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Bromelain

Bromelain

OZET Bromelain, Bromeliaceae familyasindan Ananas comosus (Ananas)un kabuk meyve ve gov-
desinden elde edilen bir enzim karigimidir. Hem endiistri hem de tedavi alaninda genis bir kulla-
nima sahip olup, proteolitik aktivitesi nedeni ile, farmakolojik etkileri yogun olarak, birgok hayvan
modelinde aragtirilmistir. Bu ¢aligmalar sonucu antiinflamatuar, anti 6dem, antitrombotik, anti-
metastatik ve antitiimorojenik etkileri bulunmus ve bromelainin faydal bir dogal madde oldugu go-
riisiine varilmistir. Enflamasyon, otoimmiinite ve alerjide terapétik hedef olarak aksiyonu nedeniyle
bromelaine ¢ok ¢esitli terapétik faydalar atfedilmistir. Bu ¢aligmada bromelainde bulunan kimya-
sal maddelerin ve farmakolojik 6zelliklerinin anlatilmasi amaglanmugtir.

Anahtar Kelimeler: Bromelain; Ananas comosus; proteolitik enzim

ABSTRACT Bromelain is a mixture of enzymes found in vegetable tissues such as peel, stem, fruit
and leaves pineapple (Ananas comosus, Bromeliaceae family). It has many industrial and thera-
peutic applications. Due to its proteolytic activity, bromelain has been extensively used in thera-
peutic applications in several animal models. A wide range of therapeutic benefits have been at-
tributed to bromelain due to its action as therapeutic target in inflammation, autoimmunity and al-
lergy. It has been shown to possess antiinflammatory, anti-edematous, antithrombotic, an-
timetastatic andantitumorogenic properties. Several studies have been carried out and results gene
rated indicate bromelain is a beneficial natural compound. The current review describes, chemical
components and therapeutic properties of bromelain.

Keywords: Bromelain; Ananas comosus; proteolytic enzyme

on yillarda 6ne ¢ikan bir etkili madde olan bromelain, Ananas como-
susun (ananas) (Bromeliaceae) gévde ve meyvesinden ticari olarak
elde edilen protein sindirici bir enzimdir.

Ananas Giiney Amerika’ya 6zgii olan ve Ispanyol kasifler tarafindan
Avrupa’ya getirilen bir bitkidir. Ananas, 1660 yilinda Ingiltere’ye ulasmig ve
1720 yilinda meyve seralarinda yetistirilmeye baglanmistir. Daha sonra 19.
ylzyilin baglarinda Hawaii’de biiylik Ol¢lide iiretimine baglanmis olup;
ancak 1950°1i yillarda doruga ulagmis, daha sonra uluslararas: rekabetin bas-
kis1 altinda yavas yavas azalmistir. Bugiin, diinyanin en yiiksek ananas mah-
suliiniin toplandig1 yerlerin basinda Tayland, Filipinler ve Brezilya
gelmektedir. Geleneksel olarak, menstriiasyonu ve kiiretaji indiikleyen du-
rumlarda, parazitik amipleri ve solucanlari 6ldiirmede ve ayrica sarap, bira
ve lif iretiminde kullanilmaktadur.



Belma KONUKLUGIL ve ark.

J Lit Pharm Sci 2018;7(1):1-10

Ananas comosus, yaklasik 1,2 metre boyunda,
otsu ve genis bir bitkidir. Bitkinin yapraklar: sar-
mal bir yapiya sahiptir. Tam olarak biiylimiis bir
ananas bitkisinde, yogun bir rozet seklinde yerlesik
halde bulunan ¢ok sayida (68-82) yaprak mevcut-
tur. Ananas 70-80 yaprak olusumundan sonra ¢igcek
a¢maktadir. Ananas meyvesi cekirdeksiz, bilesik
meyve durumunda ve sekli poligonaldir. Bir bilesik
meyve, bir meyve icinde bir¢ok ¢icek fiizyonu ile
elde edilmektedir. Meyve temel olarak kaynagik
yumurtalik, ¢canak yapraklar ve merkez ¢ekirdek-
ten olusmaktadir. Olgun meyvede ¢anak yapraklar
ve yumurtalik dokular belirgindir. Cicegin biiyii-
mesi sirasinda meyve agirliginda 20 kat artig goziik-
mektedir. Meyve ananas bitkisinde 2,3 kg veya daha
fazla olabilmektedir. Olgun meyve sar1, kabuklu ve
hog aromalidir.!?

Ananas suyu piyasasi gittikce artmakta olup
son yillarda 5,6 milyon tona ulagmistir. Amerika
ve Avrupa tim pazarin %90’1n1 karsilayarak bi-
rinci sirada yer alir iken Rusya, Japonya ve Orta
Dogu iilkeleri bu pazarin %6’lik kismini olustur-
maktadir.?

I ANANAS COMOSUSUN KIMYASAL i(;ERiGi
MEYVENIN iCERIGi

Taze hasat edilen ananas meyvesinde %80-85 su,
%12-15 seker, %0,6 asitler, %0,4 protein, %0,5 kal-
siyum, %0,1 kat1 yaglar, lif ve vitaminler [vitamin
B6 10-140, vitamin A 0,02-0,04 (ng/100g) taze agir-
lik olarak, Vitamin C 25 mg+10 mg/100 g] bulun-
maktadir. Ananas comosus meyvesinde major
karbonhidrat bileseni olarak sakkaroz, basit seker
olarak ise glukoz ve fruktoz mevcuttur. Ayrica,
Ananas comosus’da sitrik ve malik asit yiiksek
oranda bulunmaktadur.

Olgunlagsmis meyve yiiksek miktarda glisin,
alanin, metiyonin, ve 16sin igerirken; lizin, pralin,
histidin ve arginin, bunlara gére nispeten disiik
miktarda mevcuttur.

Cesitli ugucu maddeler ananas meyvesinde ve
ananas suyunda saptanmistir. Bunlar; asetik asit, 5-
hidroksimetilfurfural, formaldehit, asetaldehit ve
aseton gibi maddelerdir.**

I BROMEALIN VE ELDESI

Kimyasal yapis1 Sekil 1’de gosterilen Bromelain
protein sindirim enzimi (protein digesting enzy-
mes) grubuna ait olup, ananasin govde (EC.
3.4.22.32) ve meyvesinden (EC. 3.4.22.33) elde
edilmektedir. Gévde ve meyveden elde edilen bro-
melain farklilik gostermektedir. Bromelain kom-
pleks bircok farkl: tiolendopeptidazlardan ve diger
maddelerden (fosfotaz, glukosidaz, peroksidaz, se-
lilaz, eskharaz glikoproteinler ve karbohidratlar,
eskharaz ve bir¢ok proteinaz inhibitérleri) olus-
maktadir. Proteinaz en aktif grup olup toplam pro-
teinin yaklagik %2’sini olusturmaktadir.®

Bromelain son yillarda ilgi ceken bir bilesik ol-
mustur, yillardir halk arasinda ¢esitli saglik sorun-
lar1 i¢in kullanilmaktadir. Bromelainin potansiyel
terapotik degeri biyokimyasal ve farmakolojik 6zel-
liklerinden kaynaklanmaktadir. Ham bromelainin
ana bileseni proteolitik enzimdir ve glikoprotein ola-
rak da adlandirilmaktadir; buna ek olarak mineral-
ler; renkli pigmentler, proteaz inhibitorleri, organik
asitler ve organik ¢oziiciiler gibi ¢dziilmeyen bile-
sikler de dahildir. Bugiine kadar bromelainden sekiz
proteolitik olarak aktif bilesen izole edilmistir. Pro-
teinazlar, toplam proteinlerin %2’sini olusturan en
aktif fraksiyon olarak nitelendirilmistir. Bromelain,
4,5ila 9,5 bir pH aralifinda aktivite gostermektedir.”

OH
HO WOH

$EKiL 1: Bromelainin kimyasal yapisi.
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Bromelain, ticari olarak ananasin meyve ve
govdesinden elde edilen igerigindeki diger cesitli
proteolitik etkili bilesenler ile birlikte bromelain
etken maddesinin de i¢inde bulundugu bir karigim
icermektedir.

Bromelainin saf olarak elde edilmesi igin ¢e-
sitli yontemler arastirilmis olup; giiniimiizde sant-
rifiyj, ultrafiltrasyon ve liyofilizasyon islemlerinden
sonra sogutulup ananas suyundan elde edilmekte-
dir8

I BROMELAININ FARMAKOLOJIK ETKILERI

ANTIDIYAREIK ETKi

Bromelainin, Vibrio cholerae ve Escherichia coli
gibi bakteriyel enterotoksinlerin hayvanlarda
olusturdugu diyarelere kars1 koruyucu oldugu sap-
tanmugtir. Bromelainin bu etkisinin farkli etki me-
kanizmalarindan oldugu ileri siiriilmiistiir. Bazi
aragtirmacilar, bromelainin reseptor baglanma yer-
lerini degistirerek yapismay1 6nleyici ajan olarak
gorev yaptigini ve barsak salgilama sinyal yollarini
etkiledigini (adenozin 3’ 5’ siklik monofosfat, gua-
nozin 3’5’ siklik monofosfat ve de kalsiyum bagimh
sinyal yollar1) saptamiglardir. Ayrica, bazi belirlenen
barsak patojenlerinin belirli etkilerini 6nlemekte ve
antibiyotiklerle sinerji yapmaktadir; bunun sonu-
cunda, bromelain spesifik enfeksiyonlara karg: ko-
ruma saglamaktadir. in vitro deneyler sonucu
bromelainin gastrointestinal nematodlara, Trichuris
murise ve Heligmosomoides polygyrusa karg1 anti-
helmintik etkisinin oldugu bulunmustur.’

Bir diger grup arastirmacilar, farkh bir etki
mekanizmasini savunmaktadirlar. Bu mekanizma
ise bromelainin E. coli enfeksiyonlarinda yapismay
onleyici etkisi sayesinde barsak mukozasinda da
bulunan spesifik glikoprotein reseptérlerine bakte-
rilerin yapigmasini 6nlemesidir.?

ANTIINFLAMATUAR ETKi

Bromelainin antiinflamatuar ve analjezik olarak
artrit semptomlarinin tedavisinde kullanildig: bil-
dirilmistir.

Analjezik ve antiinflamatuar etkinin arasido-
nik asit yolaginin inhibisyonu ile segici olarak

tromboksan iiretiminin azalmasina, trombok-
san/prostasiklin oraninin degismesine ve direkt ola-
rak prostaglandin 2 reseptorlerine etki ederek
nosiseptorleri etkilemesiyle olustugu gozlenmistir.

Diger bir etki mekanizmasinin ise inflamasyon
bolgesinde bradikinin sentezinin inhibisyonu ile
olustugu gozlenmistir. Bu durum, plazma kalikrein
sistemi {izerinden ve fibrinin pihtilagma tizerinde
etkisini kisitlayarak gerceklesmektedir.’

ANTIMIKROBIYAL ETKI

Bromelain, E.coli ve V. cholerae'nin sebep oldugu
diyareye kars1 koruyucudur. Ayrica in vitro ¢a-
lismalarda, bromelainin Trichuris muris ve He-
ligmosomoides polygyrus gibi gastrointestinal
nematodlara kars1 antihelmintik aktivite gosterdigi
bulunmustur. Ayrica Candida albicans’a kars: da
antifungal etki gosterdigi in vitro ¢aligsma ile sap-
tanmistir. Bromelainin antibiyotiklerle kombine
kullaniminda zatiirre, bronsit, Staphylococcus en-
feksiyonlarinda, tromboflebitte, siniizit, idrar yollar1
enfeksiyonlarinda, piyelonefritte, perirektal ve rek-
tal apselerde sadece antibiyotikle tedaviye kars: daha
etkili bulunmustur. Cocuklarda gériilen sepsis teda-
visinde bromelain, tripsin ve rutinle beraber destek-
leyici olarak kullanilmigtir. Sodyum alginat, sodyum
bikarbonat ve ugucu yaglarla beraber kullanim dis-
pepsi sorunlarini 6nemli derecede gidermigtir.”

ANTIOKSIDAN ETKi

Ananas suyunda bulunan major fenolik asitlerin
(p-kumarik asit, kafeik asit, ferulik asit, sinapik asit p-
kumaroilkinik asit, feruloil glukoz, p-hidroksi ben-
zoik asit, p-hidroksi benzaldehit, sirinjik asit), major
karetonoitlerin [violaksantin %50, leutoksantin %8,
o-karoten %9, neoksantin (%8)] ve alkaloitin [6-hid-
roksi- 1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-o- karbolin (0,62
meyve ve 1,69 mg/g meyve suyu)], antioksidan ak-
tiviteden sorumlu olduklari bulunmustur.

Yapilan bir ¢aligmada, hem toplam fenolik
madde miktar1 gallik asit esdegerine kars:
olctilmiistiir (69,34 mg gallik asit esdeger/100 mL)
hem de serbest radikal siipiiriicii aktivite askorbik
asit esdegeri olarak (25,76 mg askorbik asit esde-
ger/100 mL bulunmustur.'
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Taze ananassuyuile ticari olarak satilan ana-
nas suyunun total fenol miktarina bakilan bir ¢a-
lismada ikisi arasinda kayda deger bir fark
saptanmamistir (P>0,05). Ananas ayni zamanda
bir¢ok enzim i¢in kofaktor olan magnezyum i¢in
iyi bir kaynaktir. Bu da antioksidan etkiye katki
saglamaktadir. Yiiksek oranda icerdigi magnezyum
sayesinde hem cilde faydalidir hem de kollajen, ki-
kirdak ve kemik yapisi i¢in de 6nemlidir."

ANTIOSTEO ARTRIT ETKi

Bromelain, osteo artriti hafifletici etki gostermek-
tedir. Bromelain, rutozit ve tripsin kombine olarak
verilen hastalarda, alt1 hafta sonunda her iki tedavi
sonucunda da intoksikasyon ve diz agrilarinda ge-
nellikle verilen nonsteroidal antiinflamatuar
(NSAII) ilaglar [ibubrofen (Advil or Motrin)], nap-
roksen (Aleve), ve diklofenak (Voltaren) kadar et-
kili oldugu bulunmustur. Bir bagka caligsmada,
glukozamin kondroitin siilfat ve magnezyum kom-
binasyonunun osteo artritte dizlerdeki semptom-
lar1 azalttig1 belirtilmistir. Ananas enzimleri,
romatoid artrit tedavisinde bagari ile kullanilmak-
tadir.!?

Bromelain, NSAil’ler ile yapilan tedaviye bir
alternatif olarak sunulabilmektedir. Bromelain ag-
r1y1 bradikinin gibi agr1 reseptorleri iizerine etki
ederek azaltmistir.®

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda; bro-
melain, tripsin, rutin gibi proteolitik enzimlerin ad-
juvant kaynakli romatoid artritte yararli oldugu
bulunmustur. Bu ¢aligmalarda sicanlar siklosporin,
proteolitik enzimler (bromelain, tripsin, rutin) ve
de siklosporin ve enzimler birlikte uygulanarak
gozlem yapilmistir. Her iki uygulamada da artrit ile
iligkili inflamasyon ve yikici etkiler azaltilmistir.
En iyi sonuglar ise siklosporin ve proteolitik en-
zimlerin birlikte verildigi sicanlarda meydana gel-
mistir. Insanlarda yapilan kontrolsiiz calismalarda,
bromelainin romatatoid artrit tedavisinde yararl
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bromelain, romatiz-
mali 29 denekte 3-13 ay siireyle eklem sismesi du-
rumunda verilmistir. Uzun stireli kortikosteroid
tedavisine ragmen tiim deneklerde rezidiiel ortak
sislik var iken ilave olarak, bromelain kullanilma-
siyla yumusak dokudaki 21 sisme durumunda tam

azalma oldugu gozlenmigtir. Bromelainin naprok-
sen piroksikam, ketoprofen, indometazin, etodolak
ve diklofenaktan daha iyi tolere edildigi belirlen-
migtir."

ANTITROMBOTIK ETKI

Bromelainin kan pihtilagmasinin siiresini arttirdig:
gozlenmistir; bu etkiyi, serum fibrinolitik enzimi-
nin etkinligini ve sentezini inhibe ederek goster-
mektedir. Sicanlarda yapilan deneylerde, serum
fibrinojen diizeyindeki azalmanin bromelainin do-
zuna bagimh oldugu kanitlanmistir. Bromelain,
yliksek bir dozda protrombin siiresi ve trombo-
plastinin siiresini belirgin derecede uzatarak etki-
sini gostermektedir.?

ANTiKANSER ETKi

Bir¢ok caligmada bromelainin antimetastatik ve an-
timutajenik aktivite gosterdigi saptanmistir. Yapi-
lan ¢ok sayida calismalar sonucu MCF-7 ve
MDA-MB-231 meme kanseri, KBs sukuaméz kar-
sinom ve SK-MEL-28 melanoma kanser hiicrele-
rinde biiylimeyi inhibe ettigi belirlenmistir. Ayrica,
bromelain apaptoza giden l6semik hiicrelerin fark-
lilagmasinmi indiiklemektedir.'

Bromelain, 6zellikle c-Jun N-terminal kinaz ve
p38 kinaz enzimlerinin yukari regiilasyonunu,
meme kanseri hiicrelerinin apoptozunu saglamis-
tir. Bir bagka calismada meme kanserinde olusan
GI-101A hiicreleri tizerinde doza baglh sitotoksik
etki gosterdigi bulunmustur. Bromelainin in-vivo
deneyler sonucu P-388 16semi sarkoma (S-37), Ehr-
lich asit timor hiicreleri (Ehrlich ascites tumor),
Lewis akciger kanseri ve ADC-755 meme adeno
kanser hiicrelerine karg: antitiimor etki gosterdigi
bulunmusgtur. Calismada, tiimor hiicre inokiilasyo-
nunda 24 saat sonra intraperitoneal olarak brome-
lainin verilmesinin hayatta kalmay: pozitif olarak
etkiledigi belirtilmistir. Glinde 1.000 mg bromelai-
nin kemoterapétik ajanlarla (fluorouracil,vinkris-
tin) birlikte verilmesinin tiimoérde gerileme de
sagladig1 belirtilmistir.?

Devam eden bir¢ok hayvan ve insan ¢aligma-
lar1 sonucu bromelainin antikanser etkisinin oldugu
ve bunu T-hiicrelerini aktive, (TNF) monositleri sir-
kiile ederek, tiimor nekrozis faktoriinii ve interlokin
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(IL)lerin yapimin artirarak goésterdigi bulunmus-
tur. Ayrica, kanser terapisinde immiinomodiilator
rol oynadig1 da saptanmigtir 81415

IMMUNOLOJIK ETKi

Otoimmiin hastaliklarda ve kronik iltihapl olu-
sumlarda bromelain, adjuvant tedavi yaklagimi i¢in
onerilmektedir.

In vitro deneyler géstermistir ki bromelain,
ylizeye yapisma ve modiile etme yetenegi sayesinde
T-hiicreleri, makrofajlar ve dogal 6ldiiriicii hiicre-
ler tizerinde etkiye sahiptir.

Bromelain Raf-1/ekstraseliiler rediiktaz kinaz
2 yolaklar tizerinden T-hiicresinin sinyal trandiik-
siyonunu inhibe ederek etkisini gostermektedir.?

In vitro deneyler, bromelainin T-hiicreleri,
makrofajlar ve dogal dldiiriicii hiicreler tizerindeki
ylizey adezyon molekiillerini modiile edebilme
ozelligine sahip oldugunu gostermistir ve periferik
kan mononiikleer hiicreleri ile (IL)-1p, IL-6 ve
TNF-alfa (TNF-a)'nin salgilanmasini da tetikle-
mektedir.?

KARDIYOVASKULER ETKi

Bromelain ile yapilan ¢aligmalarda; koroner kalp
hastaliklari, hipertansiyon, periferik arter hastalik-
lar, kalp yetersizligi, romatizmaya bagh kalp has-
taliklar1, konjenital kalp hastaliklari, inme gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesini 6nledigi
gosterilmigtir.

Bromelain anjina pektorisin siddetini azal-
tip/6nledigi gibi tromboflebitin tedavisinde ve 6n-
lenmesinde de yararl olabilmekteditir. Yetmis ti¢
akut tromboflebitli hasta iizerinde yapilan bir ¢a-
lismada, bromelain ve analjezik birlikte verildi-
ginde agr1, 6dem, tendonit, deri sicakligi gibi
inflamasyon semptomlarinda azalma goriilmistiir.

Bromelainin kolesterol plaklarini yikabildigi
gibi giiclii bir fibrinolitik etkisi de olabilecegi dii-
stiniilmektedir. Bromelainin diger niitrientler ile
kombinasyonlarinin, iskelet kaslarinda iskemi/per-
fiizyon hasarina kars1 koruyucu oldugu ve ayrica
sican miyokardiyumunda iskemi/reperfiizyon ha-
sarinda Akt/Foxo yolag: ile kardiyoprotektif etki
gosterdigi bulunmustur. 120-400 mg/giin potasyum

ve magnezyumla birlikte alindiginda, koroner in-
farkt alan sikliginda 6nemli ol¢tide diisiis gozlen-
mistir.

Bromelain, koroner trombozlar: dagitabilecegi
yolunda goriisler olmasi, trombosit agregasyonunu
inhibe etmesi, arteriyel tromboz ve emboli riskini
en aza indirmesi sebebiyle kardiyovaskiiler hasta-
liklarin tedavisinde kullanilabilmektedir.*6816

DIiGER ETKILER

Ananas suyunda bulunan C vitamininin ag1z hijye-
ninde 6nemli rol oynadig jinjivit (dis eti iltihab1)
ve periodontal hastaliklarin riskini azalttig1 bulun-
mustur. [lave olarak, viicudun bakteri ve toksinlere
kars:1 direncini artirip, zarar géren agiz yumusak
dokularini iyilestirip, ayni zamanda lenf sisteminin
saglikli caligmasina da yardimci olmaktadar."

Literatiirde, ananas suyunun larenks ve fa-
renksdeki saglik sorunlar tizerinde olumlu etkileri
oldugu bildirilmistir. Ananas enzimlerinin yara-
lanmalar, diyabetik tlserleri ve genel cerrahi so-
nucu olusan doku iyilesmesini hizlandirdig:
saptanmigtir.

Ananas suyunda bulunan bromelainin, alinan
gidalardaki proteinleri parcalamada, mide ve bar-
sakta zararh bakterileri yok etmede yardimci oldugu
gibi istahsizlig1 diizenledigi de bulunmustur.

Taze ananas suyu nekahet doneminde olan
kanser hastalar i¢in verildigi gibi cogunlukla, tonik
ve viicut gelistirmek amaciyla ile kullanilmaktadir.
Ayrica, proteinleri mide ve barsakta parca layarak
sindirime yardimc1 olup, pargalanan protein mole-
kiilllerinin barsak tarafindan absorbe edilmesini
saglayarak daha hizli kan akigina girmelerini sag-
lamaktadir. Ananas suyunda bulunan bromelain
idrar yolu enfeksiyonunu iyilestirmektedir.'®

Ananas suyu, kalp rahatsizliginda kullanilabi-
limektedir. Bunun temel nedeni, kan dolagimin-
daki kan pihtilarinin azaltilmasina yardimci
olmasidir. Daher ve ark., normolipedemik farelerde
ananas suyunun, plazma triagilgliserollerini ve si-
lomikronu (chylomicron) 6nemli 6l¢iide azalttig:
n1 saptamiglardir.’

Diyetisyenler tarafindan ananas suyu, yaglarin
ve kolesteroliin metabolizmasina yardime1 oldugu
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i¢in kilo vermek isteyenlere 6nerilmektedir. Ana-
nas suyu demirin insan viicudu tarafindan ¢abuk
absorbe edilmesini saglamaktadir. Bir diger 6nemli
etkisi, mukusun ¢dziinmesi ve bdylece tiiberkiiloz
gibi hastaliklardan hizli bir sekilde iyilesme goriil-
mesine sebep olmaktadir.?

I BROMELAININ CERRAHIDE KULLANIMI

Bromelain cerrahi 6ncesi agrinin, inflamasyonun
sliresini, postoperatif 6demi azaltan bir etki goster-
mektedir. Bromelain giiniimiizde akut inflamasyon
ve spor yaralanmalarinin tedavisinde kullanilmak-
tadir. Dogum sirasinda epizyotomi yapilan kadin-
larda sisme, morarma ve agriy1 azaltmada etkili
oldugu bulunmusgtur. Ayrica, bromelain cerrahi
oncesi agr1 ve inflamasyon siiresini azalmaktadir.®®

JJ BROMELAININ YARA VE
YANIK TEDAVISINDE KULLANIMI

Yapilan bir klinik ¢aligmada, 332 hasta tizerinde
bromelainden saflagtirilan bir tiirev olan“Debridaz”
ikinci ve ti¢tincti derece yanik tedavisinde kulla-
nilmgtur. Iki yiiz kirk bir hastaya bir, 67 hastaya iki
ve 12 hastaya ii¢ kere uygulanmistir. Sonugta bir
kere uygulananlarda %89+21, iki kere uygulanan-
larda %77+27, ii¢ kere uygulananlarda %62+27
olumlu etki bulunmustur. Herhangi bir yan etki
gorilmemis olup hizl, etkili, giivenilir ve kompli-
kasyonsuz enzimatik debridman ajani “Debridaz”
kullanilmasinin yanik tedavisinde timit vadeden
bir ajan olabilecegi ileri siirilmistiir.?!

Bir bagka caligmada, sicanlarda debridman
doku tizerinde, bromelain krem (%35 bromelain)
kollajene kars1 iki giin uygulandiginda, bromelai-
nin nekrozlu dokuya bir yan etki gdstermeden te-
davi ettigi goriilmiistiir. Bu etkiden bromelainde
bulunan ve proteolitik bir enzim olmayan “esche-
raz” enziminin (bu enzim normal proteinlere, glu-
koz aminoglikan substratlara kargt hidrolitik
aktivite gostermemektedir) sorumlu oldugu bulun-
mustur.

Domuz modelinde yapilan iki farkli enzimatik
debridman caligmasinda, farkli bromelain iceren iki
ajan, “debriding jel giyinme ve debrase jel giyinme”
kullanilmis ve hem yanmamis dokularin korun-

dugu hem de alt derinin nekrotik tabakasinin hizl
sekilde olustugu saptanmugtir.

Cin domuzlarn {izerine yapilan bir bagka aras-
tirmada, kesilerek yara olusturulmus ve topikal
bromelain kullanilarak yapilan tedavide, kan per-
fiizyonunu ve yara dokusundaki pO, seviyesini hiz-
landirdigini, TNF-o’nin ekspresyonunu kontrol
ettigini ayrica transforme edici biiytime faktorii-
betanin ekspresyonunu artirdig: gézlenmistir. Bro-
melain kullanilarak yapilan enzimatik debridman
tedavisinin, cerrahi debridman tedavisinden ka-
nama riski ve anestezi yan etkisi olmadig i¢in daha
iyi oldugu belirlenmistir.®

I BROMELAININ DERMATOLOJIK
BOZUKLUKLARDA KULLANIMI

Dermatolojik hastaliklarin tedavisinde elma, seftali,
armut, papatya, nar, kiraz, kivi, mandalina ve por-
takal gibi bircok bitkinin yaninda ananastan elde
edilen bromelain de kullanilmaktadar.

Tercihen bromelain ve papain ile birlikte ge-
nellikle kirisikliklar ve cilt sarkmasina kars1 ve
kuru cilt tedavisinde kullaniminin uygun oldugu
belirtilmistir.?!

I BROMELAININ KOZMETIKTE KULLANIMI

A. TRANSDERMAL SU KAYBINI DUZENLEYEN ETKi

Ananas bitkisinin nemlendirici 6zelligi, icerdigi
karbonhidrat ve a-hidroksi asitlerden kaynaklidir.
Karbonhidratlar kozmetik sanayinde ¢ok kullani-
lan maddelerdir. Monosokkaritler higroskopik
ozellikleri sayesinde su absorbe edebilmektedirler.
ve epidermisin en dis tabakasinin (horny layer)
nem seviyesini dengede tutmaktadirlar, oligosak-
karitler de ayni1 6zellige sahiptirler. Bu maddelerin
temel calisma prensibi, hidrojeni tutup biiyiik su
kaybinin engellenmesi ve dehidratasyonu dur-
durma seklindedir.

Ananas, karbonhidrat ve o-hidroksi asitler
(AHA) icerdiginden dolay1 nemlendirici etkiye
sahiptir. Ananastan elde edilen karbohidratlar
yaygin olarak kozmetikte kullanilmaktadir. Mo-
nosakkaritler higroskopik 6zelliklerinden dolay1
suyu emebilmektedirler, dolayisiyla epidermisin en
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dis tabakasinin nem seviyesini muhafaza etmekte-
dirler. Oligosakkaritler ise ayn1 6zellige sahiplerdir.
Bu aktif bilesikler, hidrojen baglar1 olusturarak, su
kaybini 6nlemekte ve dehidrasyonu durdurarak etki
etmektedirler. Ayrica, bu bilesikler deride koruyucu
bir film tabakasi olusturarak transepidermal su kay-
bini 6nlemekte veya yavaglatmaktadir. AHA’larin
¢ogu fizyolojik, dogal ve toksik olmayan bilesikler-
dir. Bu grupa ait bilesikler normal keratinlesme ve
deri soyulmasina yardim etmektedir. Birden fazla
hidroksil grubuna sahip nemlendirici antioksidanlar
ozellikle hassas ciltler i¢in uygundur. Boylece, ana-
nas ekstresi ciltte nemlendirici ve yumusatici bir
etkiye sahip oldugu i¢in kozmetik iiriinlerin for-
miilasyonunda kullanimi 6nerilmektedir.??

B. HUCRE YENILENMESINi UYARICI ETKi

Ananas bitkisinin hiicre yenilenmesinde, rol oy-
nayan etken maddesi AHA dir. AHA, stratum kor-
neum {izerine etki etmektedir. Derinin en alt
tabakas1 olan stratum tabakasina etki ederek hem
korneositlerin arasindaki uyumu saglamakta hem
de korneum tabakasinin kalinlagmasini engelleye-
rek cildin esnekligini artirmaktadir.

Ananas ekstresinin peeling aktivitesi i¢in olus-
turulmus kozmetik iiriinlerin formiillerinde yer
alabilecegi bildirilmistir.?

C. KOLLAJEN SENTEZINi UYARICI ETKINLIG

Jouandeaud ve ark.nin ¢aligmasinda, oligosakkarit-
lerin 6nemli deri bilegenlerinin sentezini Tip 1 kol-
lajen liflerini uyararak gerceklestirdigi, ayrica meta-
loproteinaz-1 aktivitesini azaltarak hiicre dis1 mat-
riksin bozulmasini engelledigi bulunmustur. C vita-
mini ve L-askorbik asit kollajen sentezinin bir
kofaktorii olarak gorev yapmaktadir. Prolinhidro-
ksilasyonu i¢in C vitamini ¢ok 6nemli olup, sonug
olarak kollajen biitiinliigiine neden olmaktadir.

Farkli caligmalar gostermistir ki kollajen sen-
tezi deride pro-kollajen m-RNA transkripsiyonu ile
stabilize edilmistir. Ek olarak C vitamini, metalop-
roteinaz enzimlerin olusumunu hiicre dig1 mat-
rikste azaltmaktadir. Alti1 ay boyunca goniilliiler
ile yapilan bir ¢alismada, C vitamini ile tedavide,
6n kol biyopsilerinde, kollajen-1 ve kollajen -3 olu-
sumu i¢cin m-RNA sentezini artirdigi bulunmustur.

Bu durum o6zellikle C vitamininden eksik diyet
alanlarda en iyi sonucu vermistir. C vitamini kol-
lajen aktivitesini stimiile etmektedir, hem yara iyi-
lestirici hem de tedavi 6zellikleri sebebiyle travma,
cilt yanig1 veya ameliyatlarda yararlanilmaktadir.
Ayrica, yeni doku olusumu i¢in faydali olmaktadir.

Bu nedenle, ananas ekstresinin antiaging ve
epitellestirici/cildi sikilagtirici olarak kozmetik pre-
peratlarda yer almas: tavsiye edilmektedir ve ay-
rica igerdigi C vitamininden dolay1 antioksidan
etkisi nedeni ile foto yaslanmada kullanilmaktadur.
Kozmetikte kullanim dozu %0,5-5 olarak belirlen-
mistir.

ANTIBIYOTIK UZERINE ETKi

Goniillii kiside yapilan deneylerde bromelainin an-
tibiyotikle kombine kullaniminin, kan ve idrar se-
viyeleri izlenerek daha etkin bir tedavi olusturdugu
gozlenmistir. Bromelain ve tripsin antibiyotikle
kombine olarak zatiirre, bronsit, Staphylo coccus en-
feksiyonlarinda, rektal abselerde ve idrar yolu
enfeksiyonlarinda kullanilmistir. Ayrica, sepsisli ¢co-
cuklarda antibiyotik ile birlikte bromelain, tripsin

ve rutin destekleyici tedavi olarak kullanilmigtir.”

J| BROMELAININ PROSTAT
TEDAVISINDE KULLANIMI

Biyoflavonoidlerin prostat tedavisindeki iyilestirici
etkisi saptandiktan sonra biyoflavonoidlerin ab-
sorpsiyonunu artirmak i¢in yapilan ¢aligsmada; bro-
melain, papain ve kersetin kombinasyonunun
(Prosta-Q) 17 kisilik kronik prostat tedavisinde bir
aylik kullanimi sonucunda tedaviden daha iyi
sonug alindig gozlenmistir.”

I BROMELAININ SOLUNUM YOLLARI
HASTALIKLARININ TEDAVISINDE KULLANIMI

Akut astim fare modelinde, bromelainle havayolu
reaktivitesinde artma olur iken, akciger inflamas-
yonunda tahris edici durumlarda ve duyarlilikta
azalma olmusgtur. Bu azalma eozinofiller ve 16ko-
sitlerin moderasyonu sonucunda saglanmistir.
Cocuklarda yapilan testlerde de akut siniizit
sendromlarinin azaldig1 gozlenmistir. Antibiyotik
ile kombine bromelain kullaniminda, burun mu-
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kozasinin iltihaplanmasinin ve solunum gii¢liigi-
niin azaldif: saptanmugtar.®

BROMELAININ SINDIRIME YARDIMCI OLARAK KULLANIMI

Bromelain pankreatektomi, ekzokrin pankreas yet-
mezligi hastalarinda sindirim enzimi olarak kulla-
nilmaktadir. Bromelainin, safra ve pankreatin
kombinasyonu sonucu digki yolu ile yag diisiiriicii
etkisi gozlenmistir. Ayrica, semptomatik olarak sis-
kinlik ve agrida da azalma olmustur.

Bromelain ile Aspergillus niger mantarindan
elde edilen enzimler birlikte kullanildiginda ha-
zimsizlik, intestinal motilitede azalma ve digkila-
mada diizelme gorinmistiir.?

I BBOMELAiNiN VUCUTTAKI EMILIMi VE
BIYOYARARLANIMI

Bromelain, viicut tarafindan dnemli miktarda emi-
lebilmekte ve herhangi bir 6nemli yan etkisi olma-
dan yaklagik 12 giin tiiketilebilmektedir. Bromelain
mide barsak sistemi tarafindan yaklasik %40 ora-
ninda emilmektedir.

Gergeklestirilen bir ¢alismada, Castell ve ark.
tarafindan bromelainin plazmada proteolitik akti-
vitesinin o2-makroglobulin ve al-antikimotripsin
ile baglantili oldugu saptanmistir. Yeni bir calis-
mada ise suni mide suyunda bulunan 3,66mg/ml
bromelainin 4 saat sonra olusan reaksiyon sonu-
cunda miktar1 2,44 mg/ml’ye inmigtir. Buna sebep
«2-makroglobulin ve ol -antikimotripsin enzim-
leridir. Bromelian aktivitesi bu enzimden ayr1 ola-
rak digiintilmektedir.®2

N GROMELAININ TOKSISITES|

Bromelainin toksisitesi ¢ok diisiiktiir, LD50 olarak
belirtecek olursak; fare, tavsan ve kobaylarda 10 g/
kg diizeylerindedir. Képeklerde ise LD50 dozu 750
mg/kg’a kadar ¢ikartilmig ve alt1 ay boyunca de-
nenmistir. Sonugcta hicbir yan etki olusmadig1 goz-
lenmistir. Giinde 150 mg/kg doz verilen si¢anlarda
herhangi bir karsinojenite ve teratojenite gozlen-
memigtir.

Insanda ise giinde 3.000 FIP: {inite, 10 giin bo-
yunca uygulandiginda kan pihtilagsma parametrele-
rinde anlamli degisiklikler olmadi§: saptanmigtir.?

I BROMELAININ YAN ETKILERI

GASTROINTESTINAL ETKILER

Insanlar tarafindan en ¢ok gozlenen yan etki gas-
trointestinal etkilerdir. Bu yan etki bulanti, kusma,
ishal, carpinti, hazimsizlik, istah kaybi, bas ve kas
agrisi, bas donmesi, uyusukluk seklinde gozlen-
mektedir. Kadinlarda bunlarin yani sira rahim
kanamasi ve agir ddet kanamalar1 da goriilebilmek-
tedir. Peptik iilseri olan kigiler bromelain kullan-
mamalidir.

Bunun disinda herhangi bir sindirim bozuk-
lugu olan kisiler de bromelain kullanmadan 6nce
doktora danigmalidir.

ALLERJIK REAKSIYONLAR

Bromelain kullananlarda goriilen bir diger yan etki
de siddetli allerjik reaksiyonlardir. Deri allerjileri
kurdesen, deri dokiintiisti, kagint1 ve cilt sigsmesi
seklinde kendini gostermektedir. Bunun disinda
baz1 kisilerde bogaz problemleri ve nefes alir iken
sorun olusabilmektedir. Havug, rezene, kereviz,
cavdar, papaya veya polen, latekse allerjisi olan-
larda bromelain de allerjiye neden olabilmektedir.

SIDDETLI KANAMA

Bromelain etken maddesinin kan akisini arttirdig:
teorik olarak bulunmustur. Kanama bozukluklar: ve
kan hastalig tedavisi gecirenler ve tedavi olanlar bro-
melain kullanmamalidir. Sadece tibbi miidahalenin
ardindan bromelain kullanilmas: tavsiye edilmekte
ve siki tibbi gozetim gerekmektedir. Bromelain ay-
rica herhangi bir dis operasyonu ve ameliyatlar1 6n-
cesinde alinmamahidir. Gebeler ve emziren kadinlar
kullanmamalidir. Karaciger hastalig1 ve bobrek has-
talig1 olanlar da kullanmaktan kaginmahdir.?”

J| BROMELAIN iGiN ONERILEN
KULLANIM DOZU

Bromelain tablet veya kapsiil formunda piyasada
bulunmaktadir. Topikal olarak yaniklarda kulla-
nilmaktadir.

-Cocuklarda akut siniizit testlerinde bagar1 sag-
lansa da kesin bir giivenlilik testi olusmadigindan
cocuklara verilmemelidir,
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-Alman Komisyon E’ye gore giinlitk doz 80-
320 mg ve giinde iki, {i¢ kere alinmalidir,

-Bromelain kani sulandirici etki gosterip pih-
tilagsmay1 geciktireceginden dikkatli kullanilmali-

dir,

Ariya ve ananas alerjisi olanlar kullanmamali-
dir,

Bazi 6zel durumlarda kullanim dozu s6yle be-
lirlenmistir;

-Sindirime yardimci olmas: i¢in; bolinmis
dozlar halinde yemekle beraber 500 mg,

-Yaralanmalarda; 500 mg toplam olacak se-
kilde a¢ karnina giinde dért dozlama seklinde,

-Artrit tedavisinde; giinde iki kere 500-2,000

mg‘ZS

! BROMELAIN VE ILAC ETKILESMELERI

Aspirin, varfarin, heparin gibi kan sulandiric1 (anti-
agregan-antitrombosit ilag) ve NSATT ile birlikte kul-
lanim:1 hekim kontroli altinda olmalidir. Brome-
lainle kullanimlarinin kanama riskini artirdig diisii-
niilmektedir, hekim kontroliinde kullanilmalidir.

Bazi ilag gruplarinin da etkisini arttirdig: diisii-
nilmektedir;

-Amoksisilin, tetrasiklin ve diger antibiyotikler,

-Vinkristin ve 5-flourourasil gibi kemoterapi
ilaglari,

-Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitor-
leri,

-Benzodiazepin ve barbitiirat tiirevleri, trisik-

lik antidepresanlar.?®?

[ SONUG

Bromelain etken maddesi Ananas comosus bitkisin-
den elde edilen proteolitik bir enzim olup bir¢ok far-
makolojik etkiye sahiptir. Etki mekanizmas: heniiz

tam anlagilmamus olsa bile uzun yillardir farkl far-
makolojik etkileri (antiinflamatuar, antikanser, an-
timikrobiyal vb.) nedeni ile kullanilmaktadar.

Ananas suyu iyi bir antioksidandir ve saglikla
ilgili bircok olumlu etkileri bulunmaktadir; kan
tablosunu diizenlemekte, kabizlik sorununu gider-
mekte ve en onemli avantaji diisiik kaloriye sahip
olmasi nedeni ile diyabetliler i¢in en iyi icecekler-
den biri olmasidir.

Bromelain oral kullaniminda iyi absorbe olur
ve 6nemli bir yan etkisi yoktur. Yapilan ¢aligmalara
gore etkili bir fitoterap6tik olarak kanser, diyabet ve
kardiovaskiiler hastaliklardan korunma amaci ile
kullanilabilecegi diistintilmektedir. Ayrica kanser te-
davisinde gittikce 6nem kazanan oral enzim tedavi-
sinde bromelain timit vadeden bir aday olmaktadir.
Kozmetikteki kullanimina gelince, bromelain igeren,
cilt losyonlari, antiaging kremleri ve peeling {iriin-
leri yurt disinda satilmaktadar.

Bromelainin, tripsin, rutin enzimlerini kom-
bine halde iceren PHLOGENZYM® (MUCOS
Pharma, Almanya) adinda bir miistahzar1 da bu-
lunmakta olup, antiinflamatuar olarak kullanil-

maktadir.

Cikar Catigmasi

Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi veya finansal destek bil-
dirmemigtir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Yazar Katkilar:

Bu ¢alisma hazirlanirken tiim yazarlar esit katki saglamigtir.
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