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SAPONOZITLERIN BIYOLOJIK ETKi VE KULLANISLARI - |

Erdem YESILADA*

BZET:

Saponozit tagiyan drogiar, gerek Dogu ve gerekse Bati tababetinde, yiizyii-
lardir tedavide kullanumaktadir. Saponozitler, genel olarak, antitusif, ekspek-
toran ve antifungal-antibiyotik aktivitelerinin yam sira, degisik farmakolojik
etkiler de gistermektedir. Ancak gastro-intestinal kanaldan absorpsiyonlarmin
zayif olmas: ve intravenoz olarak verildiklerinde gosterdikleri kuvvetli hemoliz
nedeniyle, tedavide dahilen kullaniligt stmrhidir. Arastinicilar, bu dezavantajla-
rin giderilip, saponozitlerden yararlanmanin yollarini aramaktadirlar.

THE BIOLOGICAL EFFECTS AND USAGE OF SAPONINS
SUMMARY

Saponin-containing plants have been used as therapeutics in both Eastern
and Western medical sciences since centuries. In addition to their general acti-
vities, such as antitussif, expectorant and anti-fungal-antibiotic effects, sapo-
nins have also various pharmacological activities. Due to their very slight ab-
sorption from gastrointestinal tract and hemolytic effect in their intravenous
application, internal usage of saponins in therapy is very restricted. Researchers
have been searching for the ways of getting use of the saponins in therapy by
bringing resolution to these disadvantages.

SAPONOZITLERIN BiYOLOJIK ETKI
VE KULLANILISLARI

Saponozitler sulu ¢ézeltileri ¢alkalan-
diginda kalier kdpiik veren, kolesterol ile
giic ¢oziinen kompleksler meydana geti-
ren, genellikle triterpenik ve steroidal bir
aglikona sahip heterozitlerdir. Genel bir
saponozit dzelligi olarak bilinen, alyuvar-
lar1 hemoliz etme &zelligi, son yillarda bu
tip etki gistermeyen saponozitlerin tespit
edilmesi ile tammdan ¢ikartilmigtir. Buna
karsihik, antifungal antibiyotik aktivite
genel bir saponozit Gzelligi olarak tamm-
lara girmistir.

Saponozitler bitkiler aleminde pgenis
bir yayihs gosterirler. Orta Asya ve Giiney
Kazakistan'da yetigen 104 bitki familyasi-
na ait 1730 tiir izerinde yapilan bir tara-
ma ¢ahgmasinda, 627 tiirde triterpenik ve
127 tiirde ise steroidal yapida saponozitle-
rin bulundugu tespit edilmistir(1). Yani,
taranan bitkilerin yaklasik % 76's1 sapo-
nozit tagimakiadir.

Saponozit tasiyan droglar bilhassa
Uzak-Dogu tababetinde (Cin, Japon, Hint)
yizyillardan beri yaygin olarak kullanil-
maktadir. Siiphesiz, bu drogtardaki biitiin
etkilerin saponozitlerden ileri. geldigini
diiginmek yanlis olur. Bu etkilerden han-

# Hacctiepe Universitesi, Eczacihk Fakiiliesi, Farmakognozi Anabilim Dah, Sihhiye-

ANKARA



gilerinin saponozitler tarafindan meydana
getirildigi, ancak 1970l willardan sonta
tespit edilebildi. Onceleri saponozit tagi-
yan droglar ve saponozit ekstreleri iizerin-
de yapilan gahgmalar, geligen araglirma
yontemleri sayesinde, bu droglardan izole
edilen saponogitlerin iizerinde yofunlas-
mustir.

Saponozitlerin biyolojik etkileri iki
ana grup altinda incelenebilir(2):

1. Genel Etkiler: Biitiin saponozitletin
az veya cok gosterdil etkiler bu grup al-
tinda toplanmigtir.

. Ozel Etkiler: Baz saponozitlerin
gosterdigi, bazilannin ise gostermedigi et-
kiler bu grupta incelenmigtir.

I. GENEL ETKILER

Saponozitlerin kolesterol ile kompleks
olusturma ve yiizey aktivite gibi genel
ozelliklerine dayanan ekspektoran ve anti-
biyotik etki bu grupta incelenecektir.

A. Ekspektoran ve Antitusif Etki

Saponozitlerin en gok bilinen etkisidir.
Saponozit tagtyan ¢ok sayida drog, gerek
Dogu ve gerekse Bati tababetinde, ylizyul-
lardan beri Sksiiriik preparatlarinda yer al-
maktadir. Saponozitlerin solunum sistemi
iizerinde yaplig irritasyona bagh olarak,
burun-bogaz sistemi, bronglar ve akciger
dokusunda mukoza sekresyonunun art-
mas1 ile ekspektoran etki ortaya gikar.
Ayrnica saponozitlerin yiizey aktif Szellii
siimigin siv1 hale gegmesine yardim eder.
Polygala senega kokleri (R.Senegae)
(Polygalaceae), Glycyrrhiza glabra kokleri
(R.Liquiriiiae) {Leguminosae) ve Platyco-
don grandiflorum k&kleri (R.Platycodi)
(Campanulaceae) bu amagla kuilamlan
droglann baginda gelmektedir. TAKAGI
ve ark. (3), Bupleurum falcatum koklerin-
den (Umbelliferae) izole edilen ham sai-
kozitlerin ve P.grandiflorum koklerinden
izole edilen ham platikodinlerin antitusif
etkileri yaninda, ham platikodinlerin ayni-
ca ekspektoran etkisi bulundugunu de-
neysel olarak gostermislerdir.

Panax pseudoginseng ssp. japonicus
(Araliaceae) bitkisinin kokleri (Japon
Ginsengi) antitusif ve ekspektoran olarak
kullanilan diger bir drogtur. LEE ve ark.
(4) drogtan izole ettiklexi saponozitler-
den sikusetsusaponib-Ill'iin ($S-1II} ko-
dein fosfata yakin antitusif etkisinin ya-
nisira, SS-III ve $S8-IV'iin amonyum klo-
riiv kadar kuvvetli ekspektoran etkisi bu-
lundugunu, buna kargihk $5-V'in bu tip
bir etkiye sahip olmachgim bildirmiglexdir.

B. Antibiyotik Etki

Arpa ve bugdayda hastalik yapan Op-
hiobolus graminis mantarna, aym familya
(Graminae) bitkisi, yulafin (Avena sativa)
dayamkhlik gostermesi aragtineilann dik-
katini cekmigtir. MAIZEL ve ark. (b) bit-
kiden. izole ettikleri avenasin isimli mad-
denin, denenen 45 mantar ve bakteriden
16'sina kuvvetli inhibitor etki gosterdigi-
hi ve bu maddenin oleanen yapisinda pen-
tasiklik bir triterpen heteroziti oldugunu
tespit etmiglerdir.

Saponozit tastyan droglarin eskiden
beri baz mantar ve bakteri enfeksiyonla-
ninda kullaldigs bilinmekle beraber, bu
etkinin drogta bulunan hangi maddeler-
den ileri geldigi, uzun yillar incelenme-
mistir. Daha sonra gipsofilasaponin, asia-
tikozit, oksiasiatikozit (6), tomatin gibi
saponozit yapisinda maddelerin antimik-
robik dzellikleri tespit edilmistir. Ancak
biitiin saponozitlerin az veya ¢ok antimik-
robik bit aktiviteye sahip oldugu ilk ola-
tak TSCHESCHE ve WULFF'un (7) dik-
katini ¢ekmigtir. Aragtimeilar gok sayida
steroidal ve triterpenik saponozitin, agar
difizyon yontemi ile, mikrobiyolojik
spekirumunu incelemigler ve saponozitle-
tin gogunda zayif bir antibakteryel aktivi-
te yamnda, belirgin bir antifungal aktivite
gozlemiglerdir. Denenen saponozifler
iginde Cyclamen ve Primula tiirlerinden
(Primulaceae) elde edilen saponozitler en
genig spekiruma sahiptirler ve hem anti-
bakteryel hem de antifungal aktivite gos-
termektedirler. Nitekim FERENCZY ve
ark. (8), 2500 degisik bitki tiiiniin eks-
traktlarnin antifungal aktivitesini, ince



tabaka kromatografisi yontemi ile incele-
miglerdir. Aragtirteilar bitkilerin ¢opunda
tespit edilen antifungal aktiviteli maddele-
rin hemen hemen hepsinin hemolitik akti-
vite gosterdigini, dolayisiyla saponozit ya-
pisinda olmalan gerektifini ileri siirmiig-
lerdirl

WOLTERS, yaptifa cok sayida aragtir-
ma ile antifungal antibiyotik aktivitenin
genel bir saponozit Gzellifi olarak kabul
edilmesini teklif etmigtir- (9-13). WOL.
TERS saponozitlerin antifungal antibiyo-
tik aktivitelerine etki eden, yapiya ait,
faktorleri su gekilde belirlemigtir:

a. Monodezmozidik spirostanol sapo-
nozitler kuvvetli bir antifungal aktiviteye
kargihik, bakterilere hemen hemen etkisiz-
dirler.

b. Monodezmozidik triterpenik sapo-
nozitler, genel olarak spirostanol sapono-
zitlerden daha az aktiftirler. Fakat bu
maddeler, denenen biitiin bilegikler igin-
de, en genis etki spektrumuna sahiptir ve
bilhassa bakterilere kargi belirgin etkileri
vardir.

¢. 4-5 mol oz tagiyan saponozitler en
Juvvetli antifungal aktiviteyi gosterirler-
ken, 2-3 mol oz tagiyanlarin daha zayif,
aglikonlarn ise ¢ok zayif etkisi tespit
edilmigtir.

d. Bisdezmozidik steroidal ve triterpe-
nik saponozitlerin pgosterdigi diisiik anti-
biyotik aktivite, zayif hemolitik dzellik
ile paralellik gistermektedir.

Saponozitlerin antifungal antibiyotik
aktivitelerini ne gekilde gosterdikleri, yine
WOLTERS tarafindan izah edilmigtir: sa-
ponozitlerin funguslarin hiicre membran-
laninda bulunan steroller ile kompleks
meydana getirmesi, bu etkinin esasin
olugturmaktadir. Hiicre membranlarinda
sterol tagimayan hakterilere saponozitle-
rin etkisi olmas1 da bu teoryi doZrula-
maktadir(10). Nitekim steroidal sapono-
zitlere benzer bir yap! gésteren kardenolit
heterozitleri, sterollerle kompleks tegkil
etmediklerinden zayif antifungal aktivite
gostermektedirler(11). Steroller ve fosfo-
lipitler hiicre membranlarinda s kristal-
ler halindedirler. Hiicre membranlarinda

bulunan sterollerin saponozitlerle ¢ozin-

_membranlarinda

meyen kompleksler olugturmas: sonucu,
hiicre membranlan daha kat bir gekle dé-
niigmekte ve membranlarin iizerinde olu-
san 80 A° capmnda hekzagonal delikler-
den hiicre muhtevas:, etrafindaki ortama
sizmaktadir(i4). Bu doniigiimsiiz degisik-
likler neiicesinde hiicre Slmektedir.

Bu bilgilér, son yillara kadar saponozit-
lerin antifungal etkilerini agiklayan tek
mekanizma olmugtur. Ancak SEGAL(15)
1975 yilinda bu etkiyi aciklayan, yeni bir
mekanjzma daha ileri siirmiigtiic. Aragtin-
cilarin sican eritrositlerinde elde ettikleri
gozlemlere gore; steroller hiicre membran-
larinmn lipit kismunda bulunur, dolayisiyla
bunlar sadece sudaki ¢oziiniitliigii az olan
saponozit aglikonlan ile reaksiyona gire-
bilirler. O halde suda ¢éziinen monodez-
mozidik saponozitlerin sterollerle etkile-
sebilmesi i¢in, bir § -glikozidaz enzim ak-
tivitesi ile aglikonlarina hidroliz olmasi ge-
rekmektedir. Ancak aglikonlar ciziiniir-
likleri az cldugundan intraseliller sivida
derhal ¢ékeceklerdir. Bu nedenie bu hid-
roliz ve ¢Gkme olaylanmin hiicre memb-
ranlarinin  ¢ok yakiminda cereyan etmesi
gerekmektedir. Nitekim aragtincilann s-
gan eritrositleri ve funguslaxin hiicre
membraniarnda {-glikozidazlan ve agli-
konlan tespit etmeleri, bu diisiinceyi dog-
rulamaktadir. O halde, saponozitlerin
membranelitik etkisi i¢in sadece hiicre
sterollerin  bulunmasi
yetmemekte, aynca saponoziti aglikonu-
na hidroliz edecek bir f-glikozidaz enzi-

. min bulunmas: gerekmektedir. SEGAL bu

iki husustan birinin olmamas: halinde sa-
ponozitlerin hiicre membranlanna etki
edemeyeceklerini ilexi siirmiigtiir.

SCHONBECK ve SCHLGSSER yaptik-
lan ¢ok sayida ¢ahgma ile WOLTERS ve
SEGAL'in bulgulanm dogrulamiglardur.
Aragtmeilar saponozitlerin antifungal et-
kilerinin §u gekilde olabileceini ileri siir-
miiglerdir(14);
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(b)

Vakuoliinde aktif monodezmozidik sapo-
nozit (S*) tagiyan bir hiicreye patojenin
hifi yaklasthifinda membranelitik enzim
(E) salgilar (a). Bunun sonucunda hiicre
zar parcalanarak saponozit hiicreler arasi
bosluga cikar ve mantar hifleri aktif sa-
ponozit ile kargilasir (b).
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(d)

Eger vakuolde aktif elmayan hisdezmozi-
dik saponozit (8°) varsa {c), hiicrede o ana
kadar ayn olarak depolanmig olan aktive
edici enzim vasitasiyla, (S7) aktif mono-
dezmozidik tirevine (S*) doniigir ve
mantar hiflerine etki eder (d).
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Eger saponozitlerin etkisi igin gerekli ste-
rol ve §-glikozidaz enzimi mantar hifinin
hiicre membraminda meveut ise (e), aktif
monodezmozidik saponozit molekiilii 8™
enzim vasttasiyla aglikonuna (8'*) doniis-
tiikten sonra, hif membramnda bulunan
steroller ile kompleks teskil eder. Bunun
sonucunda manter hiicre zan tahrip olur
ve plazma digan sizarak hiiere oliir. Bu du-
rumn saponozitlerden kolay etkilenen mik-
roorganizmalar icin iyi bir Ornektir.
Mantar hiicre zan sterol veya 3 -glikozidaz
enzimi tagimiyorsa, aktif saponozit (S+)
patojen mikroorganizmay: etkilemeyecek-
tir(f). Aragtirieilar bu durumu agiklamak
icin Phytopthora ve Pythium tiirlerini
kullanmiglardir(16). Her iki patojen tiu
de, sterol sentezi yapmaz ve gelismeleri
icin sterole ihtiyaclan yoktur. Bu neden-
le saponozitlerden etkilenmezler. Ancak
sterollii ortamda kiiltire alindiklarmda
sterol ile birleserek hiicre zarina ahrlar ve
neticede saponozitlerden etkilenir hale ge-

lirler(17).
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Mantar hiicre duvarlart aktif saponozi-
ti (ST) etki yerine varmadan inaktif tiire-
vine doniistiirebilecek enzimler tagiyabilir
{¢). Bu durum eskin ve theasaponinlerin
baz1 mantarlara etki etmemesine drnek sa-
yilabilir. Her iki saponozit de E halkasin-
dan esterlegmigtir, hidroliz sirasinda ester

gruplarimin  kopmasi ile inaktif tiirevine
donisgiicler{18). Hiicre ceperlerinde este-




raz tipi enzimler tasiyan mantarlarin bu
tip saponozitlere kars1 direng¢ gostermesi,
bu enzim aktivitesi ile aciklanabilir.

(h)

Mantar hiicre ceperleri 3 -glikozidaz enzi-
mi tagiyabilir (g) veya hifin geligmesi ile
ortama difiize olabilecek f -glikozidaz tipi
enzimler iiretebilir (h). Her iki durumda
dada aktif saponozitler (81, inaktif tiirev-
lerine (S7) hidroliz olacaklardir. Hiicre di-
gina bu tip enzimler salglayan patojenle-
re drnek olarak Septoria lycopersici, Al-
ternaria solani, Fusarium avenaceum, Hel-
minthosporium avenae gosterilebilir(19,
20). Arastincillar Avena sativa bitkisinde
bulunan yiiksek antifungal aktiviteli sapo-
nozit avenasinlerin, Fusarium avenaceum'
un hiiere ¢eperlerinde bulunan f3-glikozi-
dazlann etkisi ile inaktif avenaminlere
doniistiigiinii tespit etmiglerdir(20).
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Inaktif bisdezmozidik saponozitlerin (S°),
vakuolden agifa ¢iktiktan sonra, enzima-
tik olarak aktif tiirevlerine déniistiiginden
daha dnce bahsetmistik (d). Ancak pato-
jen mikroorganizma, aktive edici enzimi
inhibe eden maddeler iretivorsa, inaktif
bisdezmozidik saponozit degisemeden ka-
lacaktir (k). Bu durum, arastiricilar tara-
findan, Hedera helix (Araliaceae) bitkisi
iizerinde yapilan ¢ahgmalar jle aciklan-
amgtir(21). Bitkinin yapraklannda olduk-
¢a Yyiiksek konsantrasyonlarda bulunan

hederasaponinler bisdezmozidik yapida-
dir. Bitki hiicrelerinin mekanik yolla veya
bir parazit vasitasiyla tahrip olmasi sonu-
cunda, bitkide bulunan enzim sistemleri
inaktif bisdezmozidik saponozitleri, yiik-
sek fungusit aktiviteli monodezmozidik
formlarna doniistiirmektedir (o- ve §-
hederin). Bu saponozitlerin yiiksek fungu-
sit aktivitelerine ragmen, bazi funguslara
etkisiz olmas1 aragtincimin dikkatini cek-
migiir; Cellototrichum hedericola, Phylls-
ticta concentrica, Pestalolia microspora
gibi funguslar bitkide hastahk yapmakta-
dir. Aragtmer bu funguslarin inaktif sa-
ponozitin aktif formuna doniisiimiinii en-
gelleyen bir madde tagiyip tagimadigim
aragtirmig, ancak bu tip bir madde tespit
edememigtir. Aragtiner bu kez, bu fun-
guslann inaktif saponozitin aktif formuna
doniisiimiinii saglayan enzimi kismen inhi-
be edici bir maddenin sentezini yapabile-
ceklerini diisiinmiis ve byle bir maddenin
varhgim tbespit etmistix. Bu maddenin et-
kisi ile ortamda -hederin miktan, yeterli
konsanirasyona ulagamadifindan, fungus-
lara etkisiz kalmaktadir.

Hedera helix saponozitleri, kuvvetli an-
tifungal aktiviteleri yaminda, antibakter-
yel aktivite de gostermektedir. TSCHES-
CHE ve WULFF(7) bitkinin tagidig sapo-
nozitlerden hederasaponin C'nin Staphy-
lococcus aureus 2438 suguna, CUCU ve
ark.(22) ise saponozit kangiminin dene-
nen 22 bakterinin tiimiine, tzellikle gram
(1) bakterilere, bakterisit etki gosterdii-
ni tespit etmiglerdir.

Antibakteryel aktivite az sayida sapo-
nozitin sahip oldugu bir dzelliktir. Primu-
lik asit hem antifungal ve hem de antibak-
teryel aktivite gosterix(9). CUCU ve ark.
(22,23) bu tip saponozitler tagiyan Pri-
mula acaulis (Primulaceae) bitkisinin sa-
ponozit kansimimin antikandidal etkisinin
nistatin ve stamisinden daha kuvvetli ol-
dufunu bildirmiglerdir. Aragtmeilar, bit-
kinin saponozitlerinin sulu gliserinli ¢o-
zeltisinin, oral candidosis ve viral stoma-
tidise kars1 yiiksek aktiviteye sahip oldu-
gunu, ¢ofu gocuk olan hastalar iizerinde-
ki klinik denemelerle, géstermiglerdir.



WOLTERS(9) Aesculus hippocasto-
num (Hippocastanaceae) tohumlarindan
elde edilen eskin ve tiirevi sodyum eskina-
tinda da yiiksek antifungal aktivitesi bu-
lundugunu bildirmistir. KRAUSE(24) es-

- kinin denenen 30 dermatofit mantar iize-
rinde kuvvetli inhibe edici etkisi bulundu-
gunu tespit etmigtir.

HILLER (25) eskine benzer yapida es-
ter saponozitler tagiyan Eryngium pla-
num ve Sanicula europea (Umbelliferae)
bitkilerinin saponozitlerinin Candida albi-
cans ve Torulopsis glabrata'ya kargl kuv-
vetli fungusid etki gdsterdigini, denenen
Candida tiirlerine kars ise Samicula sapo-
nozitlerinin daha aktif oldugunu bildir-
mistir. Yine ayni familya bitkisi, Astran-
tia tiileri bisdezmozidik saponozitler ta-
gimaktadir ve antifungal aktivite gdster-
memektedir. Ancak bu saponozitin,
0O-acil ozidik bagh oz zincirinin kopmasi
ile, ester yapida saponozitler gibi etki goz-
lenmektedir(26).

HZER(2T), Tiirkiye'de yetigen baz sa-
ponozit tagiyan bitki koklerinden elde
edilen ham saponozit kangimlarinin anti-
fungal akfivitesini incelemiglerdir. Arag-
tirmanin sonuglan (Tablo 1)'de gisteril-
migtir.

Tablodan da gorildiigii gibi en kararh
ve yiiksek antifungal aktiviteyi P.pruinosa
ssp. pruinosa saponozitleri gdstermigtir.
Digetlerinde konsanirasyonun diigmesi ile
etki son derece azalmaktadir. Candida al-
bicans'a ise G.arrostii ve G.bicolor yiiksek
aktivite gosteritken, digerleri etkisiz kal-
maktadar.

SONU(C VE TARTISMA

Bu makalede, saponozitlerin biyolajik
etki ve kullanimlan ile ilgili olarak genel
etkileri boliim olarak verilmigtir. Genel ot-
kiler icerisinde saponozitlerin ekspekto-
ran ve antitusif etkileri ile antibiyotik
Szellikleri literatiir verileri 1g1finda defer-
lendirilmigtir. Bir bagka makalede yayun-
lanacak tzel etkiler cercevesinde genel bir
tartisma yapilacaktir.

Tablo 1. Bazi Ham Saponozitlerin Antifungal Aktivitesi 27)

Fungus Gypsophila G. G. G Polygala Saponaria
Tipleri arrcetii bicolor eriocalyx perfoliata  pruincsa kotschyi
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2 1 2

Alternavia

solani + + =+ H o+ HE A 4
Aspergillus

fiaus 0+ -+ A+ o e e
A fumigatus ++ = HF o+ =+ o+ o+t -
A niger H ¥ 0 0 4 + 0 A ot
A ochraceus H  + o+ e ++ o+ H e
A versicolor O 0 +H+ 0 + ++ O H H ~=+ o+
Fusarium
_ogysporum +H + +H+ o+ =+ o+ + + o ++ o+
Penicillium ’
expansum -+ H +H+ o+ e HHE A e
Candida
albicans  HH H+  H+ A - 0 o O 0 0 0 0o
EtkiOvani 7/9 3/9 89 29 8/9 3/9 719 319 89 T 89 449
(1): 800 meg/mi, (2): 200 ug/mi konsantresyon

riselyal fireme, (++H): % 0:20, (+H+): % 2140, (++): %4160, (): % 61-85, ) %8699,

(O): % 100,
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PHARMACIA YAYIM
KOSULLARI

A)  Yazilarm Nitcliklcri

1. Pharmacia-JTPA, Tirk Eczacilarn Birllglmin
yayn organi olup, derglde; Eczacihik, llag ve saglikia
liglil agafida belirtilen nltellktekl yazilar yayinlanir.

a) Ozgin arastirma Makelelerl: Mesleki agidan
ozgln plr arastirmayr bugin ve sonud¢lariyla tanimla-
van makale veya kisamakaleler (tamami en gok 10
daktlto sayfasi)

b} Darleme Makelsler: Mesiekl agidan llglll ko-
nulari, yeterll sayida bllimsst makaleyl tarayarak, bu-
gunki bllgl duzeyinde dzetleyen ve gerektidinde de-
fderlendirme veya alestirel katki yapan yazilar (tamama
en cok 12 daktllo sayfas).

c} Sosyal Eczacilik : Sosyal EczacihK kavramina
kat ki saglayacak, pekistirecek veya vani bir bakis acis
getlrecen duzeyde arastirma, incelems, yorum ve gériis
blldiren &zglin vazilari lle derlema va g¢evirl tirlinde
yazilar (tamami en cok 10 daktllo sayfas)) .

d) Blllm Haberlerl: Bilimsel ve sosval Igerlkli
konulara dedinen billgl tazeleyicl, ceviri, tez ve ltera-
tlir dzatlerl lle kongre, kanferans, simpozyum, arastir-
ma kuruluslari, yen! buluslar, veni ilaglar, kitap dergl
va sdylesl gibl haber ve tamtic) 8zelliktekl yazilar.

B) Yazim Kurallar :

1. Metinler A4 normuna uygun kadrtlara, dakti-
lo ¢itt aralikl satirlarla ve 3 kopye olarak yazilmali-
dir.

2. Metin bash@, metne uygun ve agik anlatimh
olmahdur.

3, Metnin yazar va da yazarlarinin ad, sayad, On-
van, adrestarl, tlrii (Arastirma, Derleme, Sosyal Eczar
cllik vs.) Ayr bir kagida yazdarak matne eldenmelldir.

4, Yazinin bétlmlerl alasi Ise; asafidak] dizine
uygun clmahdir.

a) Gzet : 100 kellmeye gagmeyecek sekllde
Tlrkge ve bir yvabanc: dilde [|ngil|z:e, Fransizca, Al-
manca) yazitmalidir. Yabanci dllde 6zetin bagina, met-
nin adi aymi dlide mutiaka yazilmalidir,

b} Metin : Caligmanin 8210 anlatimint Igeren bu
b8IUm su alt bdilmler] kapsamahdir.

1) airly

I} Arac,géreg 6ge ydntemler

) Bulgular

Iv) Tartisma ve sonug

c) Kaynaklar

1) Kaynaklar, Metin
bir sayn lle gdsteriimelidlir,

1) Kaynada verllecek sayl llgill makalenin metin
Iginde gegls sirasina gdre ddzenlenmell va bu siralama
kaynaklar béliminde gésterlimoelldir,

1) Makele Icln: Yazanin {varsa dlgerlerinin) sa-
yadi va adinin bag harfleri, makalenin adt derginin ady

Iginde paranteze alinmig

- {varsa Uluslararast kisaltmalar uygun olarak) clit ne,

sayl no, baslangic ve bitls sayfalari no''lari, yif.

iv) Kltap I¢n: Yazarin sayadi, adimin bas harflerl,
clit kaydi, varsa edltérin soyads, adinin bas harfler],
{ed) Ibares|, kitabin adi, basildidt ver, yayinevinin adi,
varsa clit no, sayfa no, basildidi wil,

v} Kaynak itaptan blr bélim, projea basilmis
tez, kongereden a. .mu$ bir tebligl veya rapardan ahin-
mis Ise TUBITAKYN cikarmakta oldugu "Doga Bilim
Dargisi'ne géinderllecek makaleler I¢In yazim esaslar)™-
na uygun bir bigimda dilizenlenmelidir,

5. 4.b de belirtllen alt b&ldmler daha ¢ok &zgln
arastirma makaleleri {le Iglll clup, derlama makeleler
ve Sasyal Eczacilikla Iiglll makelelerds tzet ve giris-
ten sonra Konu, sunma bigimine uygun &zel baslikiar-
la verlimall ve gerekivorsa tartisma ve sonug b&liimiy-
la sonlandinifmalidir.

G. Sekll ve grafikler ¢Inl midrakkeb! fle aydinger
vaya beyaz luse kagida clzlimell, reslmler parlak
fotagrat Kartina slyah-beyaz ve net basilmis olmali,
metinde kullamlan grafik ve fotograflar da sekil glarak
adlandirihp numaralandiriilmah ve altlanina sekil alt
vazilari yazilmardir. Tim sekll, grafik ve fotograflarin
metin Iginde glrecedl Yerler liglll metin sayfasi
tzerinde kirmizi kalemle |saretlenerek. gostarlimalidir,

7. Derglde yayinlanacak makaleler TUrkce dismn-
da Ingllizce, Fransizca ve Almanca dlllerinden birtnde
de yazilabllir. Yaban¢l dib Igin sadece Tirkge bzet
zoruntulugu vardir. Dergldekl Tirkee yazilarin 1/3
daha fazla sayida yabanc dlide yazitmis makale ya-
vinlanmaz.,

C) Yazarlar Igin Bilgiler ;

1. Yayin Igin ganderilen vazilar yayin Kuruluna
ulasma Larlh ve msirasina gire dederlendirmeye alinir.

2, Derglde gdinderilen yazilarn yayinlanip yayin-
lanamayacaiina Pharmacia-JTPA vay)n kurulu karar
werir. Kurul gergktiginde bilgllerina basvuracagl danjs-
manlarin raporlarina bagh kalarak da dederlendirme
vapabillr

3. Billmsel ve sosyal Igerikll yaziardak| qoriisler-
den yazari sorumiu olup Pharmacla-J TPA'Y1 baglamaz.

4. Derglye génderlien yazilar. garl varlimaz.

5. Dizeltmeler Pharmacia yavin kuruluna bagh
bir yankurulca yapilir. Dizeltmalarin gerektijinde ve
blldirllacek tarlhler Igerisinde vazar tarafindan da va-
pilmasi Isteneblilr .

6. Derglden alinti veya bIr vazimin tipks basim
ancak billten ath kaynak gdsterllerek yavinlanabilir.

7. Yazilarini gdnderirken bllgi verlimes| kosulu
lle, yazarlanin bedall karsiliinda ayr baski ver|lecek-
tir.

10 ayri baski
5@ ayr bastu

Adedl
Aded|

100 TL.
50 TL.




