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Batı  dünyasında  diyabet  gibi  kronik  enflamatuar  hastalıklar  artıyor.  Her  yıl  yeni  vakaların  tsunamisine  dayanarak,  yeni  terapötik  önlemler  
dikkate  alınmalıdır.  Umut  verici  bir  yol,  doğal  sağlık  ürünleri  (NHP'ler)  yoluyla  altta  yatan  enflamasyonun  hafifletilmesini  içerebilir.  Bunun  
nedeni,  çoğu  NHP'nin  geleneksel  tıpta  zengin  bir  geçmişe  sahip  olması  ve  uygun  doz  ve  koşullar  altında  daha  güvenli  kabul  edilebilmesidir.  
Bununla  birlikte,  NHP  araştırmalarındaki  en  büyük  engel,  bu  ürünlerin  nadiren  doğrulanmış  sağlık  yararları  veya  modern  bilimsel  
araştırmalarla  oluşturulmuş  dozlama  programları  ile  gelmesidir.  Böyle  bir  NHP  olan  Fulvik  asit  (FvA),  topraktaki  mikroorganizmalar  
tarafından  üretilen  hümik  maddelerden  gelir.  Geleneksel  tıp  ve  modern  araştırma,  FvA'nın  bağışıklık  sistemini  modüle  edebileceğini,  
hücrelerin  oksidatif  durumunu  etkileyebileceğini  ve  gastrointestinal  işlevi  iyileştirebileceğini  iddia  ediyor;  bunların  hepsi  diyabetin  ayırt  
edici  özellikleridir.  Bu  mini  inceleme,  FvA  hakkında  mevcut  hakemli  araştırmayı  ana  hatlarıyla  belirtir  ve  anekdot  niteliğindeki  sağlık  
iddialarını  inceler.  Mevcut  araştırmaların  çok  az  olmasına  rağmen,  diyabet  de  dahil  olmak  üzere  kronik  enflamatuar  hastalıkları  önlemede  
FvA  araştırmasını  sürdürmek  için  önemli  kanıtlar  olduğunu  gösteriyoruz.
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1.  Giriş

Örneğin  2015  yılında  Kanada'da  diyabetle  yaşayan  insan  sayısı  
3,4  milyon  iken  2025  yılında  5  milyona  ulaşacağı  tahmin  
edilmektedir  [1].  Bu  hastalıkları  tedavi  etmek  için  ilaçların  
geliştirilmesine  çok  az  başarı  ile  milyonlarca  dolar  akıtılmıştır  
[2].  Bu  nedenle,  kronik  enflamatuvar  hastalıkların  tedavisinde  ve  
önlenmesinde  yeni  yollar  keşfetmenin  zamanı  geldi.  Doğal  
sağlık  ürünleri  (NHP'ler)  bu  alternatif  arayışında  umut  verici  
bir  yol  sağlayabilir.  İlk  olarak,  çok  az  veya  hiç  geliştirme  
gerektirmezler  ve  ikincisi,  genellikle  geleneksel  tıp  açısından  
zengin  bir  geçmişe  sahiptirler  [3].  Fulvik  asit  (FvA),  bu  iki  gerçeği  
birleştiren  ve  kronik  enflamatuar  hastalıklar  için  umut  verici  
sonuçlar  sağlayabilen,  halka  açık  bir  NHP'dir.

Ek  olarak,  İsrail'den  izole  edilen  FvA,  ~%49  (m/m)  karbona  
sahipken  İtalya'dan  izole  edilen  FvA,  ~%39  karbon  içeriğine  
sahiptir  [7].  Health  Canada,  FvA'nın  Şekil  1(b)'de  [8]  gösterilen  
yapıyla  tutarlı  olduğunu  belirtmektedir.

Diyabet,  kardiyovasküler  hastalık  ve  kolit  gibi  kronik  
inflamasyonla  ilişkili  hastalıklar  artmaktadır.

FvA,  mikroorganizmalardan  organik  bozunmanın  yan  
ürünleri  olan  hümik  maddeler  olarak  bilinen  çeşitli  bileşiklerin  
bir  alt  sınıfıdır  [4].  FvA'yı  diğer  hümik  maddelerden  (HS)  ayıran  
şey,  bir  dizi  fiziksel  ve  kimyasal  maddedir.

Şekil  1(a)'da  gösterilen  özellikler,  Stevenson  [5]  tarafından  ve  
ardından  Uluslararası  Hümik  Madde  Derneği  (IHSS;  St.  Paul,  
Minnesota,  ABD)  [4,  6]  tarafından  belirtilmiştir.  Tanım  olarak,  
FvA'lar  küçük  moleküler  ağırlıklı,  hidrofilik,  karboksilik  içeren  
moleküllerden  oluşur.  Diğer  hümik  maddeler  daha  yüksek  
moleküler  ağırlığa  ve  farklı  çözünürlüğe  ve  oksijen  içeriğine  
sahiptir.  FvA'nın  yapısının  birçok  yazar  tarafından  kovalent  bağlı  
fenolik,  kinoid  ve  benzen  karboksilik  asit  bileşiklerinin  bir  
karışımı  olduğu  öne  sürülmüştür  [6].  FvA'nın  coğrafi  
konuma  göre  değişebileceğini  not  etmek  önemlidir.  FvA'nın  
kaynaklandığı  ana  madde  oksijen,  nitrojen,  aromatik  halka  ve  
karbon  içeriğini  etkiler  [7].  Örneğin  İsrail'de  kilden  izole  edilen  
FvA  ~%2,0  (m/m)  nitrojen  içerir  ve  kumdan  izole  edilen  FvA  ~%4,4  
(m/m)  nitrojen  içerir  [7].

FvA,  kabaca  3000  yıldır  geleneksel  Hint  tıbbında  (“Ayurveda”)  
dolaylı  olarak  kullanılmaktadır  [3].  Shilajit  adı  verilen,  
Himalayalardan  gelen  katran  benzeri  bir  sızıntı  olan  madde,
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(~300.000  Da)  
(iii)  Koyu  siyah  renkli

(~1.000  Da)  
(iii)  Yüksek  oksijen  içeriği  (iv)  
Sarı  renkli

Hümik  asit  

(i)  Alkalin  pH'larda  çözünür  (ii)  
Orta  moleküler  ağırlık  (iii)  Orta  

derecede  oksijen

içerik

Ana  materyal ?

hümik  maddeler

uğultu

Fulvik  asit  (i)  

Tüm  pH'larda  çözünür  
(ii)  Küçük  moleküler  ağırlık

(i)  Sulu  çözeltilerde  çözünmez  
(ii)  Büyük  moleküler  

ağırlık

AH

İLE

İLE

OO

Ö

İLE

CH3

(iv)  Koyu  kahverengi  renkli

ve  bazofil  hücreler  [ 16 ].  Bu  bilgi,  FvA'nın  anti-enflamatuar  ve  
antialerjik  etkilere  sahip  olabileceğini  düşündürmektedir.  
Yamada  ve  ark.  ayrıca  SS-FA'nın  mast  hücrelerinden  TNF-α,  
interlökin-4  (IL-4)  ve  IL-13'ü  azalttığını  gösterir.
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2.2.  FvA'nın  Proinflamatuar  Etkileri.  Bağışıklık  sistemi,  insan  
sağlığının  ayrılmaz  bir  parçasıdır  ve  güvendiğimiz  karmaşık  bir  
organizasyona  dönüşmüştür.  Patojenlere  karşı  koruma  sağlar  
ve  inflamatuar  yanıtı  başlatarak  tümör  büyümesini  durdurur  [21,  
22].  İlginç  bir  şekilde,  FvA'nın  hayvanlarda  da  iltihaplanmayı  
arttırdığı  gösterilmiştir.  Aynı  çalışmada  Sabi  ve  ark.  [20],  topikal  

olarak  uygulanan  CHD-FvA,  Staphylococcus  aureus  ile  enfekte  
olmuş  yaraların  boyutunu  azaltabilir,  böylece  enfeksiyonun  
ilerlemesini  durdurabilir.

Ne  yazık  ki,  FvA'nın  etkilerine  yönelik  in  vivo  çalışmalar  çok  az  
sayıda  ve  sporadik  olmuştur.  Bir  pilot  klinik  çalışma,  %4,5  (ağırlık/
ağırlık)  oranında  kömürden  türetilen  FvA'nın  (oksifulvik  asit)  
insanlarda  alerjen  yüklemesinden  sonra  kabarıklığı  ve  parlama  
boyutunu  azalttığını  göstermiştir  [17].  FvA  ile  azalma,  %1  
hidrokortizona  benzer  sonuçlar  gösterir.  Oksifulvik  asidin  
antiinflamatuar  özellikleri  farelerde  de  gösterilmiştir  [18].  Çalışmada,  
kulakları  dinitroflor  obenzen  ile  duyarlı  hale  getirilen  ve  ardından  6  
gün  sonra  tekrar  aşılanan  fareler,  FvA  tedavisi  ile  şişlikte  steroid  
tedavisine  benzer  bir  azalma  gördüler.  Karbohidrat  türevi  fulvik  
asit  (CHD-FvA)  veren  patentli  bir  izolasyon  prosedürü,  yukarıdaki  
bilgileri  neredeyse  tamamen  taklit  eder.  Randomize  bir  klinik  
çalışmada,  CHD-FvA'nın  topikal  uygulamasının  insanlarda  egzama  
döküntüsünü  önemli  ölçüde  azalttığı  gösterilmiştir  [19].  Ancak  
bu  çalışmada  yanma  hissi  de  bildirilmiştir.  Ek  olarak,  Güney  
Afrika'dan  izole  edilen  CHD-FvA'nın  100  mg/kg'da  oral  yoldan  
alınması,  sıçanlarda  nonsteroidal  antiinflamatuar  ilaçlara  benzer  
seviyelerde  pençe  ödemini  azaltabilir  [20].  Genel  olarak,  yukarıdaki  
çalışmalar,  FvA'nın  aşırı  aktif  bağışıklık  bozukluklarını,  özellikle  
egzamayı  tedavi  etme  potansiyelini  vaat  ediyor.

CHD-FvA'nın  antibiyotiğe  dirençli  patojenlerle  enfekte  olmuş  
yaraların  boyutunu  küçülttüğü  de  öne  sürülmüştür  [23].  
Bu,  FvA'nın  yalnızca  bastırmakla  kalmayan  iki  modlu  bir  etkisini  önerir.

yaklaşık  %15-20  FvA  içerir  ve  tıbbi  amaçlar  için  kullanılır.  Eski  
metinlere  göre,  Shilajit  bağışıklık  modülasyonu,  antioksidan,  
diüretik,  antihipertansif  ve  hipoglisemik  etkilere  sahip  olabilir  [3].  
Ayrıca  haricen  uygulandığında  antiseptik  ve  analjezik  olduğu  iddia  
edilmektedir  [11].

FvA'nın  en  yeterince  araştırılmış  iddiası,  bağışıklık  sistemini  
modüle  etme  yeteneğidir.  Ancak,  bu  tür  çalışmaların  sonuçları  
tartışmalıdır.  FvA,  hayvan  sistemlerinde  hem  yangı  önleyici  hem  de  
iltihap  önleyici  olabilir.  FvA'nın  bağışıklık  sistemi  üzerindeki  
etkilerine  ilişkin  mevcut  literatür,  Şekil  2'de  özetlenmiştir.

Shilajit  hakkındaki  incelemeler,  alımın  güvenli  olduğunu  gösteriyor;  
ancak,  bu  tür  moleküllerin  farmakolojik  dozları  bilinmemektedir  
[3].  Bu  tür  bilgi  eksikliğine  rağmen,  Shilajit/FvA  şu  anda  halka  bir  
nutrasötik  olarak  mevcuttur  [12].  Bu  derlemenin  amacı,  FvA  ve  
bunun  hayvanlar  ve  hayvan  hücreleri  üzerindeki  etkileri  ile  ilgili  
mevcut  bilgi  tabanını  araştırmak  ve  öne  çıkarmaktır.

2.1.  FvA'nın  Antiinflamatuar  Etkileri.  Astım,  alerjiler  ve  egzama,  
diğer  birçok  bozuklukla  birlikte  aşırı  aktif  bağışıklık  hücreleri  ile  
ilişkilendirilebilir  [13].  Bu  durumlarda,  anti  inflamatuar  ilaçlar  
semptomları  azaltmak  için  kritik  öneme  sahiptir.  Birkaç  çalışma,  
FvA'nın  hücrelerden  proinflamatuar  mediatörlerin  salınmasını  
azaltarak  bir  anti-inflamatuar  olarak  hareket  edebildiğini  
göstermektedir.  İlk  olarak,  Junek  ve  ark.  200  μg/mL'de  FvA'nın,  
farklılaşmış  insan  monositlerinde  (U937)  endotoksin  
Lipopolisakkarite  (LPS)  maruz  kaldıktan  sonra  tümör  nekroz  faktörü  
alfa  (TNF-α)  ekspresyonunu  azaltabildiğini  göstermektedir  [14].  
FvA'nın  primer  insan  monositlerinde  homosistein  stimülasyonundan  
sonra  siklooksijenaz  2  (COX2)  ve  prosta  glandin  E2  (PGE2)  
sekresyonunu  azalttığı  da  gösterilmiştir  [15].  Çözünmüş  
çamurdan  (SS-FA)  FvA'nın,  immünoglobulin-E-duyarlılaştırılmış  
mast  hücrelerinde  B-heksosaminidaz  ve  histamin  salınımını  azalttığı  gösterilmiştir.

2.  FvA  ile  immünomodülasyon

(A) (B)

Şekil  1:  Hümik  maddelerin  karakterizasyonu  ve  sınıflandırılması.  [5]'ten  uyarlanmıştır.  (a)  Hümik  maddeler,  turba,  kömür,  su  ve  toprak  
gibi  çeşitli  ana  maddelerden  bir  dizi  çökeltme/çözünme  adımlarıyla  izole  edilir;  genel  özellikleri  her  kutuda  vurgulanmıştır  [9,  10].  (b)  
Health  Canada  tarafından  önerilen  fulvik  asit  bileşimi.
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Hücresel:  

(i)  ROS  ve  NO  üretimini  artırın  
[22]  (ii)  Tamamlayıcı  

sabitleme  [23]

Fulvik  asit

Hayvan:  

(iii)  Bakteriyel  yara  boyutunu  
azaltın  [18,  21]  (iv)  Antikor  

titresini  artırın  [24,  25]

İltihap  önleyici

sitokin  ifadesi  [12,  13,  14]

Hücresel:  

(i)  Enflamasyonu  azaltın

Bağışıklık  sistemi

Hayvan:  

(ii)  Sıçanlarda  ödemi  azaltın  [16,  
18,  21]  (iii)  İnsanlarda  

kabarıklığı  ve  fareyi  azaltın  [15]  (iv)  
Egzama  koşullarını  iyileştirin  

[17]

pro-enflamatuar

4.  Bağırsak  Sağlığı

3.  Oksidatif  Stres

Bu  tür  uyumsuz  etkiler,  terapötik  dozajlardaki  farklılıklardan  ve/

veya  çalışmada  FvA'nın  kaynağından  kaynaklanıyor  gibi  görünmektedir.

bağışıklık  fonksiyonu  ama  aynı  zamanda  onu  uyarır.  Temel  olarak,  
FvA'nın  uygun  bağışıklık  fonksiyonunu  sağladığına  dair  kanıt  sağlar.
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Bu  nedenle,  immün  modülatör  bozuklukları  tedavi  etmek/önlemek  
için  kaynağına  bağlı  olarak  FvA  için  güvenli  dozlama  oluşturmak  
mutlak  bir  zorunluluktur.

Schepetkin  ve  ark.  FvA'nın  periton  boşluğundan  izole  edilmiş  murin  
makrofajları  aktive  edebildiğini  gösterin.  Nitrik  oksit  (NO)  ve  reaktif  
oksijen  türleri  (ROS),  FvA  ile  tedavi  edilen  peritoneal  makrofajlarda  
bakterileri  ve  hücre  içi  sinyal  artışını  öldürmek  için  önemlidir  [24].  
Bununla  birlikte ,  Junek  ve  ark.  [14].  Ayrıca  Schepetkin  ve  ark.  ayrıca  
IHSS  FvA  standartlarının  ve  Nepal  Shilajit'ten  elde  edilen  düşük  
moleküler  ağırlıklı  ekstraktların  tamamlayıcı  sistemi  düzeltebileceğini  
de  göstermektedir  [25].  Bu  durum  FvA'nın  enfeksiyon  ve  yabancı  
patojenlere  karşı  korunmak  için  ihtiyaç  duyulduğunda  bağışıklık  
sistemini  harekete  geçirebileceği  düşüncesini  doğurur.

3

ölüm  [30].  FvA'nın  hücrelerde  ve  hayvanlarda  oksidatif  durum  
üzerindeki  etkileri  Şekil  3'te  özetlenmiştir.

FvA'nın  hidrojen  peroksit  ve  nitrik  oksit  gibi  oksidatif  belirteçleri  

arttırdığı  ve  hepatik  kanser  hücre  hatlarında  apoptozu  indüklediği  
gösterilmiştir  [36].  Benzer  şekilde  FvA,  oksidatif  hasarla  bağlantılı  
olabilen  düz  kas  kasılmalarını  artırabilir  [37].

2.3.  FvA'nın  Zararlı  Bağışıklık  Etkileri.  Birkaç  çalışma,  FvA'nın  da  
zararlı  olabileceğini  gösteriyor.  Macar  linyitinden  türetilen  FvA,  
sıçanlarda  hümoral  bağışıklığı  etkinleştirebilir  ve  tiroid  fonksiyonunu  
azaltabilir  [26].  Bu  çalışmada  FvA,  tehditten  14  gün  ve  26  gün  sonra  
ovalbumine  karşı  antikor  titresini  arttırır.  Ayrıca  farelerde  hücresel  
aktivasyonun  bir  işareti  olarak  lenfosit  çapının  arttığını  da  
belirtmişlerdir  [26].  Bu  sonuçlar  izole  değildir;  Kunavue  ve  Lien,  FvA  
tedavisinden  sonra  sütten  kesilen  domuzlarda  IgG  antikorlarında  
artışlar  göstermiştir  [27].

Oksidatif  stres,  kronik  inflamatuar  hastalıklarla  yakından  bağlantılıdır  
[28].  Oksidatif  stres,  antioksidanlarla  karşılaştırıldığında  oldukça  
reaktif  oksijen  türlerinin  (ROS)  dengesizliği  olarak  tanımlanmaktadır  
[29].  Hücresel  denge  daha  yüksek  ROS'a  doğru  kaydığında,  glutatyon  
(GSH)  ve  süperoksit  dismutaz  (SOD)  gibi  endojen  antioksidanlar  geride  
kalır.  Bu,  hücresel  işlev  bozukluğuna,  lipid  peroksidasyonuna  ve  olası  
hücre

3.1.  FvA'nın  Antioksidan  Yetenekleri.  FvA'nın  süperoksit  radikallerini  ve  
diğer  ROS'u  hücre  dışında  tuttuğu  gösterilmiştir  [31].  Ancak  hücre  
içinde  FvA,  ROS  üretiminin  düşürülmesiyle  ilişkili  olan  karaciğer  
mitokondrisindeki  elektron  taşıma  zincirini  ayırabilir  [32].  Ek  olarak,  
FvA'nın  antioksidan  yeteneği  ile  ilgili  en  umut  verici  in  vivo  çalışma,  
sıçanlarda  izoproterenol  (ISO)  ile  indüklenen  miyokard  hasarından  
sonra  oksidatif  stres  belirteçlerinin  azalmasıdır.  Shi  kalgar  ve  Naikwade,  
4  hafta  boyunca  300  mg/kg/gün  FvA'nın  ISO'dan  sonra  lipid  
peroksidasyonu  ve  miyokardiyal  hasar  belirteçlerini  azalttığını  ve  GSH,  
SOD  ve  katalaz  (CAT)  düzeylerini  önemli  ölçüde  artırdığını  
göstermektedir  [33].  Balıklarda  yapılan  başka  bir  çalışma  da  bu  bilgiyi  
doğrulamaktadır.  60  gün  boyunca  FvA  ile  beslendikten  sonra  lipid  
peroksidasyonunda  azalma  ve  SOD,  CAT  ve  glutatyon  peroksidaz  (GPx)  
ekspresyonunda  artış  görülür  [34].

Ancak  kandaki  lenfosit,  monosit  veya  granülosit  sayılarında  belirgin  bir  
artış  bulunmaz.  Ne  yazık  ki  Kunavue  ve  Lien,  kullanılan  FvA'nın  yeri  ve  
izolasyon  prosedüründen  bahsetmiyor.

Bağırsak,  dış  dünyanın,  mikro  biyomun  ve  konakçının  ara  fazını  
oluşturur.  Yeterli  kanıt,  zayıf  bağırsak  sağlığının  iltihaplanma  ve  
hastalığa  yol  açabileceğini  göstermektedir  [38].  Tarımda,  FvA'nın  
toprak  mikrop  bileşimini  etkilediği  ve  kendisini  çeşitli  minerallere  
konjuge  edebildiği  gösterilmiştir.

3.2.  FvA'nın  Oksidan  Yetenekleri.  Tıpkı  enflamasyonda  olduğu  gibi,  FvA  
da  oksidatif  hasara  engel  olmak  yerine  neden  olabilir.  FvA,  12  günlük  
embriyonik  civcivlerden  izole  edilmiş  kıkırdak  hücrelerine  maruz  
kaldığında  oksidatif  stresi  artırır  [35].  Bu  çalışma  lipid  
peroksidasyonunda  azalma  gösterenlerle  çelişir  ve  ayrıca  FvA'nın  
Kashin-Beck  hastalığına  neden  olan  bir  faktör  olduğunu  öne  sürer.  
Yükseltilmiş  oksidatif  stresin  altında  yatan  bir  faktör,  FvA'nın  sıçan  
mitokondrilerinde  uzun  süreli  maruziyette  hücresel  solunum  oranlarını  
artırabilmesi  ve  bunun  da  daha  fazla  oksijen  radikali  üretimine  yol  
açabilmesidir  [30].

Şekil  2:  Fülvik  asidin  bağışıklık  sistemi  üzerindeki  etkilerine  ilişkin  bilinen  literatür.  Fulvik  asidin  inflamasyonu  indüklediği  ve  azalttığı  gösterilmiştir.
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oksidatif  stresi  arttırırken  aynı  zamanda  azaltır.

Şekil  3:  Fülvik  asidin  hücrelerin  redoks  durumu  üzerindeki  etkilerine  ilişkin  bilinen  literatür.  Fulvik  asidin  aşağıdakileri  içeren  çeşitli  etkilere  sahip  olduğu  gösterilmiştir:

FvA'nın  hayvan  modellerinde  de  ağır  metallerin  biyoyararlanımını  
etkilediği  gösterilmiştir.  FvA,  domuz  yumurta  kanalı  epitel  
hücrelerinde  bakır  emilimini  artırabilir  ve  aynı  anda  toksisitesini  
azaltabilir  [41].  Besin  maddelerine  ek  olarak,  FvA'nın  sıçanlarda  da  ilaç  
salımına  aracılık  ettiği  gösterilmiştir  [42].  Yaygın  bir  antikonvülsan  
olan  karbamazepin  (CBZ)  düşük  bir  biyoyararlanıma  sahiptir,  ancak  
FvA'ya  konjuge  edildiğinde,  dışa  dönük  bir  sıçan  bağırsak  kesesi  
boyunca  absorpsiyon,  kan  plazmasındaki  CBZ  konsantrasyonları  ile  
birlikte  artar.  FvA'nın  besinlerin  ve  ilaçların  emilimini  arttırdığı  
gösterilmiştir;  bu  nedenle,  bir  endişe,  kirleticilerin  ve  toksinlerin  kana  
emilmesidir.
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Bununla  birlikte,  Qiang  ve  diğerleri  tarafından  yapılan  bir  çalışmada,  
FvA,  sazandaki  perflorooktansülfonat  (PFOS)  emilimini  artırmaz;  bu,  
kontrollere  kıyasla  balık  dışkısındaki  PFOS  miktarına  dayanan  bir  

sonuçtur  [43].

Tip  2  Diabetes  Mellitus  (T2DM),  uygun  olmayan  insülin  sinyali  ve  
hücrelere  zayıflatılmış  glikoz  alımı  ile  karakterizedir  [46].  Bu,  
beslenmeden  sonra  uzun  süreli  hiperglisemiye  ve  istenmeyen  
semptomlara  yol  açabilir  [46].  Diyabetin  nedeni  bir  sır  olarak  kalmaya  
devam  ediyor,  ancak  araştırmalar  inflamasyonu,  oksidatif  stresi  ve  
bağırsak  mikrobiyomundaki  değişiklikleri  birçok  nedensel  faktör  
arasında  ilişkilendiriyor  [47].  FvA  içeren  Shilajit'in  diyabetik  sıçanlarda  
hiperglisemiyi  azalttığı  ve  pankreatik  beta  hücrelerinde  SOD  
aktivitesini  arttırdığı  gösterilmiştir  [48,  49].  Ne  yazık  ki,  İngilizce  
dilinde  T2DM  semptomlarını  önlemede  yalnızca  FvA'yı  gösteren  
doğrudan  bir  kanıt  yoktur.  Bununla  birlikte,  bu  derlemede  ve  son  iki  
çalışmada  vurgulanan  kümülatif  etkiler,  terapötik  potansiyelini  
ortaya  koymaktadır.

bitkilerde  alımına  yardımcı  olmak  [39,  40].  Sonuç  olarak,  FvA'nın  
bağırsak  florasını,  besin  emilimini  iyileştirmesi  ve  bağırsakla  ilgili  
ters  bozuklukları  iyileştirmesi  önerilir.  Aşağıda,  FvA'nın  bağırsak  
sağlığı  üzerindeki  etkilerine  ilişkin  mevcut  içerik  yer  almaktadır  ve  
Şekil  4'te  özetlenmiştir.

4.3.  Bağırsak  Bozukluklarını  İyileştirin.  Probiyotiklerin  kombinasyon  
halinde  etkinliğini  araştıran  bir  ön  klinik  çalışma  mevcuttur.

T2DM'li  olanlar,  serumda  TNF-α,  IL-1  ve  IL-6  gibi  yüksek  
proinflamatuar  sitokinler  ve  kronik  inflamasyon  belirtileri  gösterir  [47].  
FvA'nın  hayvan  modellerinde  bu  tip  sitokinleri  ve  proinflamatuar  
belirteçleri  azalttığı  gösterilmiştir  [14,  16].  Ek  olarak,  T2DM  için  
önerilen  bir  tedavi  rejimi,  semptomları  hafifletmek  için  nonsteroidal  
antiinflamatuar  ilaçları  (NSAID'ler)  içerir  [50].  FvA,  NSAID'lere  benzer  
şekilde  hareket  edebildiğinden,  oksidatif  stres  ve  inflamasyon  
belirteçlerini  azaltmak  için  ek  bir  tedavi  olarak  uygun  olabilir  [20].  FvA  
ayrıca  oksidatif  hasarı  azaltabilir  ve  SOD,  CAT  ve  GPx  [33]  gibi  

antioksidan  enzimleri  artırabilir.  İnsülin  üretiminden  sorumlu  olan  
beta  hücreleri,  T2DM  sırasında  oksidatif  hasara  uğrar  [51].  Beta  
hücrelerinin  redoks  durumunun  korunması,  T2DM'nin  önlenmesinde  
faydalı  olabilir.  Son  olarak,  T2DM'li  hastaların  bağırsak  mikrobiyal  
bileşiminde  bir  değişiklik  olduğu  tespit  edilmiştir  ve  FvA  bakteri  
topluluğunu  etkileyebilir  [34].

gastrointestinal  (GI)  bozukluklarda  FvA  ile  birlikte  [44].  Ne  yazık  ki,  
FvA'lı  olanlar  da  dahil  olmak  üzere  tüm  gruplar,  GI  semptomlar  için  
Gastrointestinal  Yaşam  Kalitesi  İndeksi  (GIQLI)  ve  Görsel  Analog  
Skala  (VAS)  skorlarında  bir  iyileşme  görmüyor.  Bu  çalışma,  12  
haftalık  bir  süre  boyunca  FvA  alımının  güvenliğini  göstermektedir.  
Önceki  çalışmada  FvA'nın  bir  etkisinin  olmadığı  gösterilmiş  olsa  da,  
Shila  jit'ten  izole  edilen  FvA,  albino  sıçanlarda  yapılan  birkaç  pil  testi  
sırasında  antiülserojenik  olma  vaadi  göstermektedir  [45].

4.2.  Besin  Emilimini  Arttırmak.  Gao  ve  ark.  [34]  ayrıca  FvA'nın  balıklarda  
lizozim,  proteazlar  ve  asit/alkali  fosfatazlar  gibi  sindirim  enzimlerinin  
aktivitesini  arttırdığını  göstermektedir.  Bu,  domuzlarda  besin  
sindirilebilirliğini  araştıran  yoğun  bir  çalışma  ile  kısmen  
güçlendirilmiştir  [27].  Beslemede  200  ppm'de  eklenen  FvA,  fosfor  ve  
kül  sindirimini  iyileştirdi,  ancak  ilginç  bir  şekilde,  çoprabalığında  
bulunan  verilerin  aksine,  yağ  ve  protein  sindirilebilirliği  üzerinde  
hiçbir  etkisi  olmadı.

4.1.  Mikrobiyotayı  Değiştirmek.  Mikrobiyota  ile  ilgili  olarak,  
hayvanlarda  çok  az  bilgi  mevcuttur.  Gao  ve  diğerleri  tarafından  
yapılan  bir  çalışma.  %1,5'teki  (a/a)  FvA'nın  çoprabalığı  (Paramisgurnus  
dabryanus)  balıklarında  bağırsak  mikro  florasını  modüle  edebildiğini  
göstermektedir  [34].  60  günlük  beslenmeden  sonra  bağırsakta  
Proteobacteria  filumunun  bolluğu  azalır  ve  Firmicute  seviyeleri  

yükselir.  Ayrıca  10  bakteri  cinsi  FvA  tedavisinden  etkilenmiştir.  Dikkat  
edilmesi  gereken  bakteriler  arasında  Variovorax,  Lactococcus  ve  
Lactobacillus'ta  bir  artış  ve  Serratia  ve  Acinetobacter'de  bir  azalma  
yer  alır.  Bu,  FvA'nın  mikrobiyom  üzerindeki  etkisini  araştıran  tek  
çalışmadır.

Oksidan  

(i)  Hepatik  hücrelerde  NO  ve  
ROS  yoluyla  apoptozu  
indükler  [34]  (ii)  Solunumu  

artırır  (uzun  süreli  maruz  kalma)  
[30]  (iii)  Kıkırdak  

hücrelerinde  lipid  peroksidasyonu  
[33]  (iv)  Düz  kas  

kasılmalarını  indükler  [35]

+

CAT  etkinliği  [32]

Fulvik  asit

redoks  durumu

Anti-oksidan  

(i)  Miyokard  hasarını  
azaltın  [31]  (ii)  fsh'de  

lipid  peroksidasyonunu  azaltın  
[32]  (iii)  Ayrılmış  solunum  

(kısa  süreli  maruz  kalma)  [30]  (iv)  
SOD,  GPx  ve
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(i)  Loach  bağırsak  forasında  
kayma  [32]

Fulvik  asit

Besin  emilimi  (i)  
Domuzlarda  fosfor  ve  kül  

sindirilebilirliğini  artırın  [25]  
(ii)  Loach'ta  sindirim  enzimi  

aktivitesini  artırın  [32]  (iii)  Ağır  
metal  ve  ilaç  emilimini  artırın  
[39,  40]

mikrobiyom

Haziran  2018,  http://www.diabetes.ca/how-you-can-help/advo  cate/why-federal-

leadership-is-essential/diabetes-statistics-in  canada.

Bozukluklar  

(i)  Sıçanlarda  anti-ülserojenik  
etkiler  [43]  (ii)  İyileşme  

yok

bağırsak  sağlığı

İnsanlarda  GIQLI  ve  VAS  
skorları  [42]

+

teşekkürler

Referanslar

Çıkar  çatışmaları

6.  Sonuçlar

Ek  olarak,  FvA'nın  yapısı,  standart  bir  izolasyon  veya  ana  materyal  
hakkında  fikir  birliği  yoktur.  Bu  nedenle,  bu  faktörleri  uzlaştırmak  ve  
yaş  grupları  ve  farklı  FvA  için  dozlama  oluşturmak  büyük  önem  
taşımaktadır.  Bu,  FvA  işlevi  ve  bunun  bağışıklıkla  ilgili  hastalıklar  
üzerindeki  etkisi  hakkında  kesin  açıklamalar  yapılmasına  yardımcı  
olacaktır.

5

Yazarlar  bu  makalenin  yayınlanması  ile  ilgili  herhangi  bir  çıkar  

çatışması  olmadığını  beyan  etmektedirler.

Destekleyici  literatür  minimal  olsa  da,  kombinasyon  halinde  
düşünüldüğünde,  FvA'nın  diyabet  gibi  inflamatuar  hastalıkları  
önlemede  aday  olma  potansiyeli  ortaya  çıkmaktadır.  Bu  tür  hastalıklara  
mevcut  yaklaşımımız  eksik  olduğundan,  bu  umut  vericidir.  Bazı  
durumlarda  FvA  araştırmasının  çelişkili  olduğunu  ve  bunun  dozaj,  
ana  materyal  ve  izolasyon  prosedüründeki  farklılığın  bir  sonucu  
olduğu  düşünülür.
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Yazarlar,  tavsiyeleri  ve  sürekli  destekleri  için  British  Columbia  
Üniversitesi'nden  Ghosh  laboratuvarı  ve  Gibson  laboratuvarı  üyelerine  
teşekkür  eder.

Bu  derlemede  toplanan  bilgiler,  FvA'nın  bir  bağışıklık  modülatörü  
olarak  hareket  edebileceğini,  redoks  durumunu  etkileyebileceğini  ve  
potansiyel  olarak  bağırsak  sağlığını  etkileyebileceğini  göstermektedir.  
FvA'nın  proinflamatuar  belirteçleri  azalttığı,  ancak  aynı  zamanda  
bakterileri  öldürmek  için  bağışıklık  sistemini  etkinleştirdiği  

gösterilmiştir.  Oksidatif  stresi  azalttığı  ve  hatta  hepatik  kanser  
hatlarında  apoptozu  indüklediği  gösterilmiştir.  FvA'nın  ayrıca  
mikrobiyomu  etkilediği  ve  muhtemelen  bağırsak  fonksiyonunu  
iyileştirdiği  gösterilmiştir.  Bu  fizyolojik  durumlar  söz  konusu  
olduğunda  FvA'nın  bir  yin-yang  etkisi  olduğu  görülüyor.  Bu  eğilim  
çoğu  ilaç  ve  NHP'de  görülebilir;  bununla  birlikte,  toksisite  kendini  
yüksek  alımda  ve  zayıf  uygulamada  gösterebilir  [52,  53].
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