir ve bu nedenle tavsiye
edilemeyecegi ifade edilmistir.!”

KULLANIM SURESI

Herhangi bir kayit olmamakla beraber 2 aydan daha
uzun bir kullanim siiresinin uygun olmadigi ifade
edilmigtir.’!

[l TARTISMA VE SONUC

Kas-iskelet sistemi hastaliklar1, sakatlik nedenleri
arasinda dnemli bir yere sahip olup hastaliga sahip
bireylerin yagam kalitelerini ve yagam alanlarini ciddi
sekilde etkilemektedir. Ayrica bu hastaliklarin teda-
visi i¢in 0nemli saglik harcamalar1 da yapilmaktadir.
Bu hastaliklarin erken teshis ve tedavisi hastalarin
daha iyi bir yasam slirmesini miimkiin kilabilmekte-
dir. Osteoartrit, RA, ailesel akdeniz atesi, behget has-
talig1, ankilozan spondilit ve bel agrisi bu grupta en
sik goriilen hastaliklar arasindadir. OA, en sik gorii-
len eklem hastalig1 olup, orta yash ve yasl kisilerde
siklikla goriilen saglik sorunlari arasindadir. Bu has-
taliklarda kemik ve kas sagligini korumak veya teda-
viye destek olmak amaciyla bir¢ok bitkisel tibbi iiriin
ve gida takviyesi kullanilmaktadir. Bu tip {irlinlerin
icerisinde yer alan geleneksel olarak halk hekimli-
ginde yiizyillardir ¢esitli kronik inflamatuar hastalik-
larin tedavisinde kullanilan B. serrrata iizerinde
yapilan klinik caligmalara ait bulgular, bu bitkiden
elde edilen standardize gummirezin ekstresinin NSA-
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ID’lere umut verici bir alternatif kaynak olabilecegi
ve mide mukozasini etkilemeksizin agr1 ve iltihabi
azaltabilecegine isaret etmektedir. B. serrata’da bu-
lunan pentasiklik triterpenik asit bosvellik asidin, pro-
inflamatuar enzim olan 5-LOX iiriinlerinin sentezini
ve 5-LOX’1 spesifik olarak ayrica pro-inflamatuar si-
tokinleri ve mediyatdrleri inhibe ettigi (TNF-a, IL-
1b ve IL-6), T-lenfosit aktivatorlerinden interferon
g’nin belirgin down-regiilasyonunu sagladigi da tes-
pit edilmistir. Standardize edilmis B. serrata ekstre-
lerinin veya aktif bilesiklerle zenginlestirilmis
miistahzarlarin, osteoartritte yapilmis klinik ¢aligma-
larda etkinlikleri yoniinden cesaret verici oldugu
fakat bu iriinler lizerinde daha detayli klinik aragtir-
malarin da yapilmasinin gerekli oldugu sonucuna va-
rilmastir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme
stirecinde, ¢calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigmanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari yok-

tur.
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