Machine Translated by Google

Hindawi

Diyabet Aras tirmalari Dergisi

Cilt 2018, Makale Kimlig i 5391014, 7 sayfa
https://doi.org/10.1155/2018/5391014

Makaleyi tekrar gézden gecir

Hindawi

Fulvik Asitin Kronik Enflamatuar Tedavi Potansiyeli

Hastaliklar ve Diyabet

John Winkler v@ Sanjoy Ghosh

Biyoloji Boli mu , IKBSAS, University of British Columbia-Okanagan, Kanada

Yazis malar Sanjoy Ghosh'a yapilmalidir; sanjoy.ghosh@ubc.ca

14 Haziran 2018'de alindi; 27 A§ ustos 2018'de kabul edildi; 10 Eylu | 2018'de yayinlandi

Akademik Editor: Craig S. Nunemaker

Telif Hakki © 2018 John Winkler ve Sanjoy Ghosh. Bu, Creative Commons Atif Lisansi altinda dag itilan ve orijinal esere uygun s ekilde atifta
bulunulmasi kos uluyla herhangi bir ortamda sinirsiz kullanima, dag itima ve ¢og altmaya izin veren ag ik eris imli bir makaledir.

Bati di nyasinda diyabet gibi kronik enflamatuar hastaliklar artiyor. Her yil yeni vakalarin tsunamisine dayanarak, yeni terapétik énlemler
dikkate alinmalidir. Umut verici bir yol, dog al sag Ik G ru nleri (NHP'ler) yoluyla altta yatan enflamasyonun hafifletilmesini i¢ erebilir. Bunun
nedeni, cod u NHP'nin geleneksel tipta zengin bir ge¢mis e sahip olmasi ve uygun doz ve kos ullar altinda daha gl venli kabul edilebilmesidir.
Bununla birlikte, NHP aras tirmalarindaki en b yi k engel, bu G ri nlerin nadiren dog rulanmis sag lik yararlari veya modern bilimsel

aras tirmalarla olug turulmus dozlama programlari ile gelmesidir. Bdyle bir NHP olan Fulvik asit (FvA), topraktaki mikroorganizmalar
tarafindan 0 retilen hi mik maddelerden gelir. Geleneksel tip ve modern aras tirma, FvA'nin bag 1s iklik sistemini modu le edebileceg ini,

hi crelerin oksidatif durumunu etkileyebileceg ini ve gastrointestinal is levi iyiles tirebileceg ini iddia ediyor; bunlarin hepsi diyabetin ayirt
edici ézellikleridir. Bu mini inceleme, FvA hakkinda mevcut hakemli aras tirmayi ana hatlariyla belirtir ve anekdot nitelig indeki sag ik
iddialarini inceler. Mevcut aras tirmalarin ¢ok az olmasina rag men, diyabet de dahil olmak U zere kronik enflamatuar hastaliklari 6nlemede
FvA aras tirmasini si rdi rmek icin 6nemli kanitlar oldug unu gésteriyoruz.

1. Girig

Diyabet, kardiyovaski ler hastalik ve kolit gibi kronik

inflamasyonla ilis kili hastaliklar artmaktadir.

Orneg in 2015 yilinda Kanada'da diyabetle yas ayan insan sayisi
3,4 milyon iken 2025 yilinda 5 milyona ulas acag 1 tahmin
edilmektedir [1]. Bu hastaliklari tedavi etmek icin ilaglarin

gelis tirilmesine ¢ok az bas ariile milyonlarca dolar akitiimis tir
[2]. Bu nedenle, kronik enflamatuvar hastaliklarin tedavisinde ve
onlenmesinde yeni yollar kes fetmenin zamani geldi. Dog al

sag hk U rd nleri (NHP'ler) bu alternatif arayis inda umut verici
bir yol sag layabilir. 1 Ik olarak, ¢ ok az veya hic gelis tirme
gerektirmezler ve ikincisi, genellikle geleneksel tip agisindan
zengin bir gegmis e sahiptirler [3]. Fulvik asit (FVA), bu iki gerceg i
birles tiren ve kronik enflamatuar hastaliklar i¢in umut verici
sonuglar sag layabilen, halka agik bir NHP'dir.

FvA, mikroorganizmalardan organik bozunmanin yan
U ra nleri olan hu mik maddeler olarak bilinen ¢es itli biles iklerin
bir alt sinifidir [4]. FvA'y1 dig er hi mik maddelerden (HS) ayiran
s ey, bir dizi fiziksel ve kimyasal maddedir.

S ekil 1(a)'da gosterilen 6zellikler, Stevenson [5] tarafindan ve
ardindan Uluslararasi Hi mik Madde Derneg i (IHSS; St. Paul,
Minnesota, ABD) [4, 6] tarafindan belirtilmis tir. Tanim olarak,
FvA'lar ki ¢U k moleku ler ag irlikh, hidrofilik, karboksilik iceren
moleku llerden olus ur. Di§ er hit mik maddeler daha yu ksek
moleku ler ag irhg a ve farkli ¢ézd nd rli g e ve oksijen icerig ine
sahiptir. FvA'nin yapisinin birg ok yazar tarafindan kovalent bag h
fenolik, kinoid ve benzen karboksilik asit biles iklerinin bir
karis imioldug u 6ne st ri Imi s td r [6]. FvA'nin cog rafi
konuma gore deg is ebileceg ini not etmek énemlidir. FvA'nin
kaynaklandig 1 ana madde oksijen, nitrojen, aromatik halka ve
karbon icerig ini etkiler [7]. Orned in 1 srail'de kilden izole edilen
FVA ~%2,0 (m/m) nitrojen i¢ erir ve kumdan izole edilen FvA ~%4,4
(m/m) nitrojen igerir [7].
Ek olarak, I srail'den izole edilen FvA, ~%49 (m/m) karbona
sahipken 1 talya'dan izole edilen FvA, ~%39 karbon igerig ine
sahiptir [7]. Health Canada, FvA'nin S ekil 1(b)'de [8] gosterilen
yapiyla tutarl oldug unu belirtmektedir.

FvA, kabaca 3000 yildir geleneksel Hint tibbinda (“Ayurveda”)
dolayli olarak kullanilmaktadir [3]. Shilajit adi verilen,
Himalayalardan gelen katran benzeri bir sizinti olan madde,
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Fulvik asit (i)
TG m pH'larda ¢ 6zt ndi r
(i) Ki ¢ k moleku ler ag irlik
(~1.000 Da)
(iiii) YU ksek oksijen icerig i (iv)
Sari renkli

(i) Sulu ¢ 6zeltilerde ¢ 6zi nmez
(i) BU yU k moleku ler

ag irlik

(~300.000 Da)

(iii) Koyu siyah renkli

S ekil 1: HU mik maddelerin karakterizasyonu ve siniflandiriimasi. [5]'ten uyarlanmis tir. (a) Hi mik maddeler, turba, kdmd r, su ve toprak
gibi ¢ces itliana maddelerden bir dizi ¢ ckeltme/¢ 6z nme adimlariyla izole edilir; genel 6zellikleri her kutuda vurgulanmis tir [9, 10]. (b)

Health Canada tarafindan énerilen fulvik asit biles imi.

yaklas 1k %15-20 FvA igerir ve tibbi amaclar i¢in kullanilir. Eski

metinlere gore, Shilajit bag 1s 1klik modu lasyonu, antioksidan,

dil retik, antihipertansif ve hipoglisemik etkilere sahip olabilir [3].
Ayrica haricen uygulandi§ inda antiseptik ve analjezik oldug u iddia
edilmektedir [11].

Shilajit hakkindaki incelemeler, amin gl venli oldug unu gésteriyor;
ancak, bu tt r moleku llerin farmakolojik dozlar bilinmemektedir
[3]. Bu tu r bilgi eksiklig ine rag men, Shilajit/FvA s u anda halka bir
nutrasétik olarak mevcuttur [12]. Bu derlemenin amaci, FvA ve
bunun hayvanlar ve hayvan hi creleri U zerindeki etkileri ile ilgili
mevcut bilgi tabanini aras tirmak ve 6ne ¢ikarmaktir.

2. FvAile immU nomodu lasyon

FvA'nin en yeterince aras tirilmis iddiasi, bag 1s iklik sistemini
modu le etme yeteneg idir. Ancak, bu tu r ¢alis malarin sonuglari
tartis maldir. FvA, hayvan sistemlerinde hem yangi énleyici hem de
iltihap onleyici olabilir. FvA'nin bag 15 1klik sistemi G zerindeki
etkilerine ilis kin mevcut literatl r, $ ekil 2'de ézetlenmis tir.

2.1. FvA'nin Antiinflamatuar Etkileri. Astim, alerjiler ve egzama,

dig er birgok bozuklukla birlikte as 1r1 aktif bag 1s 1klik hii creleriile
ilis kilendirilebilir [13]. Bu durumlarda, anti inflamatuar ilaglar
semptomlari azaltmak icin kritik éneme sahiptir. Birka¢ ¢alis ma,
FvA'nin hi crelerden proinflamatuar mediatérlerin salinmasini
azaltarak bir anti-inflamatuar olarak hareket edebildig ini
géstermektedir. I Ik olarak, Junek ve ark. 200 pg/mL'de FvA'nin,
farklilas mis insan monositlerinde (U937) endotoksin
Lipopolisakkarite (LPS) maruz kaldiktan sonra ti mér nekroz faktort
alfa (TNF-a) ekspresyonunu azaltabildig ini géstermektedir [14].
FvA'nin primer insan monositlerinde homosistein stiml lasyonundan
sonra siklooksijenaz 2 (COX2) ve prosta glandin E2 (PGE2)
sekresyonunu azaltti§ 1 da gosterilmis tir [15]. ©@z4 nmU §
¢amurdan (SS-FA) FvA'nin, immu noglobulin-E-duyarlilas tiriimis

ve bazofil hu creler [ 16 ]. Bu bilgi, FvA'nin anti-enflamatuar ve
antialerjik etkilere sahip olabileced ini di s G ndi rmektedir.
Yamada ve ark. ayrica SS-FA'nin mast ha crelerinden TNF-q,
interlokin-4 (IL-4) ve IL-13'0 azalttig 1ini gosterir.

Ne yazik ki, FvA'nin etkilerine yonelik in vivo ¢calis malar ¢ok az
sayida ve sporadik olmus tur. Bir pilot klinik ¢alis ma, %4,5 (ag irhk/
ag irlik) oraninda kdmda rden ta retilen FVvA'nin (oksifulvik asit)
insanlarda alerjen yu klemesinden sonra kabarikig 1 ve parlama
boyutunu azalttig i gostermis tir [17]. FvA ile azalma, %1
hidrokortizona benzer sonug lar gésterir. Oksifulvik asidin
antiinflamatuar ¢zellikleri farelerde de gésterilmis tir [18]. @lis mada,
kulaklari dinitroflor obenzen ile duyarli hale getirilen ve ardindan 6
gl nsonra tekrar as ilanan fareler, FvA tedavisiile s is likte steroid
tedavisine benzer bir azalma gordi ler. Karbohidrat tu revi fulvik
asit (CHD-FvA) veren patentli bir izolasyon prosedi ru , yukaridaki
bilgileri neredeyse tamamen taklit eder. Randomize bir klinik
¢alis mada, CHD-FVA'nIn topikal uygulamasinin insanlarda egzama
dokd ntd st nd 6nemli 6lg U de azalttig 1 gosterilmis tir [19]. Ancak
bu ¢alis mada yanma hissi de bildirilmis tir. Ek olarak, GU ney
Afrika'dan izole edilen CHD-FvA'nin 100 mg/kg'da oral yoldan
alinmasi, siganlarda nonsteroidal antiinflamatuar ilaclara benzer
seviyelerde penge 6demini azaltabilir [20]. Genel olarak, yukaridaki
calis malar, FvA'nin as i aktif bag 15 1klik bozukluklarini, ézellikle
egzamay! tedavi etme potansiyelini vaat ediyor.

2.2. FvA'nin Proinflamatuar Etkileri. Bag 15 1klik sistemi, insan

sag g min ayrilmaz bir pargasidir ve gu vendig imiz karmas 1k bir
organizasyona doni s mu s tu r. Patojenlere kars 1 koruma sag lar
ve inflamatuar yaniti bas latarak ti mér bu yd mesini durdurur [21,
22].1 Iging bir s ekilde, FvA'nin hayvanlarda da iltihaplanmayi
arttirdig 1 gésterilmis tir. Ayni calis mada Sabi ve ark. [20], topikal
olarak uygulanan CHD-FVvA, Staphylococcus aureus ile enfekte
olmus yaralarin boyutunu azaltabilir, bdylece enfeksiyonun
ilerlemesini durdurabilir.

CHD-FVA'nIn antibiyotig e direncli patojenlerle enfekte olmus
yaralarin boyutunu ki ¢U Itti § U de 6ne sU rd Imu s ta r[23].

mast hu crelerinde B-heksosaminidaz ve histamin salinimini azalttig 1 gosBerifafsntim.yalnizca bastirmakla kalmayan iki modlu bir etkisini énerir.
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S ekil 2: Fu Ivik asidin bag 15 iklik sistemi G zerindeki etkilerine ilis kin bilinen literatu r. Fulvik asidin inflamasyonu indu kledig i ve azalttig 1 gésterilmis tir.

bag 15 1klik fonksiyonu ama ayni zamanda onu uyarir. Temel olarak,
FvA'nin uygun bag 15 iklik fonksiyonunu sag ladig ina dair kanit sag lar.
Schepetkin ve ark. FvA'nin periton bos lug undan izole edilmis murin
makrofajlari aktive edebildig ini gésterin. Nitrik oksit (NO) ve reaktif
oksijen tu rleri (ROS), FVA ile tedavi edilen peritoneal makrofajlarda
bakterileri ve hii cre i¢i sinyal artis ini1 dldu rmek icin énemlidir [24].
Bununla birlikte , Junek ve ark. [14]. Ayrica Schepetkin ve ark. ayrica
IHSS FvA standartlarinin ve Nepal Shilajit'ten elde edilen di s U k
moleki ler ag irlikh ekstraktlarin tamamlayici sistemi dii zeltebileceg ini
de gdstermektedir [25]. Bu durum FvA'nin enfeksiyon ve yabanci
patojenlere kars 1 korunmak icin ihtiyag duyuldug unda bag 15 iklk
sistemini harekete gecirebileced i di § U ncesini dog urur.

2.3. FvA'nin Zararli Bag 15 1klik Etkileri. Birkag ¢alis ma, FvA'nin da
zararli olabileced ini gésteriyor. Macar linyitinden tu retilen FvA,
siganlarda hii moral bag 15 1khg 1 etkinles tirebilir ve tiroid fonksiyonunu
azaltabilir [26]. Bu ¢alis mada FvA, tehditten 14 g n ve 26 gii n sonra
ovalbumine kars 1 antikor titresini arttirir. Ayrica farelerde hi cresel
aktivasyonun bir is areti olarak lenfosit capinin arttig in1 da

belirtmis lerdir [26]. Bu sonuglar izole deg ildir; Kunavue ve Lien, FVvA
tedavisinden sonra su tten kesilen domuzlarda IgG antikorlarinda

artis lar gostermis tir [27].

Ancak kandaki lenfosit, monosit veya granii losit sayilarinda belirgin bir
artis bulunmaz. Ne yazik ki Kunavue ve Lien, kullanilan FvA'nin yeri ve
izolasyon prosedi rii nden bahsetmiyor.

Bu tl r uyumsuz etkiler, terapétik dozajlardaki farkliliklardan ve/

veya ¢alis mada FvA'nin kaynag indan kaynaklaniyor gibi gérii nmektedir.

Bu nedenle, immuU n modui latér bozukluklari tedavi etmek/onlemek
icin kaynag na bag I olarak FvA i¢in g venli dozlama olus turmak
mutlak bir zorunluluktur.

3. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, kronik inflamatuar hastaliklarla yakindan bag lantilidir
[28]. Oksidatif stres, antioksidanlarla kars 1las tirildi§ inda oldukga
reaktif oksijen ti rlerinin (ROS) dengesizlig i olarak tanimlanmaktadir
[29]. HU cresel denge daha yU ksek ROS'a dog ru kaydi§ inda, glutatyon
(GSH) ve su peroksit dismutaz (SOD) gibi endojen antioksidanlar geride
kalir. Bu, hii cresel is lev bozuklug una, lipid peroksidasyonuna ve olasi
hi cre

6l m [30]. FvA'nin hi crelerde ve hayvanlarda oksidatif durum
U zerindeki etkileri $ ekil 3'te ézetlenmis tir.

3.1. FvA'nin Antioksidan Yetenekleri. FvA'nin st peroksit radikallerini ve
dig er ROS'u hii cre dis inda tuttug u goésterilmis tir [31]. Ancak hi cre
icinde FvA, ROS U retiminin du s U ri Imesiyle ilis kili olan karacig er
mitokondrisindeki elektron tas 1ma zincirini ayirabilir [32]. Ek olarak,
FvA'nin antioksidan yeteneg i ile ilgili en umut verici in vivo ¢alis ma,
si¢anlarda izoproterenol (ISO) ile indu klenen miyokard hasarindan
sonra oksidatif stres belirteglerinin azalmasidir. Shi kalgar ve Naikwade,
4 hafta boyunca 300 mg/kg/gu n FvA'nin ISO'dan sonra lipid
peroksidasyonu ve miyokardiyal hasar belirteglerini azaltti§ ini ve GSH,
SOD ve katalaz (CAT) du zeylerini énemli dicu de artirdig ini
gbstermektedir [33]. Baliklarda yapilan bas ka bir ¢alis ma da bu bilgiyi
dog rulamaktadir. 60 gii n boyunca FvA ile beslendikten sonra lipid
peroksidasyonunda azalma ve SOD, CAT ve glutatyon peroksidaz (GPx)
ekspresyonunda artis  gord U r [34].

3.2. FvA'nin Oksidan Yetenekleri. Tipki enflamasyonda oldug u gibi, FvA
da oksidatif hasara engel olmak yerine neden olabilir. FvA, 12 gl nli k
embriyonik civcivlerden izole edilmis kikirdak hii crelerine maruz
kaldi§ inda oksidatif stresi artirir [35]. Bu calis ma lipid
peroksidasyonunda azalma gésterenlerle celis ir ve ayrica FvA'nin
Kashin-Beck hastalig ina neden olan bir faktor oldug unu 6ne su rer.
YU kseltilmis oksidatif stresin altinda yatan bir faktér, FvA'nin sican
mitokondrilerinde uzun s reli maruziyette hi cresel solunum oranlarini
artirabilmesi ve bunun da daha fazla oksijen radikali G retimine yol
acgabilmesidir [30].

FvA'nin hidrojen peroksit ve nitrik oksit gibi oksidatif belirteg leri
arttirdig 1 ve hepatik kanser hi cre hatlarinda apoptozu indu kledig i
go6sterilmis tir [36]. Benzer s ekilde FvA, oksidatif hasarla bag lantili
olabilen du z kas kasilmalarini artirabilir [37].

4.Bag irsak Sag lig 1

Bag irsak, dis di nyanin, mikro biyomun ve konakginin ara fazini
olus turur. Yeterli kanit, zayif bag irsak sag hig inin iltihaplanma ve
hastali§ a yol agabileced ini géstermektedir [38]. Tarimda, FvA'nin
toprak mikrop biles imini etkiledig i ve kendisini ¢es itli minerallere

konjuge edebildig i gosterilmis tir.
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Anti-oksidan
(i) Miyokard hasarini
azaltin [31] (ii) fsh'de
lipid peroksidasyonunu azaltin
[32] (iii) Ayrilmis  solunum
(kisa su reli maruz kalma) [30] (iv)
SOD, GPx ve

CAT etkinlig i [32]

Fulvik asit

Oksidan
(i) Hepatik hii crelerde NO ve
ROS yoluyla apoptozu
indu kler [34] (ii) Solunumu
artirir (uzun su reli maruz kalma)
[30] (iii) Kikirdak
hi crelerinde lipid peroksidasyonu
[33] (iv) DU z kas
kasilmalarini indii kler [35]

S ekil 3: Fu Ivik asidin hi crelerin redoks durumu U zerindeki etkilerine ilis kin bilinen literatt r. Fulvik asidin as ag idakileri iceren ¢es itli etkilere sahip oldug u gésterilmis tir:

oksidatif stresi arttirirken ayni zamanda azaltir.

bitkilerde alimina yardimci olmak [39, 40]. Sonug olarak, FvA'nin

bag irsak florasini, besin emilimini iyiles tirmesi ve bag irsakla ilgili
ters bozukluklari iyiles tirmesi dnerilir. As ag 1da, FvA'nin bag irsak
sag ig 1 U zerindeki etkilerine ilis kin mevcut i¢erik yer almaktadir ve
S ekil 4'te dzetlenmis tir.

4.1. Mikrobiyotayi Deg is tirmek. Mikrobiyota ile ilgili olarak,
hayvanlarda ¢ ok az bilgi mevcuttur. Gao ve dig erleri tarafindan

yapilan bir calis ma. %1,5'teki (a/a) FvA'nin ¢coprabali§ 1 (Paramisgurnus
dabryanus) baliklarinda bag irsak mikro florasini modu le edebildig ini
g6stermektedir [34]. 60 gu nlu k beslenmeden sonra bag irsakta
Proteobacteria filumunun bollug u azalir ve Firmicute seviyeleri

yu kselir. Ayrica 10 bakteri cinsi FVA tedavisinden etkilenmis tir. Dikkat
edilmesi gereken bakteriler arasinda Variovorax, Lactococcus ve
Lactobacillus'ta bir artis ve Serratia ve Acinetobacter'de bir azalma

yer alir. Bu, FvA'nin mikrobiyom G zerindeki etkisini aras tiran tek
¢alis madir.

4.2. Besin Emilimini Arttirmak. Gao ve ark. [34] ayrica FvA'nin baliklarda
lizozim, proteazlar ve asit/alkali fosfatazlar gibi sindirim enzimlerinin
aktivitesini arttirdig ini géstermektedir. Bu, domuzlarda besin
sindirilebilirlig ini aras tiran yod un bir ¢alis ma ile kismen
gu ¢lendirilmis tir [27]. Beslemede 200 ppm'de eklenen FvA, fosfor ve
ka | sindiriminiiyiles tirdi, ancak ilging bir s ekilde, ¢coprabalig inda
bulunan verilerin aksine, yag ve protein sindirilebilirli§ i i zerinde
hig bir etkisi olmadi.

FvA'nin hayvan modellerinde de ag ir metallerin biyoyararlanimini
etkiledig i g6sterilmis tir. FvA, domuz yumurta kanali epitel
hi crelerinde bakir emilimini artirabilir ve ayni anda toksisitesini
azaltabilir [41]. Besin maddelerine ek olarak, FvA'nin sicanlarda da ilag
salimina aracilik ettig i gosterilmis tir [42]. Yaygin bir antikonvi Isan
olan karbamazepin (CBZ) du s U k bir biyoyararlanima sahiptir, ancak
FvA'ya konjuge edildig inde, dis a donu k bir sican bag irsak kesesi
boyunca absorpsiyon, kan plazmasindaki CBZ konsantrasyonlari ile
birlikte artar. FvA'nin besinlerin ve ilag¢larin emilimini arttirdig 1
gosterilmis tir; bu nedenle, bir endis e, kirleticilerin ve toksinlerin kana
emilmesidir.
Bununla birlikte, Qiang ve dig erleri tarafindan yapilan bir ¢alis mada,
FvA, sazandaki perflorooktansu Ifonat (PFOS) emilimini artirmaz; bu,
kontrollere kiyasla balik dis kisindaki PFOS miktarina dayanan bir

sonugtur [43].

4.3. Bag irsak Bozukluklarini i vyiles tirin. Probiyotiklerin kombinasyon
halinde etkinlig ini aras tiran bir 6n klinik g¢alis ma mevcuttur.

gastrointestinal (GI) bozukluklarda FvA ile birlikte [44]. Ne yazik ki,
FvA'll olanlar da dahil olmak U zere ti m gruplar, GI semptomlar icin
Gastrointestinal Yas am KalitesiI ndeksi (GIQLI) ve Gérsel Analog
Skala (VAS) skorlarinda bir iyiles me gérmu yor. Bu ¢calis ma, 12
haftalik bir st re boyunca FvA aliminin gu venlig ini géstermektedir.
Onceki ¢alis mada FvA'nin bir etkisinin olmadig 1 gésterilmis olsa da,
Shila jit'ten izole edilen FvA, albino siganlarda yapilan birkag pil testi
sirasinda antil Iserojenik olma vaadi géstermektedir [45].

5. Diyabette FvA Potansiyeli

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), uygun olmayan insu lin sinyali ve

hi crelere zayiflatiimis  glikoz alimi ile karakterizedir [46]. Bu,
beslenmeden sonra uzun su reli hiperglisemiye ve istenmeyen
semptomlara yol acabilir [46]. Diyabetin nedeni bir sir olarak kalmaya
devam ediyor, ancak arag tirmalar inflamasyonu, oksidatif stresi ve
bag irsak mikrobiyomundaki deg is iklikleri bir¢ ok nedensel faktor
arasinda ilis kilendiriyor [47]. FVA igeren Shilajit'in diyabetik siganlarda
hiperglisemiyi azalttig 1 ve pankreatik beta hi crelerinde SOD
aktivitesini arttirdi§ 1 gésterilmis tir [48, 49]. Ne yazik ki, I ngilizce
dilinde T2DM semptomlarini énlemede yalnizca FvA'yl gésteren

dog rudan bir kanit yoktur. Bununla birlikte, bu derlemede ve son iki
¢alis mada vurgulanan ki mu latif etkiler, terapétik potansiyelini
ortaya koymaktadir.

T2DM'li olanlar, serumda TNF-q, IL-1 ve IL-6 gibi yU ksek
proinflamatuar sitokinler ve kronik inflamasyon belirtileri gésterir [47].
FvA'nin hayvan modellerinde bu tip sitokinleri ve proinflamatuar
belirtecleri azaltti§ 1 gsterilmis tir [14, 16]. Ek olarak, T”2DM igin
onerilen bir tedavi rejimi, semptomlari hafifletmek icin nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglari (NSAID'ler) i¢erir [50]. FvA, NSAID'lere benzer
s ekilde hareket edebildig inden, oksidatif stres ve inflamasyon
belirteclerini azaltmak i¢in ek bir tedavi olarak uygun olabilir [20]. FVA
ayrica oksidatif hasari azaltabilir ve SOD, CAT ve GPx [33] gibi
antioksidan enzimleri artirabilir. I nsi lin i retiminden sorumlu olan
beta hiu creleri, T2DM sirasinda oksidatif hasara ug rar [51]. Beta
ha crelerinin redoks durumunun korunmasi, T2DM'nin énlenmesinde
faydali olabilir. Son olarak, T2DM'li hastalarin bag irsak mikrobiyal
biles iminde bir deg is iklik oldug u tespit edilmis tir ve FvA bakteri
toplulug unu etkileyebilir [34].
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etkiledig i gosterilmis tir.

6. Sonuglar

Bu derlemede toplanan bilgiler, FvA'nin bir bag 1s 1klik modi latéri
olarak hareket edebileceg ini, redoks durumunu etkileyebileceg ini ve

potansiyel olarak bag irsak sag i ini etkileyebileceg ini géstermektedir.

FvA'nin proinflamatuar belirtegleri azalttig 1, ancak ayni zamanda
bakterileri dldi rmek icin bag 15 iklik sistemini etkinles tirdig i
gosterilmis tir. Oksidatif stresi azalttig 1 ve hatta hepatik kanser
hatlarinda apoptozu indu kledig i gosterilmis tir. FvA'nin ayrica
mikrobiyomu etkiledig i ve muhtemelen bag irsak fonksiyonunu
iyiles tirdig i gosterilmis tir. Bu fizyolojik durumlar séz konusu
oldug unda FvA'nin bir yin-yang etkisi oldug u géri G yor. Bu eg ilim
¢og uilag ve NHP'de goéru lebilir; bununla birlikte, toksisite kendini
yu ksek alimda ve zayif uygulamada gésterebilir [52, 53].

Destekleyici literatl r minimal olsa da, kombinasyon halinde
di s U nu IdG § G nde, FvA'nin diyabet gibi inflamatuar hastaliklari
6nlemede aday olma potansiyeli ortaya ¢ikmaktadir. Bu tl r hastaliklara
mevcut yaklas imimiz eksik oldug undan, bu umut vericidir. Bazi
durumlarda FvA aras tirmasinin gelis kili oldug unu ve bunun dozaj,
ana materyal ve izolasyon prosedi ri ndeki farkliig in bir sonucu
oldug udid s G nu lGr.
Ek olarak, FvA'nin yapisi, standart bir izolasyon veya ana materyal
hakkinda fikir birlig i yoktur. Bu nedenle, bu faktérleri uzlas tirmak ve
yas gruplari ve farkli FvA icin dozlama olus turmak b yi k énem
tas 1maktadir. Bu, FvA is levi ve bunun bag 15 iklikla ilgili hastaliklar

U zerindeki etkisi hakkinda kesin agiklamalar yapilmasina yardimci
olacaktir.
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