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SOoYuT

Terapdik biles iklerin etkinlig i, kapsilleme ve bir biyomateryal tas 1yiclya kovalent bag larla arttirilabilir. Himik maddelerle kompleks olus turma, dog al triinlerin biyoaktivitesini gelis tirmek

icin deg erli tekniklerdir. Himik maddelerin fraktal yapilari da bitis ik karboksil ve hidroksil gruplarina sahiptir. Himik maddelerin molekiler bag lanma &ellig inin yani sira indirgeme-

oksidasyon ve birles tirme-ayris ma kapasiteleri, déntis iim, dig er molekdller ve maddeler igin bir biyomateryal olarak kabul edilir. i nsan viicudunda himik asidin bag 15 iklik sistemi
tepkilerini uyarir. Bununla birlikte, hiimik maddelerin farmasdik demi, kanitlanmis  etkinlik talepleri ve kullanilan mustahzarlarin agikga tanimlanmis  bir kimyasal biles imi. Toksikolojik

gulvenlik standartlari da deg erlendirilmelidir. Bu derleme, himik maddelerin farmasdik agidan éhemli biyomateryal olarak uygulanmasini czetlemektedir. Bu bdge Uzerine yapilan aras tirmalar,

farmakogonazide himik maddeler igin bir uygulama alani agti.
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GI RIS

Biyo-uyumlu ve etkili ilaglarin aranmasi, ilag gelis tirmede en éhemli gerekliliktir. Ces itli
ilag kombinasyonlarinda, fulvik ve hiimik asit gibi biyomalzemeler ¢ &inirlag d,
gegirgenlig i ve ¢ &lnmeyi arttirir [1]. Kolay ilag ¢ &lnmesi ve absorpsiyon profili ile
ilaglarin daha fazla hasta uyumu, matriks olus umundaki gl |G biyomateryal tas 1yici
kombinasyonlari yoluyla kolaylas tirilabilir [2]. Formulasyon biles enlerinin aralig 1 ve

is leme yintemleri, saf ilaglarin ¢&inme hizina demli dg tide katkida bulunabilir [3].
Genis duzenleyici kabul, arzu edilen ilag salim profili ve maliyet etkinlig i, matris
sistemlerde uygun, hidrofilik yapiya sahip biyouyumlu polimerik malzemeleri yapar [4].

Formilasyonlarda ilacin kristalles me s ansi azaltilabilir ve i1slanabilirlik arttirilabilir [5].
Aktif biles enlerin kati halde inert bir matris iginde dag ilmasi, gelis mis ¢&unme hizina,
ilaglarin sabit salimina ulas 1lmasina yardimci olur [6]. Himik maddeler, nispeten yiksek
molekdler ag irhkl kahverengi ila siyah renkli seriler olan ikincil sentetik reaksiyonlarla
kaliplanir. C&tinirlik &elliklerine gdre elde edilen fraksiyonlari [7, 8]. Birg ok tlkede
geleneksel tip sistemleri onu uyarici bir ajan olarak kullandi [9]. Himik maddeler, fulvik
asidin en biyoaktif biles eni olarak hareket ettig i Ayurveda ve Siddha tip sistemlerinde
ayrilmaz bir biles en olan shilajitin ana biles imidir. Bu ¢ok biles enli dog al mineral
madde, Hindistan mens elidir ve glivenli besin takviyelerinde kullanilir. Wilson ve is
arkadas lari, shilajitin geleneksel kullanimini g&zden gegirdiler ve yirmi ddt tescilli ilag ta
kullanildig ini buldular. Sastrik formulasyonlar ayrica tedavinin etkinlig ini artirmak igin
shilajit igerir [10].

Himik maddelere genel bakis

Himik asit, fulvik asit ve huminler, biyolojik ve jeokimyasal reaksiyonlarin birles mesinden
olus an hiimik malzemelerin tg temel fraksiyonudur. Bu nedenle, hiicre dis 1ayris ma
Urdnleri olarak biyokditle standinda farklilik gésterirler. Kuvvetli baz ekstrakti

asitles tirildig inde himik asitler pihtilas irken fulvik asitler ¢ &indr halde kalir. Himik ve

fulvik asitlerin tortu ve topraklardan geri kazanimi igin genel alkali ekstraksiyon yantemi
izlenir.

Fulvik asidin hidrofilik yapisi bunlarin tim pH kos ullarinda ¢ &lnmesine yardimci olur,
izolasyon igin XAD-4 reginesi tercih edilir. Himik asit ¢ &undrlig Gicin daha yiksek pH
kos ulu gerektirir, XAD-8 reginesi izolasyon i¢in uygundur. Buna kars ilik, humin tim
pH'larda ¢ &inmez.

Tum bu fraksiyonlarda molekdler ag irlik ve bag li yan gruplar deg is kendir [11, 12]. Bu
polimer biles ikleri, daha fazla mikrobiyal bozulmaya ve deg is en kombinasyonlara
kars 1oldukga direnglidir.

organik molekdillerin. Taninabilir diizeyde lignin tirevli kimyasal pargaciklar genellikle
karasal ve tath su himik maddelerinde gé&lenirken, deniz himik maddeleri liginin
yariminda eksiktir. Nehir ag zi “elek”, deniz ve kara himik maddelerinin izotopik

biles imde farklilik g&termesini sag lar. 80 milyon yil boyunca, uygun jeolojik kos ullar
ve organik biles iklerin tam biles imi hiimik maddeleri ¢ok &el kilmaktadir [13].

Himik ve fulvik asidin tibbi yéanleri

Humik maddelerin tibbi uygulamalari hakkinda birg ok bilgi yayinlanmis tir. 15. ytzyil
Ming Hanedanli§ ina kadar uzanan Cin Materia Medica farmakolojik &eti, bu alandaki
demli ve en eski raporlardan biridir [14]. 1978'dereén i Giasdsl klamik teelfivigikdsitler ¢ ok
kullaniliyordu ve "altin ilag" anlamina gelen "Wujinsan" olarak adlandiriliyordu. Klinik
verilerin eksiklig i nedeniyle, terapdik mekanizmasina ilis kin gok az aras tirma gegmis i,
himik maddelerin terapdik kullaniminailis kin yanlis kanilara yol agmis tir. Cin ilag
idaresi humik asitli ilaglari onayladi [14]. Humik ve fulvik ekstraktin toksik olmamasi, dahili
ve harici kullanim i¢in tavsiye edilir [14, 15]. 1761'de Wallerius [16] humik asit kelimesini
tanitti, ancak 1786'da Archard tarafindan sistematik olarak incelendi [17].

Ayurvedik tibbin transkripti, t¢ bin yil dhcesine dayanan himik maddeyi glg I bir s ekilde
ifade eder [18]. Himik ve fulvik asitler, viicudumuzda kolayca &ziimsenebilen ve ges itli
spesifik ve spesifik olmayan biyolojik fonksiyonlari uyarabilen mineral zenginlig idir [19,
20]. Dog al tip kapsamli veritabaninda, himik maddeler, ges itli biyoaktif potansiyele
sahip bir terapdik ajan olarak hakimdir. Bunlar diyet takviyeleri olarak ve hatta kozmetik
Urdnlerde tavsiye edilmektedir [21].

Sog uk alginhg 1, ates ve brons iti hafifletir

Brons it tedavisinde fulvik/humik asit ilag kombinasyonlari konvansiyonel ilag
tedavilerinden daha iyi sonug vermektedir [22]. Humik &ler, pihtilari ortadan kaldiran,
kanamayi durduran ve dolas 1mi geri kazandiran hemorajik ates te diis tndirici bir
s ekilde etkilidir [23].

Hiumik asitlerin antikanser dog asi

Humik ekstrakt yemek borusu timdrlerini %100 bas ari oraniyla dnleyebilir. Ayrica tiroid
timdrlerinde himik madde enjeksiyonlarinin oldukga etkili (%90'a varan) oldug u
gdulmis tdr. Fulvik asit lavmani, kronik Glserli kolon enfeksiyonlarinin tedavisinde ¢ok
faydalidir [24]. Maskeler, lapalar ve banyo terapisi gibi bu maddeler Ulserler ve cilt dahil
olmak tzere cilt durumlarini iyiles tirmeye yardimci olur.
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hastaliklar. Hatta Ulserler i¢in fulvik/humik mineral banyolarinda %90 bas ari
orani bildirilmis tir, bu etki internal Ulserlerde de g&lenmis tir [25]. HUmik asit
enjeksiyonu, tiroid timd U blyumesini durdurdu ve timd&tin boyutunu kg Glttd
[24].1 nsan rahim ag zi kanseri hiicrelerinde hiimik maddelerin anti-proliferatif
dog asl, Hseu ve arkadas lari tarafindan yapilan ¢alis malarda kanitlanmis tir.
[26]. Humik asidin insan meme adenokarsinom hcreleri Uzerindeki sitotoksik
etkisi ilk olarak Aykac ve ark.

[27]. Shilajit kaynakli fulvik asit, albino siganlarda antillserojenik etkiyi indikleme
potansiyeli g&termis tir [28].

Himik maddelerin antiviral &ellig i

S ap hastali§ ina kars 1 turba ile pozitif muicadele

toz, himik maddelerin antiviral etkisine ilis kin aras tirmalari bag latir [28]. Hem
¢iplak hem de zarfli DNA virUslerine kars 1 aktivite , Coxsackie A9 virisu, Influenza
A virlsi ve Herpes simpleks virtsi tip 1 (HSV-1) ile & in vitro ¢calis malarda zaten
kanitlanmis tir.

Humik asit, bazi insan virtsleri imman yetmezlik virtsi tip 1(HIV-1) ve tip 2(HIV-2),
sitomegalovirils (CMV) ve Vaccinia virlsine kars 1 segici olarak bir inhibisyon
etkisine sahiptir [29, 30].

Aras tirmalar, virUs replikasyonunun erken evresindeki vakalarin ¢og unda
&ellikle himik maddeler tarafindan inhibe edildig ini ortaya koymus tur [31].
Himik asit polimerinin herpesvirus replikasyonunun erken evresi tzerindeki
etkisi, hayvan deneylerinin sonuglariyla dog rulanmis tir.

Hidrokinondan sentezlenen himik asidin HIV-1'i glg |t bir s ekilde inhibe ettig i
bulunmus tur [32].

Sonuglar birlikte ele alindi§ inda, himik maddelerin &ellikle viral hastaliklarin
tedavisi igin terapdik olmaktan ¢ ok profilaktik umut vaat eden adaylar oldug unu
géstermektedir.

Himik maddelerin antiinflamatuar etkileri ve proinflamatuar cellikleri

Humik maddelerin anti-enflamatuar aktivitesi, turba tedavisinin ¢es itli iyiles tirici
etkilerine bag landi. Taugner (1963) [33], sodyum humatin ¢es itli cddemlerin

gelis imini dhemli dg ide engelledig ini g&terdi. Hicre zarinin ayrilmaz bir pargasi
olan arag idonik asit zincirinin lipoksijenaz yolundaki inhibisyon ile kanitlanan
humik asit tipi maddelerin zar koruyucu aktiviteleri. I nsan nérofilini aktive eden
sentetik diis Uk molekdler ag irlikli himik maddeler 1500, proinflamatuar
aktivitede yer alir [34]. C&unmis ¢amurdan elde edilen fulvik asit ekstraktinin
anti-enflamatuar ve antialerjik etkilerinin, immunoglobulin-E ile duyarlilas tirilmis
mast hiicreleri ve bazofil hiicrelerinde B hekzosaminidaz ve histamin salinimini
azalttig 1 gésterilmis tir. Yamada ve ark. fulvik asidin bag 15 iklik bozukluklarina,
&ellikle egzamaya kars 1 etkinlig ini agiklad.

Fulvik asit, farkllas mis insan monositlerinde (U937) proinflamatuar mediatélerin
salinimini ve timd nekroz faktdii alfa ekspresyonunu azaltabilir. Primer insan
monositlerinde, homosistein stimilasyonundan sonra, FvA'nin siklooksijenaz 2

ve prostaglandinE2 sekresyonunu azaltti§ 1 géterilmis tir [35-37].

Kan pihtilas masi Gzerindeki etkisi

Humik asit, doku tipi plazminojen aktivatéunin induklenmis salinimiile
antitrombotik savunma mekanizmasinda aktif bir role sahiptir.

C&unmeyen fibrini ¢ &unur fibrinojen bozunma driinlerine bden plazminojeni
plazmine dénus tardr [38]. Bu arada humik asit, bir pihtilas ma enzimi olan
trombini inhibe ederek fibrinojenden fibrin monomerlerinin olus umunu
baskilamis tir [39, 40].

Fulvik asit oral ilag ve enjeksiyonlari akut Ust gastroenterolojik kanamali
hastalarda %95.6 bas ari orani ile ¢ok etkilidir. Cin hikumeti, klinik tibbi

¢alis malarin desteg iyle hemoroit hastalarinin tedavisi i¢in gelis tirilen himik
ve fulvik asitleri kullanan &el farmasdik preparasyona sahipti [40].

&trojenik aktivite

Turbanin é&trojenik etkisi esas olarak hiimik asidin deriye nifuz etme kabiliyetinden
kaynaklanmaktadir. Bu sonuglarin, himik maddelerin dermatoloji ve kozmetikte
kullanimi igin de etkileri olabilir [41].

Himik maddelerin yas lanma kars 1ti etkileri

Fulvik asit, gt 1U bir organik elektrolit gibi davranarak hicre yas amini
dengelemeye hizmet eder. Bu &ellig in yani sira fulvik ve humik, viicuttaki mineral

seviyelerinin yenilenmesine yardimci olmanin bir yoludur. Gugliyas lanma kars 1t &ellik
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Cin'de 60-90 yas arasi yas I hastalar Gzerinde yapilan bir¢ok hastane

aras tirmasinda fulvik asidin fulvik asit oldug u kanitland, is tahi agildi, daha iyi
uyudu ve daha enerjik hale geldi. Bu, bunama semptomlarina da yardimci
olabilen Hindistan'dan gelen hastane ¢alis malarinda oldug u gibi aynidir [24, 42].

Humik maddelerin antioksidan ve bag 15 1khig 1 glglendirici &ellig i

Himik maddeler viicutta olus an serbest radikallerin etkisini azaltir. Fulvik ve
himik asitlerin ¢es itli virslere kars 1 korunmaya yardimci olabilecek ¢es itli
bag 15 1klik artirici &ellikleri ges itli aras tirmalarda tanimlanmis tir. Bazi klinik
¢alis malar tedaviye ancak himik asit dozundan sonra olumlu yanit verdig ini
ortaya koymus tur, viral solunum yolu hastaliy 1 tedavisi ag 1k bir kanittir [43]

Fulvik asit, bakterileri ddirmek icin bag 15 1klik sistemini harekete gegirir, bu
arada proinflamatuar belirtegleri azaltir. Fulvik asidin bag 1 1klik modiile edici
cellig i, redoks durumunu etkiler ve bag irsak sag 1§ ini etkiler [44].

Humik maddeler ve fraksiyonlarinin sergiledig i antioksidan cellik, Avwvakumova
ve dig erleri tarafindan yuritilen aras tirma galis masinda kanitlanmis tir. [45].
Humik maddelerin antioksidan &ellig i in vitro enzimatik 1s 1ldayan biyoanalizde
kanitlanmis tir ve hiimik maddeleri dog al detoksifiye edici ajan olarak
dhermektedir [46]. Crbohidrat tlrevi fulvik asit, yara enfeksiyonunun ilerlemesini
dnleyebilir. Fulvik asitle tedavi edilen makrofajlar durumunda, hiicre igi

sinyalles me artmis ve bag 1s 1klik fonksiyonunu uyarmis tir [47, 48].

S eker hastaliy ina kars 1 himik maddeler

Uygun olmayan insdlin sinyali ve zayiflatiimis glikoz alimi, Tip 2 Diabetes
Mellitus'ta yaygin semptomlardir. S ilajitten ekstrakte edilen fulvik asit, pankreatik
beta hicrelerinde slperoksit dismutaz aktivitesini artirabilir. Diyabetik si¢anlarda
yapilan ¢alis malar hiperglisemiyi etkili bir s ekilde azaltti§ in1 belirtmektedir
[49-51].

1 lag tas 1yici sistemdeki himik maddeler

I lag salim sisteminde hiimik maddeler, biyoaktiviteyi arttirmak icin bir tas ryici
madde gédrevi garir. Hepatoprotektif ajan andrographolide'in (AGP) ¢ &unarlug G,
himik maddelerle komplekslerde arttirildi ve hepatoprotektif etkinlig ini artirdi.
Kompleks AGP gelis mis ¢&unurlik ve ¢ &inme gésterdi. Daha iyi ¢ &inarlig e
sahip kompleks AGP durumunda, sican bag irsag inda ¢ &inme ve nifuz etme
yuksektir [50]. Himik madde formulasyonlari ayrica, sicanlarda serbest ilaca gdre
karbon tetrakloridin neden oldug u karacig er toksisitesine kars 1 daha iyi
hepatokoruma gétermis tir [52]. Ote yandan, karbamazepin (CBZ) iyi bilinen bir
antikonvdlsan ilagtir ve beyne erig imi sinirlidir. CBZ'nin biyoyararlanimi ve
farmakokinetik profilleri, himik maddelerle kompleks olus umuyla iyiles tirilmis tir
[52]. Mirza, CBZ'nin farmakokinetik profilini ve beyne eris ilebilirlig ini

deg erlendirdi. Bu iki kompleks olus turucu ajan (himik ve fulvik asit), kompleks
olug turma ve ¢&Unirlig U, gegirgenlig i ve ¢&lnmeyi artirma yetenekleri gibi
ces itli indeksler Uzerinde kars 1lag tirilmis tir. Bu ¢alis ma ayni zamanda
komplekslerin oral uygulanmasindan sonra farmakodinamik ve biyokimyasal
profilleri kars 1las tirmis tir [53]. Dondurarak kurutma, fiziksel karig 1m,

yog urma ve solvent buharlas tirma gibi ¢es itli farmasdik teknikler genellikle
kompleks olus umu igin segilmis ve konformasyonel analiz (molekdler
modelleme) i¢in deg erlendirilmis tir.

CBZ-humik asit ve CBZ-fulvik asit ile kemirgenler tzerinde yapilan preklinik
calis ma, antikonvdilsan ve antioksidan aktiviteleri agisindan kayda deg er
sonuglar vermis tir [53].

Humik asitlerin boyutu, makromolekdllerin belirli bir pH'ta (asidik)

¢ &kelecek mikro kiimeler veya halkalar olus turmak Uzere "yuvarlanmasina”
izin verirken, fulvik asitler benzer bir sirecten gegemeyecek kadar

kg Uktlr ve bu nedenle ¢ &elti icinde kalir. Karboksilik ve fenol gruplari
gibi fonksiyonel gruplarin varig 1 himik ve fulvik asitlerin Mg2+, Ca2+,
Fe2+ ve Fe3+ gibi iyonlarla kompleks olus turmasina olanak sag lar.
HUmik maddelerdeki fonksiyonel gruplarin varhig 1 ve dizilis i s elat
komplekslerinin olus masini sag lar. Himik s elat komplekslerinin

olus umu, metal iyonlarinin biyoyararlanimini diizenlemede himik
asitlerin biyolojik roltinin éemli bir yénidir [54]. Helal ve calis ma
arkadas lari tarafindan atomik bazda himik fraksiyonlarin element
karakterizasyonu, fulvik asitlerin karbon atomlarina gée %22 daha fazla
hidrojene, karbona gére %21 daha fazla oksijene ve himik asitlere gére
%14 daha fazla karboksilik asit grubuna sahip oldug unu g&termektedir.

Bu, fulvik asitlerin, ag irlikli olarak COOH olmak zere asidik yapiya sahip daha fonks



Machine Translated by Google

Yakup ve ark.

daha ¢ok katyonlarla reaksiyona girer [55]. Yamauchi ve arkadas lar1 1984,
himik asitlerin toplam asitlig inin fulvik asitlere gée oldukga dis Uk oldug unu
belirtmektedirler [56]. Helal ve di§ erleri tarafindan tas inan himik fraksiyonlarin
atomik bazl elemental karakterizasyonu . fulvik asitlerin karbon atomlarina gére
%22 daha fazla hidrojene, karbona gée %21 daha fazla oksijene ve himik
asitlere gée %14 daha fazla karboksilik asit grubuna sahip oldug unu

agiklamig tir [55]. Furosemidin dis Uk sulu ¢ &inirlik orani, fulvik ve himik asit
ile kompleks olug umuyla as 1ldi, yapi davranig inin daha iyi anlag 1lmasi,
furosemidin sulu ¢ &inarliag Und, ¢&inme hizini ve gegirgenlig ini iyiles tirdi ve
son olarak erkek Wistar faresi tzerindeki in-vivo dilretik etkisini artirdi. Ces itli
spektroskopik ve mikroskobik incelemeler, ilacin himik maddelerle amorf
inkllzyon kompleksi olug umunu onaylamaktadir [57]. S ilajitten ekstrakte edilen
himik maddelerin biyoyararlanim arttirici potansiyeli, miselles me yapisi
nedeniyle fulvik ve hiimik asit ile kompleks halinde ¢ &inme hizinin dhemli dg tde
arttig 1 ketokonazolde yuritilen ¢alis mada kanitlanmis tir [58, 59]. Suda az
¢&unen silymarin kullanan in vitro ve in vivo ¢alis malar, suda ¢ &lnen bir

tas 1yici olarak fulvik asidi s iddetle tavsiye etmektedir. Silimarin ve fulvik asit
arasinda yapilan ikili sistem, tag 1yici konsantrasyonundaki artis la birlikte ilag
¢&Unlrlig Unde dog rusal bir artis ortaya koymus tur [60]. Fulvik asit ve aspirin
formdilasyonu, aspirinin stabilite ve biyoyararlanim sorununun Ustesinden
gelmeye yardimci olur. Fllvik asit i¢eren aspirin formulasyonu, aspirinin stabilite
ve biyoyararlanim sorununun Ustesinden gelmeye yardimci olur ve saf ilaca
kiyasla daha iyi anti Ulserojenik etki sonuglari verir [61]. Khil'ko ve Semenova'nin
¢alis malarindan elde edilen deneysel veriler, himik asit tuzlari ile papaverin
hidroklorir, benzoheksonyum ve B-grubu vitaminlerinden elde edilen ilag
mustahzarlari arasindaki etkiles imleri géstermektedir. Dog al makromolekdl ile
ilag etkiles imi esas olarak molekdler yapinin yiklerine ve &elliklerine bag hdir
[62].

Farmasdik aras tirmalarda himik maddenin gelecekteki beklentileri

Humik maddelerle ilgili arag tirmalar, ilag formilasyonu ve ilag salim sisteminde
hala biyik them tag imaktadir. Himik maddelerin biyokimyasal ve molekiler
etkilerinin toplu g&tergesine dayanarak, onlari kanser tedavisi icin glglu adaylar
haline getirebilir.

Bununla birlikte, bu biles iklerin kanser tedavisi zerindeki yararl etkisine dair
nispeten glic |t kanitlara rag men, bu biles ikler, kanser etiyolojisindeki
potansiyel rolleri agisindan nispeten az ilgi ggrmus tir. Deneysel aras tirmalar
her zaman gerekli olsa da, himik maddelerin molekuler simulasyonlarinin,
&ellikle deneysel g&zlemlerin daha ayrintili bir s ekilde anlas 1lmasini sag lamak,
yeni deneylerin tasarimina rehberlik etmek ve &ellikleri ve fenomenleri tahmin
etmek i¢in gelecek yillarda giderek daha yararli hale gelmesi bekleniyor.
molekduler dgekte.

YAZAR KATKILARI

Tdm yazar es it katkida bulunmus tur

CIKAR CATIS MALARI
higbiri ilan
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