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Amac: Siganlarda farkl doz seviyelerinde 91 gin tekrarli uygulama ile shilajit'in
glvenlig ini deg erlendirmek . Yontemler: Bu ¢alismada albino ratlar dért gruba ayrildi.
Grup I, araci aldive grup II, Il ve IV, sirasiyla 500, 2 500 ve 5 000 mg/kg shilajit aldi. Son olarak
hayvanlar 6ldiriduve histopatolojiye tabi tutuldu ve demir, alevli atomik absorpsiyon
spektroskopisi ve grafit firini ile tahmin edildi. Bulgular: Sonug, karacig er (5 000 mg/kg) disinda

kontrol ile karsilastirildi§ inda tedavi edilen gruplarin demir seviyelerinde 6nemli bir deg isiklik

anahtar kelimeler:

Silajit

grafit firin

histopatoloji

Alev atomik absorpsiyon spektroskopisi

olmadig ini gdsterdi ve tim organlarin histolojik slaytlari, en yiksek dozda karacig er ve

bag irsakta ihmal edilebilir deg isiklikler disinda normal gésterdi. shilajit. Kontrol ile
karsilastirnldig inda tim organlarin ag irhg 1 normaldi. Sonuclar: Sonuc , bir Ayurveda
formdasyonu olan siyah shilajitin, demir eksiklig i anemisi gibi bir dizi rahatsizlik igin bir besin
takviyesi olarak uzun streli kullanim i¢in glivenli oldug unu gdstermektedir.

1. Girig

Shilajit, Ayurveda'nin harika ilaglarindan biri olarak
kabul edilir . Ne bitki ne de hayvansal bir madde
deg il, yaz aylarinda isinan Himalaya kayaliklarindan
sizan bir mineral zifti . Shilajit (asfaltum), Ayurveda
ilaglarinin hazirlanmasinda yaygin olarak kullanilir
ve Ayurvedik tip sisteminin en 6nemli bilesenlerinden
biri olarak kabul edilir . Adaptojen[1] olarak kullanilir.
Shilajit, mumijo ve momia olarak da bilinen Shilajit,
geleneksel Hint tip sistemi olan Ayurveda'da
kullanilirf2]. Tamamlayici sistem, geleneksel olarak
shilajit ekstraktlari ve ylksek dizeyde Fe iceren dig er
himik maddelerle (6rneg in, artrit ve astim) tedavi
edilen birc ok hastalik sendromunda yer alir [3,4] ve
bunlar ayrica antioksidan, hipoglisemik icin kullanilir.
ve demir eksiklig i anemisi[5,6]. Charak Samhita'da,

*Sorumlu yazar: Velmurugan C, Yardimci Dog ent, Farmakoloji Bolimu, Sri Krishna Chaithanya
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Shilajit, altin, gim(g, bakir ve demir olmak (zere dort
mineralin bir irintolarak tanimlanirken, Susruta
Samhita'da bilesiminde kursun ve ¢inko olmak (zere iki
mineral daha i¢ermektedir[7]. Demir uzun zamandir
vicut icin 6nemli kabul edilmistir. Lauha bhasma
(kalsine demir) eski Hint tibbinda kullaniimistir. Demir,
anemide yaygin olan zayiflik i¢in kullanildi. 1713 yilinda
demirin kanda bulundug u gosterildi[8]. Demir

eksiklig inin en belirgin klinik sonucu anemidir ve demir

tedavisinin tek endikasyonu hemoglobin sentezi i¢cin materyal sag la

Demirin kolondaki biyoyararlanimi prebiyotik ve
sinbiyotik diyetlerle arttirilmistir[10], esas olarak
karacig er ve dalakta ferritin seklinde depolanir ve
diyetle sag lanmayan ginlik ihtiyaglari karsilamak icin
kullanilir. Neredeyse tun hicreler ferritin ic erir. Ferritin,
eksikliklerini gidermek icin Fe'yi dolasimdaki kana
salacaktir ve kimelenmis ferritine hemosiderin[9] adi
verilmistir. Demir eksiklig i aneminin en yaygin nedeni
veya disik alyuvar sayisidir. Demir eksiklig i, kirmizi kan
hicresi tretim hizini sinirlayan demir iceren hemoglobin
tretimini yavaslatir. Benzer sekilde, demir eksiklig i
kaslarda azalmis miyoglobin konsantrasyonuna neden

olur ve bu da genellikle zayifli§ a ve zayif fiziksel dayaniklili§ a yol ag
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demir eksiklig i anemisi ile ortaya ¢ikan kanin oksijen tasima
kapasitesinin azalmasi, miyoglobin eksiklig ine bag li semptomlar
daha da siddetlendirir[11]. Demirin azalmasi, konakgida Trypanosoma
cruzi enfeksiyonuna yol agar[12], insanlarda bilis ve 6§ renme
streclerinde kusurlara neden olur[13], beyindeki dopamin ve di§ er
ndrotransmiterlerin metabolizmasinda 6nemli deg isiklikler tretir[14]
ve -aminobutirik azalir asit (GABA) ve beynin glutamik asit igerig i. 1
haftalik demir takviyeli diyetle rehabilitasyonda, beyindeki bu azalmis
enzim aktiviteleri karsilik gelen kontrol deg erlerine ulasti[15].
Hastaliklar i¢in asirt dozda kullanilan demir mistahzari, bazi hayati
organlarda toksisiteye neden olabilir. Astanga Hrdayam, alti tir shilajit
oldug unu bildirdi, ancak demirden ¢ikan shilajit'in en iyisi oldug u
bulundu [16] ve ayrica siyah shilajit'in uzun vadeli givenlig i igin higbir
bilimsel kanit yoktu. Bu nedenle, bu ¢alisma, farkli doz seviyelerinde
91 gin tekrarli uygulama ile shilajit'in givenlig ini deg erlendirmeyi

amagladi .

2. Malzemeler ve yontemler

2.1. Akut toksisite

Calisma icin yaklasik olarak (18-25 g) ag irlig inda 24 (12 erkek ve
12 disi) albino fare kullanildi. Akut toksisite ¢aligmasi, Ayurveda ve
Siddha ilaglari yonergelerine gére gergeklestirilmistir. Her iki
cinsiyetten de sag likli fareler secildi ve her grupta alti hayvan iceren
dort gruba ayrildi.

Hayvanlar, suya serbest erisim ile ¢alismadan 6nce dort saat ag
birakildi. Test ilaci, uygun ortamda (ters osmozlu su) sispanse edildi ve
maksimum doz seviyesine kadar dereceli dozlarda verildi. Bir grup,
yalnizca tedavi edilmemis kontrol olarak gérev yapan araci aldi.
Hayvanlar, 72 saat boyunca herhangi bir toksik belirti ve 6lim agisindan
g6zlemlendi . Daha sonra hayvanlar 14 gin g6zlendi .

2.2. Kronik toksisite ¢alismasi/ 91 ginlik ¢alisma

Bu ¢alisma igin 4-6 haftalik Wistar fareleri secildi. Sicanlarin kronik
toksisite ¢alismasi i¢in vicut ag irliklari, ilk stabilizasyon déneminden
sonra alindi. Erkeklerde (130-140 gr) ve kadinlarda (120-130 gr)
arasinda deg isiyordu . Toplam yirmi doért Wistar sicani (12 erkek + 12
disi) randomize edildi ve her grupta alti hayvan iceren dért gruba esit
olarak ayrildi. Tim gruplardaki hayvanlara vicut ag irliklarina ve besin
tiketim profillerine bag I olarak pelet yem verildi.

Grup II, III ve IV'teki hayvanlara 91 gin boyunca ginde bir kez 500, 2
500 ve 5 000 mg/kg'lik ilgili dozlarda shilajit verilirken, grup I'deki
hayvanlar arag (ters ozmoz suyu) aldi. 91 ginlik uygulamadan sonra
retro orbitalden kan alindi ve serumu ayrild. Son olarak hayvanlar
oldirdduve farkli organlar izole edildi ve tartildi. I zole edilen organlar
histopatoloji ¢alismalarina tabi tutuldu ve demir alev atomik
absorpsiyon spektrometresi (AAS) ile ve serum demiri grafit firini ile
tahmin edildi. Deney protokoltiKurumsal Hayvan Etik Kurulu (No: 23/
SASTRA/IAEC/RPP) tarafindan g6zden gegirildi ve onaylandi.
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2.3. metal analizi

2.3.1. Numune toplama

Numuneler temizlendi ve golgede kurutuldu. Kurutulan érnekler
daha sonra 6§ ttdip akik tokmag 1 ve havanda toz haline getirilmistir.
Numuneler etiketlendi ve daha fazla analiz i¢in 6nceden temizlenmis
polietilen siselerde saklandi.

2.3.2. Reaktifler ve aparatlar HNO3

ve H202 gibi tim reaktifler MERCK'ten satin alinmistir . Tim analitik
caligsmalar i¢in millipore su kullanildi ve tim sindirim kab, polietilen
siseler (numune kabi), mikro pipet uglari ve dig erleri, standartlar,
reaktifler ve numuneler hazirlanmadan 6nce %10 HCl ile yikandi,
deiyonize su ile durulandi.

2.3.3. Numunelerin sindirimi (numune hazirlama)

Sindirim islemi i¢in kapakli 16 konumlu teflon kaplara sahip bir
Multiwave 3000 mikro firin sistemi ( Anton paar, ABD'den) kullaniliyordu.
Sindirim kaplarina kontrollubir basing, sicaklik ve salma valfi sag land.
Tim teflon kaplar kullaniimadan énce %10 HNO3 ile islatiimistir. Sistem
baslangi¢ta isinmasi icin sirasiyla 5, 15 ve 20 dakika sirasiyla % 20, %

40 ve % 50 glt artisi verecek sekilde programlandi . Toz numuneler,
numune hazirlama igin bagka bir isleme tabi tutulmadan kullanild.
0,25 g numune teflon kaplara tartilarak tatbik edilen numunelerin
6zellig ine gore 3:1 oraninda HNO3 ve H202 karisimi pargalanmistir.

Mikrodalga sindiriminden sonra elde edilen ¢ 6zelti, Whatman No.
40 filtre kag 1dindan (gerekirse) sizdduve Millipore su ile 25 mL'ye
seyreltildi . Ayni zamanda sadece asit karisimi igeren bir kér numune
hazirlandi .
Standart ekleme yontemi genellikle numunelerin gézlemlenmesine
gitmeden 6nce aleti kalibre etmek i¢in uyarlanmistir.

2.3.4. Aletlerin kalibrasyonu Tespit

edilecek elementler i¢in cihazin reticisi tarafindan tavsiye edilen
konsantrasyon aralig ini kapsayan, tayin edilecek elementlerin (g ten
fazla ¢alisma standardi ¢ 6zeltisi hazirlandi. Numunelerin analizine
ge¢meden 6nce hazirlanan ¢alisma standardi solisyonu ile cihazlar
kalibre edildi. Konsantrasyon icin kalibrasyon eg rileri elde edildi ve
absorbans verileri istatistiksel olarak analiz edildi. Aletin kalibrasyonu,
islemler sirasinda periyodik olarak tekrarlandi ve alet kaymasini kontrol
etmek ve analitik prosedirleri ve performansi dog rulamak i¢in her 10
numunelik setle veya hazirlanan ¢alisma standardindan herhangi biri
aspire edilerek her 10 numuneyle korler tasindi. Reaktif kor okumalari
alindi ve ¢esitli elementlerin konsantrasyonunun hesaplanmasi
sirasinda gerekli dizeltmeler yapildi.

Ulusal Standartlar ve Teknoloji EnstitisUnin (NIST) Standart Sertifikali
Referansi (SRM), analiz veya test yontemlerinin deg erlendirilmesi ve
Ol¢ Umlerin uzun vadeli kalite givencesi i¢cin ginden gine kullanildi.



Machine Translated by Google

212 Velmurugan C ve ark./Asian Pacific Journal of Tropical Biomedicine (2012)210-214

2.3.5. Alevli AAS/grafit firini ile Fe analizi

Aletin hazirlanan ¢alisma standardi ile kalibrasyonu yapildiktan
sonra, ¢uri&dmds sivi numunenin ¢ 6zeltisi, alet (reticisi tarafindan
verilen spesifik alet kosullarinda grafit firini ile alev AAS ile
organlarda Fe ve serumda Fe analizine tabi tutuldu . Sol(syon
aleve verildi ve (. okumanin ortalamasi ve verilen numunelerdeki
metallerin kantitatif konsantrasyonu kullanilarak, hazirlanan
bilinen konsantrasyonun ginde konsantrasyona karsi

absorbansindan elde edilen standart kalibrasyon eg risine karsi
okuma kaydedildi. analizin.

2.4. istatistiksel analiz
Sekil 2. Akcig erlerin fotomikrografisi (kontrol).

I statistiksel analiz, Dunnett testi ile tek ydnlivaryans analizi
(ANOVA) ile yapildi . P<0.05'te farkli bir seviye istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

3. Sonuglar

3.1. Akut toksisite

Testilaci ve arag, farelere kilavuzlara gore uygulandi, 4 saat
yakin gézlem altinda ve ardindan 14 ginh boyunca ginlik gézlem
yapildi. Tim hayvan gruplarinda ne davranis deg isiklikleri ne de
Olim ve hastalik vardi. Boylece, test ilacinin ileri deg erlendirme
icin uygun oldug u kanitlanmistir.

Sekil 3. Karacig erin fotomikrografisi (kontrol).

3.2. Kafes tarafi gozlemi

Deney siresince diski rengi, kivami ve miktari, tly yapisi,
solunum karakteri ve konvisiyon hizi, 1sirma, statik uzuv
pozisyonu, anormal yuriy (s, ataksik yiriy(s, bas pozisyonu ve
sahlanma aktivitesinde anormallik yoktu.

3.3. metal tahmini

Metal konsantrasyonunun tahmini Tablo 1'de verilmistir ve bu,
Sekil 1. Kalbin fotomikrografisi (kontrol). timinde demir igerig i agisindan dnemli bir fark géstermemistir.

Tablo 1

Shilajit'in g esitli organlarda ve serumda tahmini demir igerig i (ortalamaSEM) (n=6).

Grup I Grup II Grup III Grup IV *: Kontrdf@JPubu ile karsilastirildi§ ind&&<@@er Dalak Gruplari 6,23+0,29 Bobrek Serum
5,66 0,32 8,36 0,29 5,58 0,32 256.60 yil 4.17
6,79 sent 0,69 9,08 sent 0,46 5,86 0,95 541023 327,17 8,65
5,89 sent 0,34 9,440,38 6.10 0.40 5,66 0,32 342.356.33
6.210.55 9,87 dakika 0,17% 6,940,39 6.260.25 367,70 3,45
Tablo 2

Silajitin siganlarda organ ag irliklari (g) zerindeki etkisi (ortalama SEM) (n=6).

Gruplar Kalp Akcig erler Bobrek 0173G,65 1,18 0,13 Dalak Karin Bag irsak testisler yumurtalikdar

Grup 0,500,04 ° ° 595045 ° N 0.180.02 = 132006 ° 1153061 ° 243017 ° 0,060,001 °
Grup IR67PEY Farly ® 1,00013 ° 6,18 dakika 0,84 132020 ° 030008 ° 1,28 dk 0,19° 1272155 ° 230010 ° 005001 °
0,87°0,13 Ayni (st simgeleri 098010 ° 6,00 dakika 0,43 145016 ° 030004 ° 1,57 dk 0,17° 12,500,68 ° 193022 ° 0,080,001 °
tasiyan ortalamalar 6nemlf 0.980.07 ° 6,27 yil 0,73 ° 1,280,10 ° 027002 ° 1,20009 ° 1233085 ° 223013 ° 0,060,001 °

Olg ide farkli deg ildir (P<0,05).
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hayvan gruplarinda ve karacig er disindaki ttm organlarda bulunur.
Silajit verilen siganlarin (grup IV) metal tayini (demir) deg erleri,
grup Lile karsilastirildi§ inda karacig erde anlamli farklilik
gosterirken, grup II ve grup III'te anlamli bir deg isiklik gézlenmedi .

Sekil 7. Bag irsak fotomikrografisi (kontrol).

Sekil 4. Shilajit (en yiksek doz) ile tedavi edilen karacig erin hepatositlerin
konjesyonunu ve dejenerasyonunu gésteren fotomikrografi.

Sekil 8. Silagit (en yiksek doz) ile tedavi edilen bag irsag in villus
flzyonunu goésteren fotomikrografi.

Sekil 5. Dalag in fotomikrografisi (kontrol).

3.4. organ ag irliklari

91 gin sireyle ilag verilen ratlarin hig bir hayati organinda
shilajit'in herhangi bir olumsuz etkisi gérdmedi . Tedavi edilen tim
gruplarda siganlarin herhangi bir organinda atrofi veya hipertrofi
belirtisi yoktu. Tablo 2'de temsil edildi .

Sekil 9. Bébreg in fotomkrografi (kontrol).

Sekil 6. Midenin fotomikrografisi (kontrol).

3.5. histopatolojik ¢alismalar

Sekil 10. Testisin fotomikrografisi (kontrol).



Machine Translated by Google
214 Velmurugan C ve ark./Asian Pacific Journal of Tropical Biomedicine (2012)210-214

Ana organlardaki histolojik deg isiklikler Sekil 1-11'de gosterilmistir. Referanslar

Histolojik incelemelerde, test ilacinin en yiksek dozu karacig er ve

bag irsakta hepatositlerde tikaniklik ve dejenerasyon gdsteren [11Agarwal SP, Khanna R, Karmarkar R, Anwer MK, Khar RK.
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