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Soyut

Organik ve inorganik maddelerin

birles iminden olus an dogal bir (rin olan
Shilajit, geleneksel Hint tibbi bas ta olmak
(zere 6zellikle yaz aylarinda Himalayalar,
Hindukus , Pamir ve Pamir gibi daglik
bolgelerde geleneksel tedavi sistemlerinin bir
pargasi olarak kullanilmaktadir. Urallarda
1000 ila 5000 metre ytksekligindeki kayalarin
koklerinden sizar.

Cok azi modern bilimsel yontemlerle
kanitlanmis c¢ok sayida terapotik 6zellik
atfedilmis tir.

shilajit. Bu derlemede s ilajitin mens ei,

ces itleri, biles imi ve geleneksel tipta
kullanimi hakkinda kisaca bilgi verilecek ve
daha ¢ ok preklinik-klinik kullanimi ile ilgili son
aras tirmalarla ulas 1lan modern bilimsel
bulgular sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Shilajit, geleneksel Hint
tibbi, antioksidan, fulvik asit.

Girig

Dinya saglk 6rgtttne (WHO) gore bitki,
mineraller ve hayvansal kokenli saglik
uygulamalarinin birles iminden olus an
geleneksel tip, hastaliklarin tedavisi ve
Onlenmesi ile iyilik halinin devam ettirilmesi
amaciyla tek bas na ya da birbiriile kombine
edilerek kullanilmaktadir (1). Yine dinya
saglik érgitinin tahminlerine gére tim dinya
nifusunun yaklas 1k % 80'i saghk
gereksinimleri i¢inuggldarigilemm eletedir
(2).

Geleneksel tip 6zellikle gelis mekte olan
Ukelerde modern tibbin btttnleyici bir pargasi
olarak gérimektedir ve Asya'da bu amacgla
yizyillardir kullanilan bir¢ ok dogal ilag
bulunmaktadir. Ancak ne yazik ki bunlarla
ilgili bilimsel degerlendirme ve

kanit eksikligi s6z konusudur ve bu ilaglarin
kendilerine modern tip uygulamalarinda yer
bulabilmesiicin bu bilimsel bakis acisi
zorunludur (3).

Ayurveda, Siddha ve Unani gibi
geleneksel tip sistemlerinde binlerce yildir
kullanilan ve silajit, silaras adrija, girija,
asphalt, mineral pitch ve momio olarak da
bilinen s ilajit, soluk kahverenginden
kahverengi-siyaha degis en renkte ve
degdis ken yogunlukta bir eksidasyondur.

S ilajit, Hindistan yarimadasindaki Himalaya
siradaglari ve Afganistan (Hindikus , Badakh-
Shan), Avustralya (MoedieSoBRetcdsRaligges),
Cumbhuriyetler Birligi (Tien-shan, Pamir,
Kafkaslar, Ural)Yndeki diger dag siralarinin
kayalik tabakalarindan, 6zellikle yaz aylarinda
kaya sicakliklari arttiginda sizar ve bu dag
siralarinin 1000-5000 metre yiksekligindeki
dik yamacglarinin kaya yizeylerinden kit tk
miktarlarda toplanir. S ilajit kaya kdklerinde
(Rhizosphere) olus ur ve organik humik
maddeler ile bitkisel ve mikrobiyal
metabolitlerin kompleks bir karig imidir (4).

Geleneksel Hint tibbinda kullanimi

¢ok eskilere dayanan s ilajit antik Hint tibbi
metinlerinde 6nemli bir yere sahiptir, dyle ki
s ilajit yardimi ile tedavi edilemeyecek higbir
hastalik olmadidi s eklindeki ifadeler bu
metinlerde yer bulmus tur. Elbette bu ¢ok
abartili bir beklenti olmakla birlikte son 20-
25 yildir yapilan bilimsel ¢calis malar s ilajitin
birka¢ hastaligin etkili di@AKZagmi
goOstermis tir (4).

Bu derlemenin amaci s ilajitin
geleneksel tiptaki kullanimina ¢ ok kisa
degdinmek ve daha ¢ok s ilajitileilgili modern
bilimsel bulgulari bir araya getirmektir.
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1. S ilajit'in Kdkeni, Tirleri ve Biles imi

Glnim(z igin s ilajit'in kékenini agiklayan
biyolojik, jeolojik ve biyo-mineralojik olmak
(zere (¢ giglUteori mevcuttur.

Biyolojik teoriye gore s ilajit belli fizikokimyasal
kos ullar altinda bitki kalntilari ve hayvan

dis kilarinin biyolojik ¢evriminin bir trinid(r.
Bu teorinin aksine jeolojik teori s ilajitin
jeolojik streclerin bir Grintoldugunu ileri
sirmektedir. Son olarak biyo-mineralojik
teoriye gore likit s ilajit dncderinin mineraller
ile mekanik kontaminasyonu s ilajit

olug umuna neden olmaktadir (5). Ayurveda'ya
gore ise s ilajit ne bitkisel ne de hayvansal bir
trin degil, sicak bolgelerde kayalardan sizan
mineral kokenli bir zifttir (6).

S ilajitin iki farkh tipi mevcuttur.
Birincisi yar1 kati kivamda, kahverengi siyah
renkte, cam kozalagina benzer bir koku ve aci
bir tada sahip Gomuthira s ilajit, digeriise
beyaz renkli ve kafur kokulu Karpura s ilajittir.
Gomuthira s ilajit ise i¢cerdigi baskin metal
cevherinin tipine gére altin cevherli, gim{
cevherli, bakir cevherli ve demir cevherli olmak
lzere dorde ayrilir. (7).

S ilajitin tam kimyasal yapisini anlamak
icin kapsamli arag tirmalar yapilmis tir.
Sonugta s ilajitin esas olarak humus (% 60-80)
ve bunun yaninda benzoik asit, hippurik asit,
yag asitleri, iktamol (karayag), ellajik asit,
adipik asit, stksinik asit, sitrik asit ve oksalik
asit gibi organik asitler, resin, mumlu
maddeler, sakiz, albuminoidler, triterpenler,
sterol, aromatik karboksilik asitler, 3,4
benzokumarinler, dibenzo-a-pironlar, dibenzo-
a-piron kromoproteinler, amfanekkldipiter ve
karotenoidler, indigoidler gibi renkli maddeler,
esansiyel yaglar ve B1 ve B12 gibi vitaminler
ile diger organik

komponentlerden olus tugu tespit edilmis tir
(5.8,9).

Aras tirmalar s ilajitin dogal formunun
siklikla mikotoksinler, agir metaller ve
polimerik kinonlar gibi zararl ajanlarla
kontamine olabilecegini gostermis tir. Bu
nedenle kullanilmadan 6énce s ilajitin
saflas tirilmasi gerekir ki bu bilgi antik
metinlerle de tutarhlik gostermektedir (10).

S ilajitin kompozisyonu, yerles ik bitki
tirleri, kayanin jeolojik dogasi, bolgesel isi
profili, nem ve rakim gibi bir¢ok faktorden
etkilenir. Onegin, Hindistan'in Kumoan
bolgesinden elde edilen s ilajitin, Nepal,
Pakistan ve Rusya'dan elde edilen s ilajitile
kars ilag tinldiginda daha yilksek oranda
fulvik asid icerdigi bulunmus tur (sirasiyla %
21.4,% 15.4, % 15.5, % 19.0).

Benzer s ekilde farkl Ukelerden elde edilen

s ilajitin % 1'lik sulu ¢ 6zeltilerinin pH'I da
farkhdir, s oyle ki, Hindistan (Kumoan) icin

6.2, Nepal (Dolpa) i¢in 7.5, Pakistan (Peshawar)
icin 6.8 ve Rusya (Tien-Shan) icin 8.2. Yine bu
Ukelerden elde edilen s ilajitin humik

biles enleri de farkhdir (8).

S ilajitin esas fizyolojik etkisinin aktif
biles enlericin tas 1yici molekdler olan fulvik
ve humik asitle birlikte biyoaktif dibenzo alfa-
piron’larin varligina bagh oldugu rapor
edilmis tir (10).

2. S ilajit'in Geleneksel Tipta Kullanimi

S ilajit bir¢ok Ukede geleneksel tip
sistemlerinin bir pargasi olarak kullanilmis tir
ve birkaci modern bilimsel degerlendirmeler
sonucu da dogrulanmis birgok tedavi edici
Ozellik tespit edilmis tir (11,12).

Ayurveda Siddha ve Unani tip gibi
geleneksel Hint tibbr metinlerine gore s ilajit
dahilen kullanildiginda kuvvet verici, laksatif,
ekspektoran, ditretik, immino-
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moduator, litotriptik ve antihipertansif,
haricen kullanildiginda ise antiseptik,
analjezik ve germisid etki gdsterir. Yine bu
metinlere gore, splenomegali, epilepsi,
sinirsel bozukluklar, kronik brons it ve
anemide de regetelenebilir, afrodizyak
etkinligi vardir. Glem, hemoroid, obezite ve
anoreksi tedavisinde yararlidir. Sttile birlikte
verildiginde diabetes mellitusu tedavi edici
etki gosterir. Ayurveda'ya goére s ilajit
gengles tirici gosterir. etki

Commiphora wightii (quggul) ile birlikte
verildiginde kiriklari tedavi eder. Bu durumda
kallus formasyonu olus umunu bas lattigina
inanilmaktadir. Ayni
formdasyon osteoartrit ve spondilit
tedavisinde de kullanilmaktadir (7,8,10,12).

ibn-i Sina, El-Kanun fi't-Tib (Canon
Medicinae) adli kitabinda s ilajitin timorleri
ve sivilceleri yok edici 6zelliginden
bahsetmis tir (11).

4. S ilajit'in Etkileri Uzerine Preklinik ve Klinik
Aras tirmalar

3.1. Antioksidan aktivite

Ghosal ve arkadas larinin yaptigi bir
¢alis madais lenmis s ilajitin sufit

Farkli bir calis mada s ilajitin rat
karaciger homojeeatlaidedyoipitve glutatyon
icerigi (zerine etkisi degerlendirilmis tir.

S ilajitin lipit peroksidasyonunu, limen
hidroperoksit (CHP) ve ADP/Fe++ kompleksi
olus umunu doz bagmli olarak indikleyerek,
inhibe ettigi bulunmus tur (14).

Rege ve arkadas lari; s ilajitin
antioksidan ve anti artritik 6zelliklerini
degerlendirmek (zere invitro bir calis ma
yapmis lardir. S ilajitiellidtetiokisi dagpkiak
lipit peroksidasykapasitéeyjithive iredideaf
parametre ile anti-artritik aktivitesini de
proteinaz inhibitdruetkisi ile aras tirmis lardir.
S ilajitin serbest radikal sipurictetkinligi,
kolay ve sik kullanilan bir metod olan stabil
1,1 difenil-2-pikril hidrazil radikalinin rengini
mordan sariya ¢evirme yetenegiile
degerlendirildiginde doz bagimli olarak
askorbik asit benzeri bir radikal gdsterdigi
s(puricU saptanmis tir. Yine s ilajitin
malondialde(ﬂlig (y@%g@@y@auggw@mg)
ve lipit peroksidasyonunu dnledigi tespit
edilmis tir.

Bir biles igin rediktif kapasitesi onun

anyonlari, hidroksi ve nitrik oksit serbest radika”erinéntioksidan potansiyelini yansitir. Bu nedenle

notralize etme yetenegi degerlendirilmis tir.
Calis mada s ilajitle ve s ilajitsiz olmak (zere
serbest radikallerle kimyasal polimerizasyon
s ilajit metil mefiaktdatmigdroikgilikbikei ile
polimerizasyona kars 1 neredeyse tama
yakin korumus ve metil metakrilatin sfit
serbest radikali ile indiklenen
polimerizasyonunu anlamli oranda inhibe
etmis tir. S ilajit, nitrik oksit serbest
radikallerini etkin bir s ekilde yakalamis tir
ve antioksidan etkisi doz bagimlidir. Daha
yiksek konsantrasyonlarda s ilajitin serbest
radikallere kars 1 koruyucu etkisi de
artmaktadir (13).

s ilajitin rediktif kapasitesi, ekstraktlarinda
Fe+3'UFe+2'ye cevirme yetenegi ile
degerlendirilmis ve s ilajitin artan
konstrasyonlari ile paralel olarak artis
gOsteren bir rediktif kapasiteye sahip oldugu
dogrulanmis tir. Son olarak s ilajit
ekstresinin kontriargnlesu titdgigto gz padamli
doz bagimli olarak proteinaz inhibitoru
aktivitesi gosterdigi saptanmis tir ki bu da
onun anti artritik etkisini yansitmaktadir (15).

Mandlik ve arkadas lari; ise yaptiklari
bir calis mada alloksan ile deneysel olarak
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diabet olus turulan sicanlara 3 gin sonra

s ilajiti de farenélakpnlihiaibeded B0 hradacgir.
Deneklerden hazirlanan pankreatik doku
homojenatlari incelendiginde diabetik
si¢anlarda katalaz pé€roRsidag] (EPXjoditidan
enzim aktivitelerinin azaldig, lipit
peroksidasyonunun arttigi, gézlemlenirken
300 ve 600 mg/kg dozda verilen s ilajit
iceren polikbdireiltais pottua GATipe
peroksidasyonunu da azalttigi gérdmi tir
(16).

Dinesh ve arkadas lari; 21 gin
boyunca ginde 15 dakika yizmeye zorladiklar
ve bdylece kronik yorgunluk sendromu
olus turduklari sicanlar (zerinde yaptiklar
bir calis mada, s ilajitin kompleks enzim
aktivitelerini stabilize ederek ve
mitokondriyal membran potansiyelini
koruyarak kronik yorgunluk sendromunun
indikledigi mitokondriyal disfonksiyonu
Onledigini géstermis lerdir. S ilajit, kronik
yorgunluk sendromu ile indiklenen
mitokondriyal oksidatif stresi, nitrik oksit
(NO) konsantrasyonu, lipit peroksidasyonu,
s(peroksit dismutaz (SOD) ve CAT aktiviteleri
(zerinden geri ¢evirmis tir.

Mitokondriyal SOD, NO ve lipit peroksidasyonu
trinleri stres grubunda kontrol grubuna

gbre anlamli dizeyde artarken s ilajit tim
dozlarda bu (dg@ietikik|er anlamli dizeyde

Yine mitokondriyal CAT aktivitesi stres
grubunda kontrol grubuna gére anlamli
dizeyde di§ & gostermis bunakars in

s ilajit stres ile indiklenen bu dedgis iklikleri
doz bagimli olarak geri ¢cevirmis tir (17).

Mohamed-I ve arkadas lari; bir
¢ahs malarinda 100 mg/kg ranitidin ve 600
mg/kg s ilajitile 14 gin boyunca oral yoldan

tedavi ettikleri sicanlarda 14. gin etanol ile
gastik User olus umunu indiklemis lerdir.
Farkli bolgelerden ¢ikarilan s ilajitlerin

etanol ile indiklenen gastrik dser zerine
etkilerini ile kamitidas tirgygik incelemis lerdir.
peroksidasyonunu goésteren tiyobarbittrik
asit trinlerinin (TBARs) tedavili gruplarda
tedavisiz User grubuna goére anlamli dizeyde
dis tWint saptamis lardir. Yine tim tedavili
gruplarda doku CAT aktivitesinin tedavisiz
dser

grubuna goére anlamh artis gosterdidi ve bu
artis in 6zellikle Hindistan ve Al-Jouf

s ilajitlerinde ranitidin ile kiyaslandiginda
daha yiksek oldugu bulunmus tur. Son
olarak doku SOD aktivitesi ve glutatyon (GSH)
dizeyleri tim tedavi gruplarinda tedavisiz
dser grubuna gore anlamh artis go6stermis
bu artis Rusya s ilajiti haricinde tim s ilajit
gruplarinda ranitidin ile kiyaslandiginda daha
yiksek bulunmus tur (18).

Sharma ve arkadas lari; saglikli
gondluinsanlardan olus an 30 kis ilik bir
grup ile yaptiklari bir calis mada, deneklere
45 gin boyunca 2 gr/gin oral yoldan s ilajit
vermis ler ve bu sire sonunda denekleri kan
lipit profili ve antioksidan gostergeler
bakimindan incelemis lerdir. Deney sonunda
s ilajitin kan lipit profilini olumlu yénde
degis tirdigini (P<0.001) géstermis lerdir.
Yine s ilajitin kan SOD, vitamin E ve vitamin
C dizeylerini anlaml 6l¢ide arttirdigini tespit
etmis lerdir (P<0.001) (19).

Vivek ve arkadas lari; yaptiklari bir
¢alis mada siganlarda isoproterenol (ISO)
ile indiklenen Igamjyght[agﬁéﬁy@pméig@gisi
ve bu etkide s ilajitin antioksidan 6zelliklerinin
yerini degerlendirmis lerdir. Calis mada
s ilajitile 250 ve 500 mg/kg dozlarda oral
olarak 91 gin uygulanan 6n tedavinin, 85
mg/kg sc.
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uygulanan ISO ile indiklenen kardiyak nekroz
(zerine etkisi degerlendirilmis tir.

Serum Glutamik Okzalasetik Transaminaz
(SGOT), Serum Glutamik Pirtvik asit Transaminaz
(SGPT), Laktat Dehidrojenaz (LDH), ve Kreatin
Kinaz (CK) gibi spesifik enzimler ve redikte
glutatyon (GSH), lipit hidroperoksit (LHP), lipit
peroksit (LPO) gibi oksidatif gostergeler hem
serum hem de kalp kasi homojenatlarinda
OlcUmis tir.

Yalniz ISO uygulanan hayvanlarda anlaml
miyokardial nekroz, spesifik enzimlerin serum
dizeylerinde anlamli artis ve endojen
antioksidanlarda anlaml dégitgoEkosasanirken
enzimlerinin ve lipit peroksidasyonunun
seviyesini dig ((p redikte glutatyonu arttirarak
anlamli dizeyde kardiyoprotektif etki

gOstermis tir. ISO ile birlikte 250 ve 500 mg/kg
s ilajit verilen gruplarda serum kardiyak enzim
aktiviteleri yalnizca ISO verilen gruptakinden
anlaml derecede dis (§ gostermis tir (p<0,01).
(rellikle 500 mg/kg tedavi uygulanan lipit
grupta peroksidasyonu anlamli derecede
azalmis ve ragikie glutpREDPAIGIpIdiEecede
enzimlerde ve redikte glutatyonda kontrol
grubuna gore anlamli bir azalma varken
(p<0,01), LHP ve LPO degerlerinde kontrol
grubuna goére anlaml bir artis gordmis
(p<0,01). Buna kars Ins ilajit 6n tedavisi
uygulandiginda ISO ile indiklenen tim bu

degdis imlerde anlamh derecede farkhliklar
ortaya ¢cikmis tir (p<0,01). Grnegin, kalpte enzim
dizeyleri ve redikte glutatyon anlamli derecede
artis gosterirken lipit peroksidasyonu 6zellikle
de 500 mg/kg tedavi uygulanan grupta anlamli
derecede azalmis tir (p<0,01). Calis ma
sonucunda s ilajitin bu kardiyoprotektif
etkinligi muhtemelen endojen antioksidanlari
arttirmasi buna kars in membran lipit
peroksidasyonunu 6nlemesine bagdlanmis tir
(20).

Ghosh ve arkadas lari; lipitden zengin
diyetle besleysreantdpealipiclémaibetidsitasyaukiar
olan ve hacimce %32 oraninda s ilajit
kumbhajatu’'nun antihiperlipidemik ve
antioksidan etkileréni aras tirramalaiair.
hiperkolesterolemik si¢anlara 6 gin boyunca
oral yoldan kumbhajatu 258%e 500 mg/kipzda
verilmis tir. Bu sire sonunda plazma lipit profili
ve karaciger hicre homojenatlarinda SOD ve
CAT aktiviteleri ile GSH ve MDA formu (zerinden
lipit peroksidasyonu dizeyleri 6l¢Umis tir.

Sonugta bu formdasyonun plazma lipit
profilinde anlamli bir dizelmeye neden oldugu,
her iki dozda da CAT, SOD, GSH ve Yiksek
Yogunluklu Lipoprotein-c (HDL ¢) arttirdidi
bulunmukdansabigesyarddiam MDA, kddsteiit,
D& ik Yogunluklu Lipoproein (LDL) ve Cok

D tk Dansiteli Lipoprotein (VLDL) dizeylerinde
anlamli oranda d§ & gO6zlenmis tir (21).

Biswas ve arkadas lari (2009); 90 gin
boyunca ginde iki kez 100 mg/kg is lenmig
s ilajit verdikleri infertil hastalarda bu sire
sonunda semen MDA dizeylerinde anlamli bir
di 5 ortaya koymus lardir (P<0.001) (22).

Saxena ve arkadas larinin; s ilajitile
yaptiklari klinik bir calis mada s ilajitin diabetik
hastalardaki antioksidan etkinligi ortaya
konmus tur. Her iki cinsten 31-70 yas
arah@indaki 61 diabetik hastaya 30 gin boyunca
s ilajit kirduygulanmis tir. S ilajit kirg tedavi
oncesindeki yiksek degerler ile
kars ilas tinldiginda MDA dizeylerinde anlamh
Olcide diz & saglamis , CAT degerleriise yine
anlamli oranda artis gOstermis tir (23).
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S ilajitin antioksidan 6zellikleri dibenzo
alfa pironlarin ve fulvik asidin varhigna baglanabilir
(11,12). Dibenzo alfa pironlarin ve dibenzo alfa
piron kromoproteinlerin oksidatif stresle
indiklenmis kronik stres zbeyeiethifientahkerteksi
striatumunda saptanmis tir. Bugin icin birgok
stres ilis kili hastaligin aslinda oksidatif stresle ilgili
oldugu bilinmektedir. Kronik stresin kortikal SOD
aktivitesini anlamli oranda arttirdigi, ayni zamanda
CAT ve GPX aktivitesini azalttigi ve yine lipit
peroksidaz aktivitesinde bir artis meydana
getirdigi bulunmus tur. Hem dibenzo alfa pironlar
hem de dibenzo alfa piron kromoproteinleri kronik
stres ile indiklenen bu karis ikliklari, SOD aktivitesini
normale ¢ekerek ve stresin CAT ve GPX (zerindeki
etkisini geri ¢evirerek ve son olarak lipid peroksidaz
aktivitesini azaltarak belirgin bir bicimde
dizeltmis tir. Uzun yas am ile antioksidan
enzimlerin (SOD, GPX, CAT) yiksek degerleri

arasindaki ilis ki kanitlanmis tir.

Diger yandan antioksidan enzimlerdeki d (§
geriatrik s ikayetler ve yas lanmaile ilis kili
bulunmus tur. Ayrica bu enzimlerin spesifik beyin
bolgelerindeki aktivitelerinin azalmasinin Alzheimer,
Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklar igin

birer etyolojik faktor olabilecegi kabul gormis(24).

3.2. Antilserojenik ve antiinflamatuar aktivite

Mohamed ve arkadas lari; 6zellikle Al-Jouf ve
Hindistan s ilajit 6rneklerinin User skoru ve lezyon
alani gibi parametreleri ranitidinden daha belirgin
bir bicimde azalttigini, yine bu iki s ilajit tirintn
etanol'tn indikledigi submukozal 6dem ve |okosit
Onledigini gostermis lerdir. Yine ¢alis tiklari s ilajit

infiltrasyonunu

orijinlerinin ttm(ntn siganlar zerinde farkh
hipolipidemik dereceksidan, anti[lsqs,ﬁd{g@gﬁﬁel ile
User (zerine rejeneratif ve onarici etkileri oldugunu
ve s ilajitin, 6zellikle de AlJouf ve Hindistan

s ilajitinin antidser etkisinin antioksidan,
antimikrobiyal, antiinflamatuvar, antistres,
antianksiyete ve rejemakatiésfeieripolgyilg tugunu

raporlamis lardir (19).

Ghosal ve arkadas lari; yaptiklari bir
¢ahs mada s ilajitin karbonhidrat/protein oranini
azalttigi ve gastrik User indeksini azalttigi ve yine

mukus bariyerini arttirdigini bulmus lardir (25).

S ilajitin akut, intlbatagyomkionik olmak
lzere her i s ekli i¢in antiinflamatuvar etki
potansiyeli oldugu ortaya konmus tur. Goel ve
arkadas lar (1990); deniz yosunlarindan elde
edilen ve 6nemli miktarda selloz i¢ceren bir katki
maddesi (E 407) olan karragenan ile siganlarin arka
ayaklarinda olus turulan 6demin giderilmesinde,
50 mg/kg dozda verilen s ilajitin, fenilbutazon (100
mg/kg i.p.) ve betametazon (0,25 mg/kg i.p.) ile
kars 1las tirilabilecek dizeyde etkin oldugunu

gostermis lerdir (26).

3.3. Imminomodiator aktivite

Swiss albino farelerde ilk 5 gin boyunca yalnizca

10 mg/kg, i.p. yolla ve ginde iki kez morfin, 6 ile 10.
glnlerde iseilgili gruplara morfinle es zamanli
olarak 0,1 ve 1 mg/kg i.p. yolla s ilajit uyguladiklari
bir ¢calis mada Tiwari ve arkadas lari; deney
boyunca yalnizca morfin uyguladiklar farelerde
deney sonunda morfinin analjezik etkisine kars 1
tolerans gelis tigi buna kars ilik es zamanli s ilajit
uygulanan deneklerde tolerans gelis iminin anlamh
dl¢ide inhibe
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edildigini géstermis lerdir. Immin sistem ile
santral sinir sistemi arasinda ¢ift yonlubir
etkiles im oldugu hipotezini destekleyen

calis malar 1s 1dinglalafitie imenunooddatmakid
morfinin analjezik etkisine kars 1 gelis en
toleransi 6nlemede rol oynayabilir (27).

S ilajitin farmakolojik etkinligini borglu
oldugu 6nemli biles enlerinden biri de fulvik
asittir. Igor ve arkadas lari; farkl fulvik asit
ekstrelerinin kompleman fiske edici etkinligini
aras tirdiklari bir ¢alis mada bitin fulvik asit
fraksiyonlarinin koyun eritrositlerinin
bulundugu in vitro ortamda doz bagimli olarak
kompleman fikse edici etkinlik gosterdiklerini
ve bu etki ile ekstrelerin karboksilik grup
icerigi arasinda kuvvetliilis ki oldugunu
bulmus lardir (28).

S ilajit'in aktive lenfositlerin litik
potansiyelini destekleyici etkisi oldugu ve T
hicre aracili sitotoksite ortaya ¢ikarabildigi
bulunmus tur. S ilajit ile muamele gormis
lenfositlerin Krom-51 (Cr-51) ile is aretli timor
hicreleri (zerine litik etki gdstermesi buna
kanit olarak gésterilmis tir. Fulvik asitle birlikte
az miktarda dibenzo alfa pironlar ve 3,8,-
dihidroksidibenzo alfa pironlarin denek
bas na 400 pg dozda ve i.p. olarak verildiginde,
Ehrlich asit ttmor hicrelerinin proliferasyonunu,
6luhtcre sayisini belirgin olarak etkilemeden
inhibe etmesi, s ilajit biles enlerinin etkisinin
imminoregdasyon yoluyla oldugunu
dis (ndirmektedir (14).

Agarwal ve arkadas lari; farelerde
s ilajitin imminmoddator etkisini plasebo ile
kars 1las tirarak degerlendirmis ve bu amagla
s ilajit ve plasebo uygulanmasindan dnce ve
uygulama sonrasi I6kosit aktivitesini
g6zlemlemis lerdir. S ilajitin hem doz bagimh
hem de maruziyet zamani ile dogru orantili
olarak l6kosit aktivitesini arttirdigi sonucuna

varmis lardir. S ilajit ve biles enleri timor

gelis tirilen hayvanlarda timér gelis iminin
erken ve ge¢ evrelerinde farkh derecelerde
fare peritoneal makrofajlari ve aktive
splenositleri ortaya ¢ikarmis tir (29). Yine
Ghosal (1990); s ilajitin sican beynindeki
monoamin dizeylepipe Atkisiddedeyiainaic
25 ve 50 mg/kg dozda i.p. yolla verilen s ilajitin
sican beyin dokusunda 5- hidroksi triptamin

ve 5-hidroksi indol asetik asit dizeylerini
belirgin s ekilde dis (rdigintbuna kars 1lik
dopaminmaesBeriera| iy kbR

gOstermis tir.

Norotransmitter dizeylerindeki bu

degis iklikler artmis humoral immun
aktivitede goruenle benzer bulunmus tur
(10).

Rege ve arkadas lari; s ilajitin HIV
virisine kars 1 etkinligini aras tirdiklariin vitro
bir calis mada s ilajit'in bir yandan viral ters
trankriptaz (Reverse Transcriptase: RT)'I inhibe
ederek, diger yandan ise gp120 ile CD4'tn
etkiles imini 6nleyerek anti-HIV etkinlik
gosterdigini ortaya koymus lardir (30).

S ilajit sahip oldugu badis 1klik sistemi
g(t lendirici 6zellikleriyle konvansiyonel human
immunodeficiency virus (HIV) tedavilerinde de
bir tamamlayici rol (stlenebilir. Temel
biles enlerinden birinin deis lenmis s ilajit
oldugu bir formdasyonla HIV'li hastalarda
yapilan klinserngite miatated 3 fing darseiaploae
ve CD8 hicre sayilarini arttirdigi
g6zlemlenmis tir. Bu formdasyonla 6 ay
streyle tedavi edilen 22 hastada CD4 vk(&rB8
sayllari anlamli dizeyde yikselmis tir. Sadece
Anti-Retroviral tedavi (ART) uygulanan ile

grup
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kars ilas tirildiginda, tedavilerine s ilajit de eklenen
grup ART'ye hem klinik hem de biyokimyasal olarak
daha iyi yanit vermis tir. S ilajitin ART sirasinda

kars i1lag 1lan en énemli sorun olan direng gelis imini
azaltti@ ve tedavi sonuclarini olumlu yénde etkiledigi

gOsterilmis tir (3,31,32).

3.4. Antidiyabetik aktivite

Bhattacharya ve arkadas lari; tarafindan erkek albino
si¢anlarda streptozotosin ile Diabetes mellitus modeli
olus turulmus olup, deney gruplarindan ikisine
diabet olus umundan itibaren 281§thrbgykuyoa @ ajet
kirduygulanmis , sonrasinda ise hiperglisemi ve

adacik hicre SOD aktivitesi 6lgimuyapilmis tir.

Streptozosin’in gittikge artan bicimde hiperglisemi
olus turdug@u, benzer s ekilde pankreas adacik hicre
SOD'ini progresif s ekilde baskiladigi gézlemlenmis tir.
Buna kars ilik s ilajit normal si¢anlarda 50 ve 100 mg/
kg p.o. dozlarda kan glukoz dizeyine etki etmezken,
STZ'ye bagh hiperglisemiyi 14. ginden itibaren ve
Ozellikle ylksek dozlarda istatistiksel olarak anlamli

bir

bicimde azaltmis tir. Benzer s ekilde s ilajit hem 50
hem de 100 mg/kg p.o. dozlarda, STZ ile olus an SOD
aktivitesindeki dis U Ozellikle de 14. ginden sonra
geri ¢evirmis tir ve yine burada da d§ tk dozlardaki

etki anlamsiz bulunmus tur.

Sonug olarak s ilajitin STZ'nin yol agtigi hem serbest

radikal birikimini hem de beta
hicre hasarini onleyebildigi ortaya

konmus tur (33).

Trivedi ve arkadas lari; albino siganlarda
alloksan ile diabet olus turmus ve 4 hafta boyunca
bu diabetik siganlari s ilajitin 50, 100 ve 200 mg/kg/
gln dozu ile ve oral yoldan tedavi etmis lerdir. 100
mag/kg s ilajit uygulanan kan glukoz dizeyi normal

(6glisemik) konrol grubunda 2. haftadan

itibaren kan glukozu anlamli oranda dis (§
gOsterirken yine total kolesterol ve trigliserid
dizeylerinde anlamli azalma ve HDL dizeylerinde
anlamli artis g6zlenmis tir. S ilagitabetdd aw adibéma
s ilajit dozlarinda kan glukoz dizeylerinde anlamli

dis  gozlenmis , maksimum dis & ise 100 mg/kg
dozda gdérdm(s tir. Benzer tablo total kolesterol ve

trigliserid dizeyleri icin de saptanmis tir.

Yine tim dozlarda HDL dizeyleri anlamh artis
gOstermekle birlikte 100 mg/kg tedavi grubu
maksimum artis sergilemis tir. 100 mg/kg s ilajit,
glibenklamid ve metformin gibi antidiabetikler ile
kombine edildiginde onlarin hem hipoglisemik hem
de lipit profili zerindeki olumlu etkilerini potansiyalize

etmis tir (34).

Mandlik ve arkadas lari; s ilajiticeren
poliherbal formiasyon (DRF/AY/5001) ile sigan ve
fareler (zerinde yaptiklari bir ¢alis mada, 6zellikle 600
mg/kg dozda formidasyonun hipoglisemik etkisinin 4
mg/kg glibenklamid ile kars 1las tirilabilir dizeyde
oldugunu, glukoz tolerans testinde 150, 300 ve 600
mg/kg DRF/AY/5001 ve 4 mg/kg glibenklamid’in
plazma glukozunu kontrol grubuna gére anlamh
oranda dis irdifintve bu etkinin 6zellikle 300 mg/kg
DRF/AY/5001 dozunda maksimum oldugunu
saptamis lardir. Epinefrin ile indiklenen hiperglisemi
(zerine 300 ve 600 mg/kg DRF/AY/5001'in ve mutad
doz glibenklamid'in anlamli inhibitor etkisinin
oldugunu, alloksan ile indiklenen diabette 600 mg/kg
dozda DRF/AY/5001'in kan glukozunu anlamli oranda
azalttigini gostermis lerdir. Yine formdasyonun uzun
dénem tedavide, langerhans hicrelerinde alloksan
indiklenen histolojik dedis iklikleri hafiflettigi 6zellikle
600 mg/kg doz grubunda, Alloksan’a bagli olarak

Langerhans adaciklarinda gézlenen fibrotik

ile
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ve nekrotik degis iklikleri timiyle ortadan
kaldirdigini g6zlemis lerdir (16).

3.5. antialerjik aktivite

S ilajit ve onun temel aktif biles enleri fulvik
asit, 4-metoksi-6-karbometoksibifenil ve 3,8-
dihidroksi-dibenzo-alfa-piron’un zararl

uyaranlara kars 1 mast hicre degrandasyonu

ve parcalanmasi (zerine etkileri cahs ilmis tir.

S ilajit ve aktif biles enleri duyarli mast
hicrelerinin antijegleyiadddeysnsipicmlaml
azaltmis , duyarlanmis gine domuzu
ileumunun antijenle tetiklenen spazmini
belirgin bicimde inhibe etmis ve mast
hicrelerinden histamin dejarjina yol agcan
48/80 maddesinin yol a¢tigi mast hicresi
degrandasyonunu 6nlemis tir (35).

3.6. Ggrenme, hafiza ve anksiyete izerine
etkileri

Dinesh ve arkadas lari; yukarida bahsedilen
kronik yorgunluk sendromu ¢alis masinda
anksiyete ile ortaya ¢ikan davranis kalibi
zerine s ilajitin olumlu etki gosterdigini
bildirmis lerdir. Yizme stresi ile olus an
anksiyetenin neden oldugu immobilite
periyodu artis 1, 21 ginlik s ilajit tedavisi ile
(25, 50 ve 100 mg/kg dozlarda) 6zellikle 14
ve 21. glnlerde anlamh dis (& go6stermis tir.
Yine olus turulan anksiyete ile kisalan
tirmanma periyodlari 21. ginde ve tim
dozlarda anlamli artis g6stermis tir (17).

Ghosal ve arkadas lari s ilajit'in
6grenme ve hafiza fonksiyonlari (zerindeki
etkisini degerlendirmek icin ratlarin aktif
kacinma, labirent ve ac¢ik alan davranis larini
incelemis lerdir.is lenmis s ilajitin
6grenme ve hatirlama fonksiyonlarini
arttirdigi, is lenmemis s ilajitin ise her iki
fonksiyon icin dizensiz yanitlar trettigini
g6stermis lerdir. Is lenmis s iilajit'in ‘U’

ajanlarinkine benzetilmis tir. Yine is lenmis

s ilajit 25-50 mg/kg p.o. dozda acik alan
davranis arikstindel (zeydetkamlidsigobitdemis tir.
Sonug¢ta daha dnceki ¢alis malarin sonuglari
ile kendi bulgularini birles tirdiklerinde

s ilajitin immUs&ttem deasandeidiatis imi
arttirarak anksiyolitik etki gosterdigi

sonucuna varmis lardir (36).

Biyokimyasal ¢alis malar; kisa streli
s ilajit tedavisinin si¢an beymdadeiki ve
monoamin metabolitleri
dizeylerini anlamli 6l¢ ide etkilemedigini
gOstermis tir. Fakat 5 ginden uzun siren
s ilajit tedavisinin sican beyninde 5-hidroksi
indol-asetik asit konsantrasyonunu azalttig
buna kars ilik dopamin, homovalinik asit ve
3,4-dihidroksifenil asetik akiinsantrasyonlarini
arttirdigi noradrenalin ve Fideobénitetilen V€

glikol dizeylerini degis tirmedigi
gOsterilmis tir. Calis malar s ilajitin hafiza
fonksiyonunu arttirici ve anksiyolitik
etkilerinin 5-hidroksitriptamin ¢evrimindeki
azalma ve dopaminerjik aktivitedeki artis a
bagli oldugunu ortaya koymus tur (37).

Alzheimer hastaligi amiloid-B iceren hicre

dis 1 plaklar ve hicre ici tau proteini
yumaklarini iceren nérodejeneratif bir
hastalktir. C6zinebilen peptidlerin ya da
oligomerlerin, ¢6zinemeyen fibrillere

donis (my bu yumak formasyonu ve
norodejeneratif sire¢ acisindan en dnemli
olaydir. Bugin icin birc ok tedavi stratejisi

tau flamani olus umunu 6nlemeyi yada

olus mus olanlari ¢6zmeyi amaglamaktadir.
Cornejo ve ark.; fulvik asit'in in vitro ortamda
tau proteininin fibrillerinin uzunlugunu ve
morfolojisini degis tirerek agregasyonunu
Onledigini yine olus mus fibrillerin boylarini
kisaltarak ve hidrofobik

s ekilli doz- yanit edrisi bilis sel fonksiyonlari dizelten diger
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dizeyde etki ederek onlari pargaladigini
g6stermis lerdir (38).

3.7. Spermatojenik ve Oojenik Etki

Park ve arkadas lari; s ilajitin fertilite artirici
bir ajary <yarrkndiipan apipigitiaatik atidara
6 hafta boyunca oral yolla, distile su
icerisinde ¢ozdikleris ilajitten 2 mg/kg
hacim ve sirasiyla 25, 50 ve 100 mg/kg/gin
dozda kir uygulamis lardir. Sonucta s ilajitin
spermatogenezde doz bagimli olarak bir
artis olus turdugunu buna kars Ilik testis
dokusunda histopatolojik herhangi bir

degis iklik meydana getirmedigini
gostermis lerdir. Yine dis isi¢anlarda

s ilajitin oosit ¢ bgsgliaatd,fatikidsiswdeehirgin
kisaltarak ovuasyon frekansini arttirdig
saptanmis tir (39).

Yine Biswas ve arkadas lari;
oligospermik hastalarda is lenmis s ilajit'in
spermatojenik aktivitesini
degerlendirmis lerdir. Bu amagla semende
20 milyon/1 ml altinda sperm sayisina sahip
35 infertil erkek ¢calis maya dahil edilmis
ve hastalara 100 mg'lik is lenmis s ilajit
tabletlerinden 90 gin boyunca ginde iki kez
verilmis tir. Semenogram
degerlendirmesinde total sperm sayisinin
anlamh dizeyde arttig (% 61.4) (P<0.001),
iltihabi ve epitelyal hicrelerin anlamli
derecede azaldidi (sirasiyla %55.5 ve %81.1)
(P<0.001), sperm motilitesinin arttigi
(P<0.001), normal sperm yizdesinin 90 gin
sonunda % 18.9 arttigi (P<0.001) gozlenmis tir.
Spermatogenez agisindan ¢ok 6énemli olan
testesteron, Luteinizan Hormon (LH), Folikd
Stimdan Hormon (FSH) gibi biyokimyasal
belirtecler degerlendirildiginde ser@stesteron
ve FSH degerlerinin anlamli artis gosterdigi

(sirasiyla P<0.001 ve P<0.05), serum LH
degerinde ise anlamli bir degis im olmadigi
go6zlenmis tir (22).

3.8. Antihiperlipidemik Etki

Yukarida farkli terapétik etkilerinin de

tartis 1ldid1 bir¢ok ¢alis ma ayni zamanda

s ilajit'in total kolesterol ve trigliserid
dizeylerini dis rip HDL kolesterol dizeylerini
yikselterek kan lipit profilini olumlu yénde
etkiledigini géstermis tir (19- 21,34).

Yine Mudassara ve arkadas larinin
yaptig bir calis mada, hiperlipidemik diyetle
beslenen albino si¢anlarda s ilajitile
simvastatin’in etkinlikleri kars ilas tirilmis tir.
8 hafta boyunca hiperlipidemik diyet
uygulanan ve bu stre icinde s ilajit ve
simvastatin ile tedavi edilen sicanlarda 8
hafta iki sonunda, gruBWars ilas tirildiginda
total kolesterol ve trigliserid dizeyleri
arasinda fark olmadigi, yani s ilajit'in total
kolesterol ve trigliserid dizeylerini di§ trmede
simvastatin kadar etkili oldugunu, HDL
dizeyleri kgighlsd'HIdIGagirlAiontrol
grubuna kiyasla anlamli artis gosterdigi,
bununla birlikte s ilajit ve simvastatin
gruplari kars 1las tirildiginda simvastatin’in
HDL'yi arttirmada daha etkili oldugu
gOzlenmis tir. Yine LDL dizeyleri agisindan
s ilajit ve simvastatin gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamh dis & oldugu,
bununla birlikte simvastatin’in LDL

dizeyini dig (rmede daha etkin oldugu
goérdmis tlr (40).

4. S ilajit'in Girenlik Profili

Velmurugan ve arkadas lar1 (2012); 91 gin
boyunca oral yoldan 500, 2500 ve 5000 mg/
kg/gin dozda s ilajit verdikleri sicanlarda

s ilajitin kronik wHGgsteEstiimis Semim
demir degerleri
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acisindan gruplar arasi fark gézlenmemis tir.
Organlardaki demir degerleri yalnizca 5000 mg/
kg grubundaki karaciger dokusunda kontrol
grubuna gore yiksek bulunmus tur (P<0.05).
Organ adirliklari bakimindan kars ilas tinldiginda
s ilajit tedavili gruplarin hig¢birinde kalp, akciger,
karaciger, bobrek, dalak, mide, bagirsaklar, testis
ve over agirliklarinda atrofi ya da hipertrofi
bulgusuna rastlanmamis tir. Histolojik olarak ise
yiksek doz grubundaki karaciger konjesyonu ve
hepatosit dejenerasyonu ile badirsak villuslarinda
flzyon dis inda diger organlar normal gértnim
sergilemis tir (41).

Biswas ve arkadas lari; spermatojenik
etki calis masinda s ilajitin givenlik profilini de
degerlendirmis lerdir. Bu amacla 90 gin boyunca
glnde 200 mg s ilajit uyguladiklar infertil erkek
hastalarda sistemik toksisiteye is aret edebilecek
serum (re, rik asit, serum bilurubin, total protein,
serum globulin, SGPT, SGOT ve alkalen fosfataz
degerlerinde degis iklik gézlememis lerdir.

s ilajitin hipogliselR™®BtkRine bagl olasak aclik
s ekerinde anlamli bir diya"%8zlenmis

(P<0.05), yine serum kreatinindeki anlamli dis
(P<0.05) de s ilajitin renal profili degis tirmedigi
s eklinde yorumlanmisg tir (22).

Sonug

Kahverenginden siyaha ¢alan renkte humustan
zengin bir madde olan s ilajit pek ¢ok dkenin
geleneksel tip sisteminde neredeyse 3000 yildir
kullaniimaktadir.

Ayurveda, Sidhha ve Unani gibi geleneksel
metinlerdistertddite stfgiittanssetiiieriye adgubu
hala bilimsel gecerlilikten yoksundur. Bu gine
kadar yapilan ¢alis malar s ilajitin antioksidan,
antidiabetik, immunmoddatoér, antihiperlipidemik

ve bilis sel fonsiyonlar

zerindeki olumlu etkileri gibi terépatik etkilerini
ortaya koymus tur. Bununla birlikte s ilajiti

olus turan biles enlerin yapisi, fizikokimyasal
Ozellikleri ve terdpatik etkinligini tam olarak
ortaya ¢ikarmak icin daha ¢ok preklinik ve klinik
calis ma yapilmasi gerekliligi agiktir.
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