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Arka plan: COVID-19 salgini, insan nifusunu takip ettikleri yasam tarzi ve beslenme aliskanliklari Gizerinde yeniden
distinmeye zorladi. Mevcut senaryo sirasinda, daha éldirici yeni sus vakalari ortaya cikarken ve spesifik tedavi hala
devam ederken, Darvin'in "En gu¢li olanin hayatta kalmasi" teorisine geri dénmeliyiz ve pandemiyi surdirmek igin
"kuralina uymaliyiz" Korunma tedaviden daha iyidir". Geleneksel Tibbi Sistem, COVID-19'un 6nlenmesi ve kontroll de
dahil olmak tizere olasi ¢6ziimler getirebilir. Himik maddeler antiviral faaliyetler icin kullaniimis olup, bu da bulasici

hastaliklarin yénetimi ve 6nlenmesinde potansiyel uygulamalara sahip oldugunu géstermektedir.

Ozet: Bu makale, Shilajit'in ana bilesenleri olan, geleneksel tip sisteminde kullanilan ve COVID-19'un 6nlenmesinde

kullanilabilecek dogal olarak olusan hiimik maddelerin degerlendirilmesine odaklanmistir.

Anahtar mesaj: Humik maddeler sadece bagisiklik sistemini iyilestirmekle kalmaz, ayni zamanda insan RNA virUslerine
karsi anti-inflamatuar, antioksidan ve antiviral aktivitelere sahiptir. Bu nedenle, tim diinya COVID-19'un toplumda
yayllmasina iliskin endise verici bir tehditle basa ¢ikmaya hazirlanirken Himik maddeler, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun

onlenmesi ve yonetimi icin dogustan gelen bagisikhigin gelistirilmesinde hayati bir rol oynayabilir.

iki: 10.38205/imcr.020261

Giris

Su anda, SARS-CoV-2'nin neden oldugu yeni Coronavirus hastahgi
2019 (COVID-19), kuresel saglik icin dnemli bir tehdit olusturmaktadir
(1, 2). Akciger hastalig, kalp hastalig, diyabet, kronik bobrek
hastalig, siddetli obezite veya karaciger hastaligi gibi kronik tibbi
durumlari olan hastalar, SARS-CoV-2 enfeksiyonu agisindan ytksek
risk altindadir. Simdiye kadar SARS-CoV-2 milyonlarca kisiye neden old
dinya ¢apinda aslanlarca enfeksiyon ve 61U sayisi milyarlari asti (3).
Bununla birlikte, genc nesil yenilmez olmamasina ve ikinci dalga
sirasinda aci cekmesine ragmen, yasli insanlar veya bagisiklik

sistemi zayif olanlar her zaman daha yuksek risk altindadir (4). Son
girisimsel denemeler, ytiksek risk altindaki populasyonlarin Hint
geleneksel tip sistemini benimseyebilecegini distindirmektedir.

Bu sistem, diyet yonetimi, yasam tarzi degisikligi ve bagisiklig
gelistirmeye yonelik 6nleyici tedbirler yoluyla énlemeye odaklanmayi

amaglamaktadir (5-7).

Asilarin mevcudiyetine ragmen, onlari kiiresel olarak

Geleneksel ilaglar, bu tir patojenik istilalara karsi bagisikhk
yanitlarini artirmada énemli bir rol oynar ve viral enfeksiyonlara
karsi mucadele, iyi bir bagisiklik ile daha iyi bir sekilde ele alinabilir
(9).

Himik asit maddeleri, humus adi verilen topragin Ust
tabakasina kayalarin ve minerallerin ayrismasindan sonra olusan,

udo@|a| olarak olusan cesitli halka maddelerdir. Bunlar dncelikle
hdmik asit, fulvik asit, mineraller ve bazi veya ganik bilesiklerdir.
Shilajit, Hindistan'da yuzyillardir kullanilan, himik maddelerden
olusan ve genglestirici ve yaslanma karsiti bir ilag olarak kullanilan
bu tur geleneksel formulasyonlardan biridir (10).

Hiamik maddeler ve shilajit, tiviral bir aktiviteyi kontrol ettigi
bilinmektedir, himik maddelerin farkl bilesenleri, insan immun
yetmezlik virlist, herpes simpleks virtsu, influenza virtsu vb. gibi
viral enfeksiyonlara karsi aktiftir (11).

Burada himik maddelerin rollini 6zetliyoruz.

iltihaba bagh hastaliklarin tedavisi ve énlenmesi icin yuzyillardan
beri kullaniimaktadir.

kullanilabilir hale getirmek icin gidecek ¢ok yolumuz var. Bu nedenle

geleneksel tip, yalnizca COVID-19'un hafifletiimesinde degil, ayni Sh”ajit ve Himik maddeler
zamanda gelecekte ortaya ¢ikabilecek diger enfeksiyonlar igin de

onemli bir rol oynamaktadir. Bu baglamda, Geleneksel Tip Sistemini
yeniden ele almak, COVID-19'un 6nlenmesi ve kontroli de dahil
olmak Uzere olasi ¢cézimler getirebilir (8). COVID-19, adaptif ve
dogustan gelen bagisiklik tepkileriyle dogrudan bir iliski gdstermistir.

Hindistan'in kuzeyinde Salajit, Silajatu, Mimie veya Mummi yo
olarak da bilinen Shilajit, yiksek dag kayalarindan kahverengi ila
siyahimsi bir tozdur. Bu kayaclar 6zellikle Hindistan ile Nepal
arasindaki Himalaya Daglari'nda yer almaktadir (10).
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Eski Hint ve Ayurveda tibbinda fiziksel glicii artirmak ve insan saghgini
iyilestirmek icin kullanilan Ayurveda tibbinda yuzyillardir yaslanma
karsiti ve genglestirici bir bilesik olarak bilinir (12). Himik maddeler,
koékenlerine gére karbonhidratlar, proteinler, yag asitleri, ligninler,
tanenler ve diger bircok maddenin heteropolit yogunlasmasiyla
olusan Shilajit'in ana bilesenleridir (13). Himik maddelerin organik
bilesenlerinin en 6nemli kaynaklari su ve topraktir (14).

Shilajit'in bilesenleri dort birincil kimyasal birim icerir, yani (i)
Selenyum (selenoproteinler veya enzimler, yani selenosistein ve
seleno-metionin) (ii) Konjuge ve serbest tirevlerden (6rn., lipoidal,
aminoasil, yagliasil) olusan hiimik olmayan organik bilesikler, dibenzo-
pironlar (i) DCP'ler (dibenzo-pironlar-kromoproteinler) ve (iv) fulvik
asitler gibi metallo-humatlar (15). Shila jit'in cesitli dnemli bilesenleri,
Sekil 1'de tasvir edilmistir.

Hamik maddelerin kaynaklari

Himik maddeler cogunlukla denizlerde, nehir sularinda ve toprakta
vb. Bulunurlar. Mense kaynaklarina gore 6zelliklerinde farklilk
gésterirler. Ornegin akarsulardaki hiimik maddeler, topraktaki veya
okyanustakilerden farklidir. Sudaki himik maddeler, sudaki organik
karbonun yaklasik %30 ila 50'sini olusturur (16).

Deniz himik maddeleri bazi 6zel aromatik karaktere sahiptir ve
akarsu ve toprak himik maddelerinden farkhdir. Var

fulvik asidin zengin alg kaynaklari goletlerden ve gollerden elde
edilmistir (17). Alg turevi fulvik asitler aslinda saridir ancak karasal
olarak turetilmis fulvik asitlerle aynidir. Himik maddeler urettigi
bilinen farkl kaynaklar Tablo 1'de gésterilmektedir.

Hiumik Maddelerin Ozellikleri

Fulvik asitler, dogal organik asitlerin ve humusun bilesenlerinin bir
ailesidir. Oksijen ve karbon icerigi, polimerizasyon derecesi, asidite,
ara molekdler agirlik ve renk ile farkhlasan himik asitlere cok
benzerler (26). Geleneksel olarak fulvik asit, Alzheimer hastaliklari,
solunum yolu enfeksiyonlarinda, yorgunluk, agir metal toksisitesi,
hipoksiyi nleme gibi beyinle ilgili bozukluklar icin kullanilir ve
bagisiklik saghg tzerindeki etkisi ve iltihaplanmayi azaltmasi ile iyi
calisiimistir (27, 28). Besinleri ve vitaminleri viicudumuzdaki tam
yerine taslyan 6nemli bir arag gorevi gorur (29). Geleneksel olarak
hamik asit, domuz gribi, kus gribi, grip gribi ve diger viral
enfeksiyonlarin tedavisinde bagisiklik sistemini gticlendirmek icin
tiketilmektedir (30).

Humik maddelerin nutrasétik uygulamalari

Fllvik asit ve himik asidin insanlar i¢in faydali olan bir¢ok 6zelligi
vardir, bu da onu iyi bir nutrasétik kutu didat haline getirir. Fulvik asit,
nutrasotik iceceklerin dnemli bir bileseni olarak tanimlanmistir (31).
Fulvik asit, vicut sivilarinin iyonik icerigini dengeleyen bir elektrolit
gorevi gorlr ve hicrelerin ihtiyacina gore bir elektron alicisi veya
vericisi olarak islev gorebilir. Buna ek olarak, diger ¢esitli iyonlarla
serbest kompleksler olusturarak biyoyararlanimlarini arttirir (32).

Fulvik asit ile olusan kompleksler distk molekdl agirlikl komplekslerdir.
Sonug olarak, plazma zarindan kolayca gegebilirler. Ozellikle solunum
enzimlerinin enzim aktivitesini arttirdigi da bilinmektedir (33).

» Anti-ageing
» Antiviral agent

Shilajit
»Immunity booster Seleniumn Dibenzo-oc- » Antioxidant
» Anti-inflammatory & minerals  / pyrones /> Stress
management
Humic
/ substances

» Antiviral agent
» Antitumor agent

-

};“'mc » Antiviral agent
& » Immunity booster

Fulvic acids

» Antiviral agent
»Immune modulator

Sekil 1 Shilajit Bilesenleri (67)
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Tablo 1: Himik asit maddelerinin yaygin kaynaklari
Kaynak Misal Cevre Referans
Alg tarleri Chlamydomonas intermedia chodat Midilli g6la, taylu gélet (17)
Chlorococcum sp. midilli golu
Cryptomonas turleri midilli golu
tekne sp. Midilli gola, taylu golet
Chroococcus sp. Midilli golu, tuyli golet
Bitki kaynag selliloz, Hemiseliilozlar, Lignin, Tanenler Toprak (18, 19)
Mantar izolati Cercospora beticola Seker pancarinda yaprak lekesi (20)
hastaligi (Beta vulgaris L.)
Pisolithus boyacisi ektomikorizal mantar (21)
Myxotrichum sp. endolichenic mantar (22)
Dogal materyaller Silajit Kayalar, yiksek dag kayalari (23)
Su kaynag anyon degisimi, katyon degisimi ve molekul adsorbe Miicevher goleti (24)
edici regineler. istiridye nehri
Toprak Schnitzer ve Skinner 1968 yénteminin bir modifikasyonunu Bir Podzol topraginin B2 ufku (25)
kullanarak izolasyon teknigi

Fulvik asitten etkilenen enzimler arasinda alkalin fosfatlar,
transaminaz ve invertaz bulunur. Antioksidan yapisi nedeniyle viicut
icin serbest radikal temizleyici gérevi gorir. Hucre icindeki DNA
icerigini arttirdigi gibi RNA'yl da arttirir.

sentez. Ayrica vitamin ve metal iyonlari ile kompleks olusturarak
katalizor gérevi gorir. Fulvik asit organik bir dogal elektrolittir ve
vicut sivilarindaki iyonik dengeyi dengeler (31).

Cesitli metabolik arttirici ve koruyucu ozelliklere ek olarak,
fulvik asidin gesitli hastaliklari iyilestirmede ¢ok buylk 6nemi oldugu
bulunmustur. Demans vakalarini iyilestirdigi (34) ve Tau fibrillerinin
parcalanmasini destekledigi (35) bulunmustur. Diyabet durumunda
bile, fulvik asit pankreatik beta hicrelerinde stiperoksit dismutaz
aktivitesini artirarak hiperglisemide azalmaya yol acabilir (36). Ayrica

fulvik asit banyosunun Ulserleri %90 basari orani ile tedavi edebildigi
bildirilmektedir (37).

Bakterileri 6ldirmek ve bagirsak saghigini gelistirmek icin fulvik
asit tarafindan bagisiklik sisteminin aktivasyonu iyi bilinmektedir.
%95,6 basari orant ile gastroenterolojik kanamayi énlemede etkilidir
(38). Humik asidin de fulvik asit gibi hemorajik atesi iyilestirdigi ve
yemek borusu kanserlerini %100, tiroid kanserinde %90 ve ulseri
iyilestirmede ayni basari oraniyla énledigi bulunmustur (39). . Himik
asidin ade nokarsinoma Uzerindeki sitotoksik etkisi de bildirilmistir
(40). Hamik asit, plazminojen aktivatdrlerinin salinmasini indukler ve
plazmino geni, ¢6zinmeyen fibrini ¢6ztndr fibrinojen bozunma
Urdnune indirgeyen plazmine dondsturdr (41).

Ozetle himik maddeler, bir elektrolit ve mineral tasiyicisi olarak
calisarak vicut fonksiyonlarini ve solunum enzimlerini glglendirici
gorevi gorir. Himik maddeler ayrica genclestirici aktivite ile bir kisiye
metabolik bir destek saglayabilir. Humik maddeler ayni zamanda
kanser, diyabet ve diger rahatsizliklar da dahil olmak Uzere ¢esitli
rahatsizliklara karsi profilaktik olarak islev gorur.

hastaliklar, onlari nutrasétik uygulamalar icin mikemmel adaylar
yaplyor.

Humik maddelerin immuUnomodulator
aktivitesi

Bircok calisma, bu asitlerin hicrelerden proinflamatuar mediatérlerin
salinimini azaltmaya yardimci oldugunu goéstermektedir (42). Ayrica,
200 pg/mL'de fulvik asit ve hiimik asidin, farklilasmis insan
monositlerinde endotoksin lipopolisakarite maruz kaldiktan sonra
timor nekroz faktori alfa ekspresyonunu azaltabilecegi gosterilmistir
(43). Bircok ¢alisma, viral solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde
hidmik asit dozunun tedaviye olumlu yanit verdigini kesfetmistir (44).
Humik maddeler, immun reaksiyonlarin hem hicresel hem de himoral
dallarini etkileyen biyolojik olarak aktif immuinomodulatérlerdir. (45).
Fulvik asit gibi hiimik bir madde, bagisiklik sisteminin aktivasyonuna
yardimci olur, bdylece bakterileri yok edebilir, proinflamatuar
belirtegleri azaltir. Himik asidin yaslanma karsiti 6zelligi, iyonik denge
korumasina baglanir (46).

Karbonhidratlardan elde edilen fulvik asit, yara enfeksiyonunun
ilerlemesini durdurabilir. Birgok calisma, fulvik asidin makrofajlardaki
roltind, bagisikhik fonksiyonunu ve hicre igi sinyali uyardigini
gostermektedir (47, 48).

Silajit

Shilajit'in litik potansiyelinin, T-hiicresi kaynakli sitotoksisite Urettigi

ve aktive edilmis lenfositleri destekledigi bulundu.

Lenfositleri tedavi etmek icin kullanilan shilajit, 51Cr isaretli timor
hicrelerini parcalama yetenegine sahiptir (49). Shilajit ekstrakti verilen
farelerde immunomodulatér sonuglar dederlendirildi. Beyaz kan

hicresi aktivitesi, shilajit ekstresi veya placebo alimindan énce ve
sonra gozlemlendi. Shilajit 6zU beyazin aktivitesini arttirdi
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kan hucreleri ve maruz kalma slresine bagli olarak deneysel aktivitenin doza
bagimli oldugu gézlenmistir (50). 5 giin boyunca 25 ve 50 mg/kg shilajit dozlari,
5-hidroksi triptamin, 5-hidroksi indol asetik asit seviyesini 6nemli él¢lide
disurerek, sicanlarin beyninde noradrenalin, dopamin ve metabolitlerinde

artisa neden oldu. Bu tur degisiklikler

nérotransmitter seviyeleri benzer bulundu

artan hiimoral aktiviteye sahip olmak (10). Shilajit'in, HIV'de geleneksel tedaviyi
tamamlayabilen bagisikligi gelistiren bagisiklik glclendirici 6zellikler sagladig
kanitlanmistir. En 6nemli bilesenlerden biri olarak saf shilajit iceren bilesik
formilasyonu, HIV'li hastalar Gzerinde yapilan klinik arastirma calismalarinda
CD4 ve CD8 hiicrelerinin sayisinda artis ve semptomlarda belirgin ilerleme

saglamistir.

Selenyum

Selenyum, oksidatif hasara karsi koruma saglamada hayati 6nem tasiyan
enzimler veya selenoproteinler yoluyla bircok 6nemli metabolik aktivitede yer
alan ve béylece bagisiklik fonksiyonunu diizenlemeye yardimci olan 6nemli bir
eser elementtir. insanlarda hem hiicresel hem de hormonal bagisiklik
slireclerinin optimum islevi icin yeterli miktarda selenyum aliminin gerekli
oldugu da tespit edilmistir (51). Ayrica, yiksek oksidatif stres, insan imman
yetmezlik virtsu, edinilmis immun yetmezlik sendromu, romatoid artrit,
enflamatuar veya bulasici hastaliklarin yonetilmesinde cesitli saglk yararlari
vardir. Ozellikle prostat kanseri olmak tizere yiiksek kanser riski tagtyan kisiler
icin de yararlidir (52). Seleno-metiyonin ve selenosistein gibi selenoproteinlerin
inflamasyonu yénettikleri ve bagisikligi indukledikleri bildirilmistir (53).
Selenoproteinler, 21. proteinojenik amino asidi icerir, 6rnegin selenosisteinler,

bir redoks-aktif protein grubunu temsil eder.

Selenyum hem kazanilmis hem de dogustan gelen bagisikiigi dizenler.
Selenyum, T lenfositlerinin ve diger bagisikh@i yeterli hiicrelerin biyimesini ve
aktivitesini artirarak bagisikhgi indikler (54). Selenyum eksikliginin, aktivasyon,
hiicre farklilagmasi ve hiicre proliferasyonu sirasinda immin hiicreler tizerinde
olumsuz bir etkiye sahip oldugu da gosterilmistir (27). NK hiicre aktivitesi, T
hiicre proliferasyonu, dogal immn hicre fonksiyonlari ile belirlenen immino-
uyarici etkinin kaniti belgelenmistir (55, 56). Selenyum tiiketimi, adaptif
bagisikliga yol acan B ve T huicrelerinin islevlerini dizenlemeye ve etkinlestirmeye
yardimci olur. in-vivo selenyum seviyeleri, farklilasan CD4+ T yardimci hiicre
kiimelerinin ¢ogalmasi tGzerinde olumlu bir etkiye sahiptir (57). Selenyum
eksikligi olan lenfositler, mitojene yanit olarak kolaylikla ogalmazlar. Notrofil
kemotaksisi de selenyum eksikligi sirasinda makrofajlari ve I6kotrien B4
sentezini etkileyerek etkilenir. Selenyum eksikliginin insanlarda IgM ve IgG
titrelerinde azalma gibi hiimoral sistemi etkiledigi de bilinmektedir. Astimlilarin

endotel hucrelerinde selenyum eksikligi,

adezyon molekdllerinin ekspresyonunda artis ve nétrofillerin daha fazla
baglanmasina neden olur (58). Selenyum ve bagisiklik sistemi arasindaki en

onemli iliski,

mikro besinlerin nétrofil fonksiyonu tzerindeki etkisi. Notrofiller, mikroplari

oldirmeye yardimci olan sliperoksit tlrevi radikaller Uretir.

Dibenzo-a-pironlar

Oksidatif stres, stres kaynakl farkli hastaliklara neden olur.

Kronik stres, kortikal Stiperoksit dismutazda (SOD) 6nemli bir artistan
sorumludur, buna eslik eden glutatyon peroksidaz ve katalaz aktivitelerinde bir
azalma lipit peroksidaz aktivitesinde bir artisa yol agar. Hem dibenzo-a-pironlar
hem de dibenzo-a-pironlar kromoproteinler, SOD'un aktivitesini normallestirerek
kronik stres kaynakli perttirbasyonlari 6nemli 6l¢lide azaltir ve lipid peroksitin
azalmasiyla sonuclanir (59). Shilajit ekstraktinin bagisiklik diizenleyici antioksidan
ozelligi, dibenzo-a-pironlar ve fulvik asit kombinasyonuna baglanmistir (60).
Himik maddelerden kaynaklanan bircok Griin, anti viral aktivitelerin yani sira
antioksidan etki icin onlarca yildir kullaniimis ve test edilmistir, bu da onun
hastaliklarin yénetimi ve 6nlenmesinde potansiyel uygulamalara sahip oldugunu

gostermektedir (61). Potasyum humatin anti-inflamatuar etkisi, inflamatuar

iliskili sitokinlerin desarjinin baskilanmasina katkida bulunabilir (62).

Humik maddeler ve Metallo-humatlar

Humik maddelerden elde edilen birgok trlin, antiviral aktivitelerin yani sira
antioksidan etki icin onlarca yildir kullaniimis ve test edilmistir; bu, hastaliklarin
yonetimi ve 6nlenmesinde gizli uygulamalara sahip oldugunu gésterir (63).
Potasyum humatin antiinflamatuar aktiviteleri, inflamasyonla iliskili sitokinlerin

desarjinin baskilanmasina katkida bulunabilir (64).

Himik maddelerin organik bilesenlerinin ana kaynagi toprak kadar
sudur. Himik maddelerin sahip oldugu
inorganik ve organik bilesiklerle kompleks olusturma yetenegi ve suda ¢6ziinen
ve suda ¢oziinmeyen tuzlar olarak kararlidir (65). Himik asitler yiz ila birkag bin
Dalton arasinda degisen yuksek molekiler agirliklara sahiptir (66).
Cozunurluklerine gore, bu dogal maddeler iki dnemli ve ana kategoriye ayrilir
(i) Hem asitte hem de alkalide ¢ézunen Fulvik asit (ii) Asitte ¢6ziinmeyen Himik

asit

HUmik maddelerin terapotik 6zellikleri

Humik maddelerin tibbi kullanimina iligkin bilgiler bircok arastirmaci tarafindan
incelenmistir. 15. yuzyllda Ming Hanedanhiginda kurulan Cin Materia Medica
farmakolojik 6zeti, bu alandaki hayati ve en eski belgelerden biridir (62). Cin'de
1978, humik asitler ve fulvik asitler ¢ok cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmis

ve "Altin fla¢" anlamina gelen "Wujinsan" olarak anilmistir.

Cin uyusturucu 6rguti himik asit ilaglari konusunda anlasti (39). Himik asit
ve fulvik asit ekstraktinin toksik olmamasi nedeniyle dahili ve harici kullanim

icin tavsiye edilir.
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(65). Ayurvedik tibbin transkripti, t¢ bin yil dncesine dayanan hiimik
maddeyi glclu bir sekilde ifade eder (66). Minerallerle zenginlestirilmis
himik ve fulvik asitler viicutta 6zimsenebilir.

vicut ve gesitli kesin ve spesifik olmayan biyolojik fonksiyonlarin
uyarilmasina yardimci olur (67). Dogal Geleneksel ilag Sistemi Kapsamli
Veri Tabaninda humik maddeler, cesitli biyoaktif potansiyele sahip
terap6tik bir ajan olarak hakimdir ve daha sonra kozmetik Grinlerin
yani sira diyet takviyeleri olarak da bilinir (68).

HUmik maddelerin antiinflamatuar ve
proinflamatuar ozellikleri

Humik maddelerin anti-enflamatuar aktivitesi, turba tedavisinin gesitli
iyilestirici etkilerine baglanmistir (69).

Calisma, sodyum humatin cesitli 6dem gelisimini nemli élctide
baskiladigini ortaya koymaktadir (70). Himik asit tipi maddelerin zar
koruyucu aktiviteleri, hiicre zarinin ayrilmaz bir parcasi olan arasidonik
asit kaskadinin lipoksijenaz yolundaki inhibisyon ile kanitlanir (69).
Fulvik asit, siklooksijenaz 2 ve prosta glandin E2 sekresyonunu
azaltabilir (71). C6zindUrilmus camurdan elde edilen fulvik asit
ekstraktinin antialerjik etkilerinin, immunoglobulin-E-sen ile sitize
edilmis bazofil hiicreleri ve mast hiicrelerinde his tamin ve B-
heksosaminidaz'l azalttig1 gésterilmistir. Fulvik asit, timor nekroz
faktorlerinin ve proinflamatuar mediatérlerin salinimini azaltabilir (72).

HUmik maddelerin antiviral ozellikleri

HUmik maddelerin insan RNA virslerine karsi aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir. Ekleme tedavisi olarak hiimik asit iceren anti-viral
tedaviler, bir¢ok insan virtstine karsi kullanilmistir (44). Hamik
maddelerin antiviral aktivitelerinden bazilari agsagida tartisiimistir.

Ucuk virdsu

Humik asitlerin Herpes simpleks virtsu replikasyon inhibisyonunun
erken bir asamasi Uzerindeki etkisi, hayvan deneyleri yapilarak
dogrulanmistir (73). lyi bilinen bir hiimik madde olan shilajit, Herpes
simpleks tip 1 ve 2'yi de iceren bir grup viruse karsi antiviral aktivitesi
acgisindan arastirilmistir (74).

Humik asidin fenolik bilesikleri ve polianyonik maddeleri, Herpes
simpleks virtsu tip 1 replikasyonunun inhibitérleri olarak incelenmistir .
Fonksiyonel grup ¢alismasi, baslangig bilesiklerinde karboksilik
gruplarin varhiginin antiviral aktiviteyi iyilestirdigini ve polimerlerin
sitotoksisitesini azalttigini géstermistir (75). Sentetik distuk molekuler
agirlikl humik asit polimerlerinin ve dogal olarak olusan hiimik asitlerin
antiviral aktivitesi in vitro olarak HSV-1'e karsi incelenmistir. Himik Asit
polimerleri, 6rnegin bazi oksidasyon trunleri, genellikle virts
cogalmasini farkli guig ve segicilikle bastirir (76, 79).

Insan bagisiklik eksikligi virtisi

Yaklagik molekiler agiriga sahip bir polifenolik bilesik
HS-1500 olarak adlandirilan 1000 Dalton, tarafindan sentezlendi
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Sentetik Humat Analoglari ve hidrokinon oksidasyonu ile tiretilmistir.
Sentetik analog HS-1500'Uin, V3 déngustnin aracilik ettigi virUs girisine
mudahale ederek HIV partikullerinin enfektivitesini inhibe ettigi
gésterilmistir (78). Ayrica, daha fazla calisma hiimik asidin insan immiin
yetmezlik virisu tip 1'i baskilama yetenegini gostermistir (79, 80). Etki
mekanizmasi analizi, anti-insan Immiin Yetmezlik Virtist tip-1
aktivitesinin hedefi olarak konakgi hiicrelere virls penetrasyonunu
ortaya cikardi.

Insan solunum sinsityal virisi

Shilajit, insan solunum sinsityal virtsiine karsi antiviral aktivitesi
agisindan arastirilmistir . Kismi virts inaktivasyonu ve virus eki ile
mudahale, Shilajit'in antiviral aktivitesine karsilikl olarak katkida
bulunmustur (81).

insan Sitomegalovirisii

Polikarboksilat (aurintrikarboksilik asit), insanlara karsi herhangi bir
sitotoksik etki gdstermeksizin insan sitomegalovir(s replikasyonuna
karsi etkilidir . Bu bilesikler, ikisi arasindaki iyonik etkilesimleri
engelleyerek viral partikillerin hiicre ylizeyine tutunmasini engeller
(82-83, 79).

Coxsackie virtsu

Humik maddelerin Cox sackie A9'a karsi etkili oldugu gosterilmistir
(84, 44).

Grip virasu

Humik asitlerin Influenza virusini baskiladigr bildirilmistir (85, 86).
Hamik maddelerin viral enfeksiyonlara karsi terapétik olmaktan ¢ok
profilaktik adaylar olarak daha énemli oldugu kanitlanmistir (87).

asl virusu

Humik asit, bazi Vaccinia virUslerine karsi segici olarak inhibisyon
etkisine sahiptir (88). Raporlar hiimik maddelerin Vaccinia virtsu
replikasyonunun erken evresini engelledigini ortaya koymustur (79,
84).

Humik Maddenin potansiyel rolu
Kovid-19 tedavisi

Fulvik asit, Humik asit gibi himik maddelerin in vitro antiviral aktiviteye
sahip oldugu gésterilmistir. Selenyum ve DCP, immiinomodiilatér
maddeler olarak gosterilmis ve viicudumuzda zaten var olan dogal
korunma araci olan bagisiklik sistemimizi gticlendirmistir. Bu
bilesenlerin karigimlari geleneksel tipta ylGzyillardir kullaniimaktadir ve
degerini ve glivenini simdiden géstermistir. Asisi olmayan HIV'e (11)
kars etkili olacak humik asit maddeleri ve mevcut tedavi edici ajanlar
ciddi zararl yan etkilere sahiptir. Bu anti-viral aktiviteler cok yonltdur
ve kanser de dahil olmak tzere diger bircok hastaliga karsi kullanilabilir
(89). Bu maddelerin profilaktik bir dnlem olarak kullaniimasi gerekli
¢6zUmu saglayabilir.
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COVID-19 ve gelecekte ortaya gikabilecek daha birgok yeni ortaya ¢ikan
hastalikla micadele etmek.

Sonug olarak himik maddelerin, insanlari mikroplardan ve
enfeksiyondan koruyan bir dizi bilesik hiicre ve protein agi olusturarak
genel bagisiklik sistemini iyilestirdigi kanitlanmustir. Cesitli insan viriislerine
karsi kanitlanmis antiviral aktivitelere sahip olmalari, onlari yine COVID-19'u

onlemenin yani sira yonetmede kullanilabilecek iyi adaylar haline getirir.

Kisaltmalar

COVID-19: Koronavirls hastaligi 2019

SARS-CoV-2: Siddetli akut solunum sendromu Coronavi rus-2,

DP: Dibenzo-pironlar

DCP'ler : dibenzo-pironlar-kromoproteinler
Se: Selenyum

SOD: Superoksit dismutaz

HS: Humik Maddeler

FA'lar : Fulvik asitler

HA: Himik asitler

HSV-1: Herpes simpleks virlsi tip 1

HIV: insan immiin yetmezlik virtist

tesekkirler

Yazarlar bu ¢alismaya g6sterdigi ilgiden dolayi CSIR-IIIM Direktoriine
mutesekkiriz. RSM ve DC, ilgili burslari icin sirasiyla ICMR ve UGC'ye

tesekkur eder.
Yazar katkilari

DK, imminomodaulator 6zelliklerin girisini yazdi ve tabloyu derledi. JKK
antiviral 6zellikleri yazdi.

RSM humik maddelerin bilesenlerini ve 6zelliklerini yazdi ve grafik 6zetini
hazirladi. DC himik maddelerin nutrasotik 6zelliklerini yazdi. AC, taslagi
kavramsallastirdi, koordine etti ve dizeltti. TUm yazarlar taslagi okudu ve

onayladi.

Finansman kaynaklari
Higbiri.

Cikar catismalari

Yazarlar, rekabet eden ¢ikarlarin olmadigini beyan eder.

Alinma Tarihi: 21-10-20; Revize Tarihi: 26-03-21
Kabul Tarihi: 26-04-21
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