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OZET
Bromelain, esas olarak ananas bitkisinin (Ananas comosus) meyvesinden ve sapindan ekstrakte

edilen proteolitik enzimler denilen (veya proteinazlar) proteini amino asitlere veya daha kiigiik
peptitlere doniistiiren biyolojik bir islev gosteren enzimlerin bir karisimidir. Bromelain, ¢esitli
tiol endopeptidazlar ve peroksidaz, seliilaz, fosfataz gibi diger kaynaklardan olusan
bir karigimdir. Glikoprotein yapisinda olup ksiloz, fukoz, mannoz ve N-asetil glukozamin gibi
oligosakkaritler icerir. Cesitli kiiltiirlerde, 6zellikle ananasm vatani olan Orta ve Giiney
Amerika'da uzun bir geleneksel tibbi kullanim gegmisine sahiptir. Bromelain, ananas bitkisinin
sapindan ve meyvesinden elde edilen proteaz enzim 6ziitliniin karmasik bir karigimidir ve halk
hekimliginde kullanom ge¢misi vardir. Cok sayida biyolojik etkilere sahip oldugu bilinen
Bromelain en yaygim olarak anti-inflamatuar ajan olarak kullanilir. Ayrica antikanser ve
antimikrobiyal ajan olarak potansiyeli kesfedilmis olsa da dolasim, sindirim ve solunum
sistemleri ve potansiyel olarak bagisiklik sistemi {izerinde olumlu etkilerinin oldugu
bildirilmistir. Bu sistematik derleme, bromelainin tarihgesini, yapismni, kimyasal 6zelliklerini
ve tibbi endikasyonlarini inceleyecektir. Bromelain ilk olarak 1876'da tanimlanmistir. Ancak
cok daha sonrasina kadar tam olarak izole edilmemis, saflastirilmamis ve karakterize
edilmemistir. Bromelain 19. ylizyilin sonlarinda proteolitik 06zelliklerini tanimlayan
Avrupa'daki arastirmacilar tarafindan izole edildi ve tanimlandi. O zamandan beri, bromelain
potansiyel terapotik etkileri nedeniyle hem geleneksel hem de modern tipta taninirhk
kazanmustir.

Anahtar Kelimeler: Bagigiklik sistemi, Bromelain, Enflamasyon, Oksidatif stres, Yara
lyilesmesi
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ABSTRACT

Bromelain is a mixture of enzymes called proteolytic enzymes (or proteinases), which are
mainly extracted from the fruit and stem of the pineapple plant (Ananas comosus), and have a
biological function of converting protein into amino acids or smaller peptides. Bromelain is a
mixture of various thiol endopeptidases and other sources such as peroxidase, cellulase,
phosphatase. It has a glycoprotein structure and contains oligosaccharides such as xylose,
fucose, mannose and N-acetyl glucosamine. It has a long history of traditional medicinal use in
various cultures, especially in Central and South America, where the pineapple is native.
Bromelain is a complex mixture of protease enzyme extract obtained from the stem and fruit of
the pineapple plant and has a history of use in folk medicine. Bromelain is known to have
numerous biological effects, most commonly used as an anti-inflammatory agent. Additionally,
although its potential as an anticancer and antimicrobial agent has been discovered, it has been
reported to have positive effects on the circulatory, digestive and respiratory systems, and
potentially the immune system. This systematic review will examine the history, structure,
chemical properties and medical indications of bromelain. Bromelain was first described in
1876. However, it was not fully isolated, purified and characterised until much later. Bromelain
was isolated and characterised in the late 19th century by researchers in Europe who described
its proteolytic properties. Since then, bromelain has gained recognition in both traditional and
modern medicine for its potential therapeutic effects.
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1. GIRIS bir bilesik, ananas bitkilerinde (Ananas
comosus) bulunan o6nemli bir siilfidril
Modern tibbin mikrobiyoloji, kemoterapi proteolitik enzim olan

veya kardiyoloji gibi bir¢ok alaninda 6nemli
gelismeler kaydedilmesine ragmen, kullanilan

bromelaindir. Bromelain, ananas bitkisinden
elde edilen proteolitik bir enzimdir ve insan

bilesiklerin segiciligi gibi ciddi bir sorunla sagligi iizerinde birgok faydal ozellige
hala miicadele ediyoruz. En biiylik sorun, yeni  sahiptir.  Bu  enzim, anti-inflamatuar,
farmasotiklerin normal hiicrelere kars1 yiiksek  immiinomodiilator, antioksidan ve
toksisitesidir. ~ Bu  nedenle  modern antikanserojen ozellikleri ile bilinir ve

farmakolojinin en temel hedeflerinden biri,
minimum yan etkiyle cok cesitli etkilerde
bulunabilen yeni biyolojik olarak aktif

geleneksel olarak birgok iilkede terapotik
potansiyel nedeniyle kullanilmaktadir
(Pezzani vd., 2023; Hikisz & Bernasinska-

bilesikler aramaktir. Son zamanlarda, bitkilere ~ Stomczewska, 2021). Bromelainin diisiik
olan ilgi ve bitki kokenli dogal bilesiklerin  toksisitesi, yilksek etkinlik ve kolay
tipta kullanilma olasiliginda 6nemli bir arti  erisilebilirlik ~ gibi  6zellikleri,  bilim
gozlemlenmistir. Bitkilerin giinlik  insanlarmm bu enzime olan
diyetimizin hayati bir bileseni ve miikemmel ilgisini artirmaktadir. Bromelainin antikanser
biyolojik ozelliklere sahip dogal kokenli etkileri, sitotoksik, apoptotik, nekrotik,
bilesiklerin temel bir kaynagi oldugu otofajik, immiinomodiilator ve  anti-

gbézlemlenmistir. Bitki kokenli g¢esitli tibbi
trtinler, giinlimiiz ilag endistrisinin temelini
olusturmaktadir (Majolo vd., 2019). Bir¢ok
tip dalinda kullanilan bitki kokenli timit verici

inflamatuar etkilerle kullanilabilir. Bu etkiler,
kanser olusumu ve hayvan modelleri lizerinde
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (Pezzani
vd., 2023). Ayrica bromelainin anti-6dem,



anti-mikrobiyal, anti-koagiilan, anti-
osteoartrit, anti-travma Onleyici ve yara
tyilestirici 6zellikleri de mevcuttur (Varilla
vd., 2021). Bromelainin bdbrek koruyucu
etkileri de oksidatif stresin azaltilmasi ve
antioksidan  savunma  mekanizmalarinin
giiclendirilmesi  ile agiklanmaktadir  (EI-
Demerdash vd., 2020). Bromelainin tarihi,
ananas bitkisinin yerli oldugu Giiney
Amerika'nin eski uygarliklarina kadar uzanir.
Orta ve Giiney Amerika'daki, ozellikle
Amazon yagmur ormanlar1 ve Karayipler gibi
bolgelerdeki yerli halklar, ananas bitkisinin
cesitli kisimlarini sindirim sorunlarini tedavi
etmek, iltihabi1 azaltmak ve yaralan
tyilestirmek de dahil olmak iizere tibbi
amaclar i¢in kullanmislardir. Bromelainin
modern tarihi, arastirmacilarm  ananas
enzimlerinin potansiyel terapotik 6zelliklerini
kesfetmeye  basladiklar1  19.  yiizyilin
sonlarinda basladi (Youssef, 1960). Devam
eden arastrmalar bromelainin terapotik
potansiyeline iliskin yeni bakis acilari
olusturmaya ve c¢esitli alanlarda kullanim
yelpazesini genisletmeye olanak saglhyor.
Ananas enzimlerinin proteolitik 6zelliklerine
dair ilk belgelenmis referans 19. yiizyila
dayanir. 1891'de arastirmacilar  ananas
suyunda proteolitik enzimlerin varhigini tespit
ettiler ve proteinleri pargalama yeteneklerini
gozlemlediler. 20. yilizyilin baglarinda bilim
insanlar1  ananasta  bulunan  proteolitik
enzimleri izole etmeye ve karakterize etmeye
basladilar. iki ana enzim tiirii tanimladilar:
ananas bitkisinin govdesinden elde edilen sap
bromelaini (EC 3.4.22.32) ve meyveden elde
edilen meyve bromelaini (EC 3.4.22.33). II.
Diinya Savasi swasinda bromelain, et
yumusatma yetenegi nedeniyle dikkat cekti.
ABD ordusunun Pasifik cephesinde gorevli
askerler i¢in ananas suyunu et yumusatici
olarak kullandig1 bildirildi. Bu, bromelainin
endiistriyel uygulamalarina, 6zellikle de gida
isleme endiistrisine olan ilginin artmasma yol
actl. Savas sonrasi yillarda, arastirmacilar
bromelainin potansiyel tibbi faydalarmi
aragtirmaya  basladilar.  20.  ylizyilin
ortalarinda yapilan ¢aligmalarda, bromelainin
iltihap giderici ve agri kesici 6zellik gosterdigi
ve boylece terapotik kullanimina ilginin

arttig1 tespit edilmistir, Arastirmacilar, anti-
inflamatuar ajan, sindirim yardimcisi, yara
lyilestirici ajan ve osteoartrit, siniizit ve
kanser gibi durumlar i¢in yardimecr tedavi
olarak kullanimimi aragtirmistir. Bromelain
talebi arttikca, endiistriyel dretimi igin
yontemler gelistirildi. Baslangigta bromelain,
meyve islemeden kalan saplar ve ¢ekirdekler
gibi ananas atiklarindan ¢ikariliyordu. Daha
sonra, ananas suyunu fermente ederek daha
biiylik Olcekte bromelain liretme teknikleri
gelistirildi. Bromelain, ABD Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan Genel Olarak
Gilivenli Olarak Kabul Edilen (GRAS) bir
madde olarak kabul edilmektedir. Bromelain
cesitli tedavi ve endiistriyel uygulamalarda
kullanilmaktadir. Tibbi Uygulamalar; Anti-
inflamatuar ve  Anti-kanser  Ozellikleri:
Bromelain, anti-inflamatuar ve anti-kanser
Ozellikleri ile dikkat ¢ekmektedir. Bu enzim,
kanser olusumunda apoptoz indiiksiyonu,
anjiyogenez inhibisyonu ve radyo frekansinin

reaksiyonunun verdigi gibi
etkiler gostermektedir (Locci vd., 2024).
Kardiyovaskiiler =~ ve  Kan  Pihtilagsma

Bozukluklari: Bromelain, tasiyici yayilma ve

kan pihtilasma bozukluklarinin  tedavisi
mevcuttur. Anti-koagiilan ve fibrinolitik
faaliyetler sayesinde kanin

Kirilmasini iyilestirebilir (Pezzani vd., 2023).
Enfeksiyon ve Iltihapla Iliskili Hastaliklar;
Enfeksiyon hastaliklar1 ve inflamasyonla
seyreden hastaliklarin tedavisinde
bromelainin anti-viral ve anti-inflamatuar
etkileri  kullanilmaktadir. COVID-19 ve
sonrasinda tamamlayici bir tedavi olarak
potansiyel tagidigi belirtilmistir (Chakraborty
vd., 2021). Sindirim ve Solunum Yolu
Hastaliklar;; Bromelain, mukolitik etkileri
sayesinde solunum yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde de faydali olabilir (Rathnavelu
vd., 2016). Endiistriyel Uygulamalar; Gida ve
Icecek Endiistrisinde bromelain, et yumusatici
olarak ve gida islemede kullanilmaktadir
(Sharma & Vimal, 2023). Kozmetik ve Tekstil

Endistrisi; Kozmetik  {riinlerinde  cilt
bakiminda ve tekstil alaninda ¢esitli
islemlerde bromelain kullanilmaktadir
(Abbas vd., 2021). Farmasotik
Uygulamalarda  bromelain, farmasotik



iirtinlerde cesitli formiilasyonlar ve ilag tasima
sistemleri ile kullanilmaktadir.
Mikroenkapsiilasyon ve lipozomal
formiilasyonlar gibi, kirilma verimi ve
giivenligi artirilmaktadir (Hikisz &
Bernasinska - Stomczewska,  2021).
Bromelain, genig bir uygulama yelpazesine
sahip olup, tibbi alanda anti-inflamatuar, anti-
kanser, anti-koagiilan ve sindirim ozellikleri
ile dikkat g¢ekmektedir. Endiistriyel alanda
gida, kozmetik ve farmasotik sektorlerde
kullanilmaktadir. Bu enzim, diisiik toksiklik
ve yiiksek etkinlik gibi raporlama sayesinde
bilimsel arastirmalarin odak noktast olmaya
devam etmektedir.

2. Bromelainin  fizikokimyasal
ozellikleri ve farmakokinetigi

2.1. Bromelain kimyasal yapisi

Fizyolojik  olarak, bromelain  ananas
bitkilerinin hem sapinda hem de meyvesinde
bol miktarda bulunur ve Heinecke ilk olarak
1957'de ananas sapmnda ger¢ek meyveden
Oonemli 6lciide daha fazla bromelain oldugunu
bulmustur. Daha sonraki ¢aligmalar, bunun
ayni zamanda palmiye agacinin kok sistemi,
yaprake¢ik ve kabuk gibi diger boliimlerinden
de kiiciik miktarlarda ¢ikarilabilecegini
gostermistir (Heinicke vd., 1972; Hossain vd.,
2015). Bromelain, kok bromelain, meyve
bromelaini ve anain gibi ¢esitli proteazlar
dahil olmak {izere proteolitik enzimlerin
karmasik bir karisimidir (Azarkan vd.,
2020a). Bu enzimler sistein proteaz ailesine
aittir ve farkli substrat 6zgiilliikleri ve optimal
pH araliklar1 sergiler (Sorokin vd., 2023).
Bromelain bilesimi, ekstraksiyon kaynagi ve
isleme yontemleri gibi faktorlere bagli olarak
degisebilir (Sharma vd., 2023). Daha ayrintili
olarak, bromelain aktivitesi pH 3 ile 7
arasinda gergeklesir. Bu degerin Otesinde,
giderek azalir ve daha yiliksek pH degerlerinde
emilimin  azalmasmna neden olur. Kok
bromelaini aktivitesi pH 10'un {izerinde geri
dontistimsiiz bir sekilde kaybolur (Dave vd.,
2010). Ozellikle, birka¢ ¢alisma, bromelain
karigimint olusturan proteolitik enzimlerin,
gastrointestinal ~ sistemden  saglam  ve

fonksiyonel bir formda emildigini ve daha
sonra bagirsak emilimi i¢in mevcut oldugunu
gostermistir  (Maurer, 2001). Yukarida
belirtilen nedenlerden dolayi, bromelain
herhangi bir bicimde tamamen emilir ve
bagirsakta bozulma problemi yoktur. Meyve
Bromelain ve Kok Bromelain EC 3.4.22.33
(Meyve Bromelain) ve EC 3.4.22.32 (Kok
Bromelain), peptidaz ailesi Cl'e ait Ananas
comosus'tan tiiretilen bir proteolitik enzim
grubu olan bromelain tiriidir (Rowan
vd.,1990). Bromelainin -20 °C'nin altinda
saklandiginda uzun siire stabil oldugu
bildirilmistir.

2.2. Etki mekanizmalar

Enzimatik Aktivite Bromelainin terapotik
etkilerinin birincil mekanizmas1 proteolitik
(protein sindirici) aktivitesidir. Bu enzimatik
fonksiyon, anti-inflamatuar ve sindirim
faydalar1 igin hayati 6nem tastyan proteinleri
parcalamasina olanak tanir

2.3. Kok ve
karsilastirilmasi
Kaynak ve ekstraksiyon olarak bakildiginda
(Tablo 1); Meyve Bromelain (EC 3.4.22.33)
oncelikle ananas bitkisinin meyvesinden

meyve  bromelainin

(6zellikle  ¢ekirdeginden) elde  edilir.
Meyvenin ezilmesi veya suyunun sikilmasi ve
ardindan  bromelain  enziminin  diger

bilesenlerden ayrilmasiyla elde edilir. Kok
Bromelain (EC 3.4.22.32) ananas bitkisinin
saplarindan elde edilir. Saplar, meyveye

kiyasla daha yiikksek konsantrasyonda
bromelain igerir ve ekstraksiyon islemi,
enzimi serbest birakmak i¢in saplarin

ogiitiilmesini veya yumusatilmasmi igerir.
Kompozisyon olarak degerlendirildiginde;
tipik olarak, kok bromelain, ananain ve
comosain gibi ¢esitli sistein proteazlar1 dahil
olmak {izere proteolitik enzimlerin bir
karigimimi igerir. Ayrica diger enzimler ve
biyoaktif bilesikler icerebilir. Kok Bromelain
esas olarak sistein proteazlarindan olusur ve
baskin enzim bromelaindir. Ayrica eser
miktarda diger proteolitik enzimler icerebilir.
Kok Bromelain i¢in optimum pH'in ¢ok
sayida ¢alismada yaklastk 7  oldugu
bildirilirken, gelisimi géstermek i¢in optimum



kosullar araligi 50-60 °C'dir (Pavan vd.,
2012). Ote yandan, Meyve Bromelain igin
optimum pH kosulu 3-8 iken, ortalama

maksimum sicaklik ¢ok genistir, 37-70 °C
(Varilla vd., 2021).

2.4. Bromelain izolasyonu ve saflastirma
yontemleri

Bromelain, meyve 0zl, sap, kabuk ve
yapraklar dahil olmak iizere cesitli bitki
bilesenlerinden ¢ikarilabilen birka¢ bitki
proteazindan biridir. Ananas bitkisinden elde
edilen bu genis potansiyel enzim kaynaklari
gdz Oniine alindiginda, arastrmacilar artik
cabalarini daha az ve daha ekonomik
adimlarla saflastirilmis bromelain elde etmek
icin alternatif, daha etkili yontemler aramaya
odaklamiglardir. Mikrogogaltma islemleri,
ters mise sistemleri, membran filtrasyonu ve
sulu iki fazli ekstraksiyon bromelain i¢in en
cok calisilmis ve iimit verici ekstraksiyon
yontemleridir.  Ustelik  bilim  insanlari,
rekombinant bromelainin biiylik  6lgekli
iiretimini ve saflastirilmasini saglamak icin
gelismis rekombinant DNA teknolojisinden
yararlanmaya devam ediyor (Arshad vd.,
2014).

2.5. Bromelainin emilimi
biyoyararlanim

Bromelain insan viicudunda etkili bir sekilde
emilir ve bu nedenle in vitro bir ¢alismada
yilksek bir biyoyararlanima sahiptir. Bu,
kanda bulunan iki ana antiproteinaza, alfa 2-
makroglobulin  ve alfal-antikimotripsine
baglanma yeteneginin bir sonucu olarak
ortaya c¢ikar. Herhangi bir dnemli yan etki
olmaksizin, in vivo bir c¢alismada giinde
yaklastk 12 g bromelain alinabilecegi
kaydedilmistir. Ek olarak, bromelain aktif
formunda gastrointestinal sistem boyunca
emilir ve toplam bromelainin yaklasik %40'
bagirsaktan yliksek molekiiler agirlikl
formunda emilir. Farmakokinetik agisindan,
kanda bromelainin maksimum seviyesi oral
dozlamadan bir saat sonra elde edildi. Dahasi,
bromelainin  plazma proteolitik  islevini
korudugunu buldu. Buna dayanarak, daha
yakin zamanda yapilan bir in vitro test, 4 saat
sonra bromelainin yaklasik %30'unun yapay
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mide suyunda stabil kaldigin1 ve ayni siireden
sonra bromelainin yaklagik %20'sinin yapay
kanda da stabil kaldigin1 gdsterdi (Shiew vd.,
2010).

3. Bromelain biyolojik etkileri
Bromelain terapotik etkilerini, bromelainin
anti-enflamatuar, analjezik, antianjiyojenik ve
antioksidan 6zelliklerine katkida bulunan ¢ok
yOnlii bir etki mekanizmasi yoluyla uygular ve
bu da onu cesitli enflamatuar ve oksidatif
stresle iligkili bozukluklarm tedavisi i¢in umut
verici bir aday haline getirir. Bu c¢esitli
biyolojik etkileri, proteolitik aktivite, anti-
inflamatuar ve immiinomodiilator etkiler,
fibrinolitik aktivite, antioksidan 6zellikler ve
hiicre sinyal yollarinin modiilasyonu dabhil
olmak tizere c¢oklu etki mekanizmalarina
baghdir. Bu ¢ok yonli mekanizmalar su
sekilde 6zetlenebilir (Pereira vd., 2023):

3.1. Proteolitik aktivite

Bromelain esas olarak proteolitik bir enzim
gorevi goriir. Bu 6zellik, bromelainin protein
sindirimine yardimci olmasina izin vererek,
gastrointestinal sistemdeki diyet
proteinlerinin parcalanmasmi ve emilimini
kolaylastirir (Kansakar vd., 2024).

3.2. Fibrinolitik aktivite
Bromelain asir1 kan pihtisi  olusumunu
Onlemeye ve dolagimi iyilestirmeye yardimci

olabilir (Azarkan vd., 2020b).

3.3. Antioksidan etkiler

Bromelain, serbest radikalleri ve reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) temizleyerek
antioksidan ozellikler sergiler. Bromelain,
oksidatif stresi notralize ederek hiicreleri ve
dokular1 oksidatif hasarin neden oldugu
hasarlardan  korumaya  yardimct  olur
(Parasuraman vd., 2023).

3.4. Bagisiklik modiilasyonu

Bromelain, makrofajlar ve T hiicreleri gibi
bagisiklik hiicrelerinin aktivitesini etkileyerek
bagisiklik tepkisini modiile edebilir. Bu
modiilasyon, iltihab1 azaltmaya ve potansiyel
olarak kanser hiicrelerini hedeflemeye
yardimct  olur.  Bromelain,  bagisiklik



fonksiyonunun ¢esitli yonlerini artirarak
immiinomodiilator ozellikler sergiler.
Makrofajlar, dogal 61diiriicii (NK) hiicreler ve
lenfositler gibi  bagisiklik  hiicrelerinin
aktivitesini tesvik eder, boylece bagisiklik
gbzetimini ve patojenlere karst savunma
mekanizmalarini gelistirir. Bromelain ayrica
hem proinflamatuar hem de antienflamatuar
sitokinlerin {iretimini modiile ederek dengeli
bir sitokin profilinin korunmasma yardimci
olur. Bu denge, uygun bagisiklik fonksiyonu
ve inflamatuar yanitlar i¢in ¢ok Onemlidir
(Paksoy vd., 2023). Bromelainin analjezik ve
antienflamatuar  etkilere  sahip  oldugu
bildirilmistir. Bu etkilerin, agr1 hissi ve
enflamatuar yanitta yer alan bradikinin (Kritis
vd., 2020) gibi agr1 aracilarini dogrudan
etkileme yeteneginden kaynaklandig1
diistiniilmektedir (Gambardella vd., 2020).
Bu yollar1 ve aracilar1 modiile ederek,
bromelain, iltihaplanma ve agr1 ile karakterize
durumlar i¢in potansiyel terapodtik faydalar
gostertir.

3.5. Spesifik hiicre
diizenlenmesi
Bromelain, hiicre c¢ogalmasi, sagkalimi ve
iltihaplanma ile ilgili ¢esitli hiicre sinyal
yollarini etkiler (Juhasz vd., 2008).

sinyal yollarinin

3.6. Plazma Kkininojenin asagi regiilasyonu
Bromelainin plazma kininojen seviyelerini
asagi regiile ettigi gosterilmistir. Kininojenler,
iltihaplanma ve vazodilatasyonun giiglii
aracilar1 olan kininlerin onciileridir (Lotz-
Winter, 1990). Bromelain, plazma kininojen
seviyelerini diislirerek kinin iiretimini inhibe
edebilir. Boylece iltihab1 ve bununla iliskili
agr1 ve sisme gibi semptomlar1 hafifletebilir
(Kritis P vd., 2020).

3.7. Prostaglandin E2 ekspresyonunun
inhibisyonu

Prostaglandin E2 (PGE2), iltihaplanma ve
agriin Onemli bir aracidir. Aragidonik asitten
siklooksijenaz (COX) enzimi ile sentezlenir.
Bromelainin, arasidonik asitten
prostaglandinlerin sentezinden sorumlu olan
COX enzimlerinin, oOzellikle COX-2'nin
ekspresyonunu inhibe ettigi ve boylece PGE2
tiretimini azalttig1 Dbildirilmistir (Brochard
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vd., 2021; Insuan vd., 2021; Quarta vd.,
2022). Bromelain, PGE2 sentezini inhibe
ederek iltihabt hafifletmeye ve agriyi
hafifletmeye yardimci olur.

3.8. ileri glikasyon son iiriin reseptorlerinin
bozunmasi

Gelismis glikasyon son ftriinleri (AGE'ler),
proteinlerin, lipitlerin ve niikleik asitlerin
enzimatik olmayan glikasyonu ve
oksidasyonu yoluyla olusur (Gross vd.,
2020). Glikasyon son iriinleri, hiicrelere ve
dokulara zarar verebilir, iltihaplanmaya yol
acabilir ve birgok kronik hastaligin
gelisiminde rol oynayabilir. AGE birikimi,
diyabet,  kardiyovaskiiler = hastalik  ve
norodejeneratif bozukluklar dahil olmak tlizere
cesitli  patolojik  durumlarla  iligkilidir.
Bromelainin, AGE'ler i¢in reseptér (RAGE)
gibi AGE reseptorlerini parcaladigi ve
boylece AGE'nin neden oldugu inflamasyonu
ve doku hasarmi azalttig1 gosterilmistir.

3.9. Anjiyogenezin diizenlenmesi

Onceden var olanlardan yeni kan damarlarmin
olusumu olan anjiyogenez, yara iyilesmesi,
timor biiyiimesi ve iltihaplanma dahil olmak
tizere ¢esitli fizyolojik ve patolojik siireclerde
¢ok Onemli bir rol oynar. Bromelainin
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)
ve matris metaloproteinazlar (MMP'ler) dahil
olmak iizere anjiyojenik biyobelirtegleri
diizenledigi Dbildirilmistir (Weinzierl vd.,
2022). Anjiyojenik faktorleri modiile ederek,
bromelain vaskiiler yeniden sekillenme ve
doku onarim siire¢lerini etkileyebilir.

4. Bromelainin tibbi endikasyonlari
Cok sayida klinik ¢aligma, antiddem,
fibrinolitik,  antikanser,  anti-inflamatuar,
antibiyotik, antikoagiilan ve antitrombotik,
siniizit, cerrahi yaralar, kardiyovaskiiler saglik
ve sindirim saglig1 dahil olmak iizere cesitli
tibbi durumlarda bromelainin etkinligini ve
glivenligini gostermistir (Bhuvan Chandra
vd., 2023; Deplazes vd., 2024). Ek olarak,
ameliyat sonras1 agr1 ve sisligi iyilestirmeye
ve en aza indirmeye yardimci olabilecek



Tablo 1. Meyve bromelain ve kok bromelainin biyolojik aktiviteleri ve temel uygulamalari

Meyve Bromelain
(EC 3.4.22.33)

Kok Bromelain
(EC 3.4.22.32)

Biyolojik aktiviteler

* Proteolitik aktivite

« Anti-enflamatuar etkiler
 Immiinomodiilator etkiler
 Antioksidan etkiler

» Enzimatik ozellikler

« Anti-enflamatuar etkiler
 Immiinomodiilatdr etkiler
 Antioksidan etkiler

* Yara iyilesmesinin tesviki
* Sindirime yardimci olabilir

Ana uygulamalar + Gida igleme (6rn. et |+ Gida isleme (O6rn. et
yumusatici) yumusatici)
* Alternatif tip uygulamalar1 | ¢ Ilag
* Cilt bakim tirtinleri » Kozmetik
* Daha yiiksek enzimatik
aktivitesi ve saflig
nedeniyle siklikla tercih
edilir

faydali analjezik tipi 6zelliklere sahip olabilir.
Dahasi, bromelainin doku hasarindan sonra
tyilesmeyt  hizlandwdigr  ve  ozellikle
antibiyotikler i¢in ilag emilimini artirdigi
gosterilmistir (Pereira Bresolin vd., 2013).
Bromelainin toksisite profiline bakildiginda,
bulgular1 dogrulamak ve farkli endikasyonlar
icin optimal doz rejimleri ve tedavi
protokolleri olusturmak i¢in daha biiyiik
Olcekli caligmalara ve daha fazla arastirmaya
ihtiya¢ vardir. Su anda, bromelainin toksik
olmadigt ve yan etkisinin olmadigi
diisiiniilmektedir. ~ Ornegin, Castel ve
arkadaslar1 viicudun herhangi bir 6nemli yan
etki olmaksizin ~ 12 g / gilin gibi 6nemli
miktarda bromelain emebilecegini gosterdi
(Castell vd., 1997). Ozellikle, bromelain 160
mg / giin kadar kii¢iik dozlarda terapétik fayda
gdstermis olsa da, en iyi sonuglarm 750-1000
mg / gin dozunda basladiginda ortaya
ciktigmi belirtmekte fayda var (Pavan vd.,
2012). Ek olarak, giinde 1500 mg/kg
sicanlara  uygulandiginda  herhangi bir
karsinogenez veya mutajenite etkisine neden
olmamis ve gida tiiketimi, biliylime ve
gelisme, dalak, bobrek veya hematolojik
ozellikler {izerinde olumsuz bir etkisi
olmamistir. Bromelain genellikle giivenli
kabul edilirken, baz1 kisiler gastrointestinal
rahatsizliklar (mide bulantisi, ishal ve karin
rahatsizlig1) ve alerjik reaksiyonlar (deri
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dokiintiileri, kagint1 ve dudaklarm, dilin veya
bogazin sigsmesi) dahil olmak {izere hafif yan
etkiler  yasayabilir.  Bromelain,  bazi
antikonviilsanlar, bazi1 antibiyotikler ve bazi
antikoagiilanlar (6r. warfarin) dahil olmak
tizere baz1 ilaglarla etkilesime girebilir.
Bromelainin potansiyel terapotik etkileri
acisindan incelendigi ana tibbi durumlar
asagidaki boliimlerde 6zetlenmistir.

4.1. Bromelainin enflamasyon, odem ve
sisme iizerine etKisi

Bromelainin, artrit, spor yaralanmalar1 ve
ameliyat sonrasi iyilesme gibi durumlarla
iligkili siglik, agr1 ve iltihabi azaltmaya

yardimct olabilecek anti-inflamatuar
Ozelliklere sahip olduguna inanilmaktadir.
Ger¢ekten de, bromelainin  sitokinler,
prostaglandinler ve l6kotrienler dahil olmak
tizere c¢esitli  inflamatuar mediatorlerin
iiretimini  inhibe  ettigi  gosterilmistir.
Bromelain,  sitokinler,  kemokinler  ve

prostaglandinler dahil olmak tizere c¢esitli
inflamatuar mediatorleri modiile ederek giiclii
anti-inflamatuar etkiler gosterir. Interlokin-1
beta (IL-1p), tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-
a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar
sitokinlerin tiretimini inhibe eder (Sahu vd.,
2022; Didamoony vd., 2022). Ek olarak,
iltihaplanma ve bagisiklik tepkilerinin 6nemli
bir diizenleyicisi olan niikleer faktor-kappa B



(NF-xB) sinyal yolunu baskilar; NF-«xB
aktivasyonunu inhibe ederek, bromelain
enflamatuar genlerin ekspresyonunu azaltir ve
inflamatuar kaskadi zayiflatir. Bromelainin

proteolitik aktivitesi, O6dem olusumu ve
sismesinde  rol  oynayan  proteinlerin
par¢alanmasini  kolaylastirir.  Bromelain,

hiicre dis1 matris proteinlerini parcalayarak ve
dokularda siv1 birikimini azaltarak, iltihapla
iliskili 6demi hafifletmeye yardimci olabilir
(Consorti vd., 2024). Bu ozellik, akut
yaralanmalar, postoperatif iyilesme ve artrit
gibi inflamatuar eklem bozukluklar1 gibi
odem ve sislik ile karakterize cesitli
durumlarda bromelain kullannrmma yol
agmigtir (Parrini vd., 2023). Yakin zamanda
yapilan bir klinik c¢alisma, postoperatif
bimalleolar cerrahide bromelainin C vitamini
ile iliskisinin daha iyi sonuglara yol agtigini ve
komplikasyonlarda  bir azalmaya izin
verdigini gostermistir  (Meccariello vd.,
2024). Ozellikle, yukarida bahsedildigi gibi,
bromelain, enflamatuar yanit1 etkileyebilecek
immiinomodiilator etkilere sahiptir.
Enflamasyonu baslatmada ve diizenlemede
kritik rol oynayan makrofajlar, lenfositler ve
dendritik hiicreler gibi bagisiklik hiicrelerinin
aktivitesini modiile edebilir. Aslinda birkag
calisma, bromelainin proinflamatuar ve
antienflamatuar sitokinler ve kemokinler
arasindaki dengeyi modiille ederek anti-
inflamatuar bagisiklik tepkilerine dogru bir
kaymay1 tesvik edebilecegini
diisindiirmektedir (Michelini vd., 2019).
Tim bu faydali eylemler, bromelainin doku
onarimini tegvik etmede bir rolii olabilecegini
de One siirmiistiir (Bayat vd., 2019).

4.2. Bromelainin kanser tizerine etkisi

Bromelain ve kanser arasindaki iliski, bilim
camiasinda, 6zellikle terapotik bir ajan olarak
potansiyelini arastirmada, artan bir ilgi
konusu olmustur. Aslinda, tiimor biiylimesini
inhibe etmede, metastazi Onlemede ve
kemoterapinin etkinligini arttrmada
potansiyel faydalar1 gosteren c¢alismalarla
bromelainin antikanser 6zelliklerini gosteren
yeni kanitlar ortaya ¢ikmaktadir (Park vd.,
2018; Wen wvd., 2023). Bromelain ve
asetilsisteinin kombinesini igeren yeni bir
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yaklagim, kanser tedavisindeki etkileri
nedeniyle yakin zamanda tartisilmistir. Bu
kombinasyon, kanserin ilerlemesinde ve
metastazinda rol oynayan kanser
hiicrelerindeki miisinleri hedef alir. Artan
kanitlar, kemoterapinin etkinligini arttirmada

bromelain + asetilsistein  potansiyelini
gostermektedir (Mekkawy vd., 2023). Ancak
terapdtik potansiyelini ve etki

mekanizmalarin1 tam olarak anlamak icin
daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. In vitro
deneyler, bromelainin meme kanseri hiicreleri
(6zellikle GI-101A hiicreleri) dahil olmak
tizere  kanser  hiicrelerinde  apoptozu
indiikleyebilecegini gostermistir
(Dhandayuthapani vd., 2012). Bu fenomen,
bromelainin kanser hiicresi biiylimesinin
inhibisyonuna katkida bulunabilecegini ve
geleneksel kanser tedavilerinin etkinligini
potansiyel olarak artrrabilecegini
diisiindiirmektedir. Hem fraksiyone
edilmemis hem de fraksiyone bromelainin
kolorektal kanser hiicreleri  iizerindeki
sitotoksik  etkileri, tek basmma veya
kemoterapoétik ajanlarla kombinasyon halinde
aragtirtlmigtir (Tsai vd., 2023). Bulgular,
bromelain tedavisinin  kolorektal kanser
hiicrelerinde doza bagh bir sekilde hiicre
sagkaliminin azalmasma neden oldugunu ve
kolorektal kanser tedavisinde tamamlayici bir
tedavi olarak potansiyelini vurguladigini
gostermektedir. Birka¢ ¢alisma, bromelainin
kolon kanseri hiicrelerinde anjiyotensin
dontistiiriicii  enzim 2 (ACE2) inhibitor
etkilerini de arastrrmustir (Pakbin vd., 2023).
ACE2'nin ¢esitli fizyolojik siireglerdeki rolii
ve kanserdeki etkileri goz oniine alindiginda,
bromelainin  inhibitér  etkileri, spesifik
mekanizmalar ve klinik alaka diizeyi daha
fazla arastrma gerektirse de, kanser
hiicrelerini hedeflemek i¢in yeni bir yaklagim
sunabilir (Rodriguez-Ortiz vd., 2024).

4.3. Bromelainin yaslanma iizerine etkisi

Bromelain ve yaslanma arasindaki iliski,
ortaya ¢ikan bir ilgi alanini temsil eder, ancak
bu iliskiyi 6zel olarak ele alan dogrudan
caligmalar siirhdir (Hammer vd., 2024).
Hiicresel yaslanma, hiicrelerin bdliinmeyi
biraktig1 ancak 6lmedigi, yaslanmaya ve yasa



bagli hastaliklarin  gelismesine  katkida
bulundugu bir durumdur. Yaslanan hiicreler,
doku disfonksiyonuna yol agabilen ve gesitli
rahatsizliklar1 tesvik edebilen proinflamatuar
sitokinlerin, kemokinlerin ve proteazlarin
salgilanmasini i¢eren yaslanmayla iligkili bir
salgt fenotipi (SASP) sergiler. Ananas
bitkisinden elde edilen proteolitik enzimlerin
karmasik bir karisimi olan bromelain, anti-
inflamatuar, immiinomodiilator ve potansiyel
antikanser etkileri dahil olmak iizere ¢esitli
biyolojik aktiviteleri ic¢in incelenmistir.
Bromelainin hiicresel yaslanma iizerindeki
etkisi lizerine dogrudan aragtirmalar kapsamli
bir sekilde belgelenmemis olsa da, bilinen
Ozellikleri, anti-enflamatuar etkiler,
immiinomodiilator ozellikler ve proteolitik
aktivite dahil olmak {izere yaslanmayr ve
yaslanma siirecini etkileyebilecegi ¢esitli
potansiyel mekanizmalar1 ortaya
koymaktadir. Gergekten de, bromelainin,
hiicresel yaslanmanm gelisimi ve kalicilig ile
yakindan baglantili olan enflamatuar siireci
modiile ettigi gdsterilmistir.

Bromelain, iltihabr potansiyel olarak
azaltarak, yaglanma ile iliskili salg1 fenotipini
dolayli olarak etkileyebilir ve bdylece
yaslanan  hiicrelerin  doku  fonksiyonu
tizerindeki olumsuz etkilerini  azaltabilir
(Abbasi Habashi vd., 2016). Bromelainin
bagisiklik tepkisini modiile etme yetenegi,
hiicresel yaglanmanin etkilerini yonetmede de
rol oynayabilir. Bromelain, bagisiklik hiicresi
aktivitesini etkileyerek, immiinosiirveyans
olarak bilinen bir siire¢ olan yaglanan
hiicrelerin temizlenmesine yardimci olabilir,
boylece doku homeostazinin korunmasina ve
yasa bagli patolojilerin azaltilmasma katkida
bulunabilir. Bromelainin proteolitik aktivitesi,
hiicre dis1 matrisi modiile ederek ve doku
mikrogevresini etkileyerek yaslanma
baglaminda ilgili olabilir (Gallego vd., 2023).
Bu aktivite, yaslanan hiicrelerin davranisini ve
bunlarin ¢evredeki hiicreler ve matris
bilesenleri ile etkilesimini etkileyebilir (Zhai
vd., 2021). Bromelain ve hiicresel yaslanma
arasindaki potansiyel iligki, arastirma i¢in ilgi
cekici bir yol sunsa da, bromelainin yaglanma
ve yaslanmay1 etkileyebilecegi
mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in daha hedefli
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caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu mekanizmalari
anlamak, bromelainin biyoaktif
Ozelliklerinden yararlanarak yaslanma ve
yaslanma ile iligkili hastaliklar ic¢in yeni
terapdtik stratejiler agabilir.

4.4. Bromelainin dermatoloji iizerine etkisi
Bromelain, dermatoloji ve kozmetikte ¢esitli
uygulamalar bulmus, bir dizi cilt endisesini
ele almak ve kozmetik prosediirleri
gelistirmek icin  benzersiz ~ 6zelliklerini
gelistirmistir (Baumann, 2007; Wang vd.,
2021). Bromelainin proteolitik aktivitesi,
hasarli dokunun ¢ikarilmasmi kolaylagtirarak
ve saglikli hiicrelerin ¢ogalmasini tesvik
ederek vyara iyilesmesi ve doku onarim
stireglerine katkida bulunabilir (Singer vd.,

2018). Bromelain, enflamasyonun
¢cOziiniirliglini  hizlandirarak  ve  yarali
dokularin yeniden sekillenmesini
destekleyerek  viicudun yaralanmalardan,

cerrahi prosediirlerden ve diger doku hasar
yaslarindan kurtulma yetenegini artirabilir
(Snyder vd., 2023).

Bromelain, cerrahi olmayan kozmetik
prosediirleri takiben morarma ve sisligi
yonetmek i¢in kullanilir. Topikal veya oral
olarak uygulanmasi, morluklarin gelisiminde
bir azalmaya yol agabilir ve ayrica iyilesme
sirecini  hizlandirabilir.  Bu,  0Ozellikle
bromelainin anti-enflamatuar 6zelliklerinin
faydali olabilecegi ekimoz ve Odem yol
acabilecek prosediirlerin ardindan gegerlidir.
Bromelain, kozmetik iirlinlerde peeling ajani
olarak islev goriir. Proteolitik aktivitesi, 6li
cilt hiicrelerini nazik¢e uzaklastirmasini,
cildin  yenilenmesini, desteklemesini ve
dokuyu 1iyilestirmesini saglar. Bu enzimatik
pul pul dokiilme, fiziksel veya kimyasal
eksfoliantlara gore daha nazik bir alternatif
olarak kabul edilir ve bu da onu hassas cilt
tipleri i¢cin uygun hale getirir. Temizleyici
yikamalar ve nemlendirici losyonlar gibi cilt
bakim iirlinlerinin gelistirilmesinde, proteaz
aktivitesi i¢in bromelain dahil edilir. Bu dahil
etme, cildin genclesmesine yardimci olma,
diger aktif bilesenlerin penetrasyonunu
artrma ve cilt nemini koruma yetenegine
dayanmaktadir. Kozmetik gelistirmelerin
Otesinde, bromelainin Ozellikleri



dermatolojide terapotik uygulamalar
arastirtlmigtir (Harats vd., 2020).

i¢in

Anti-enflamatuar ve vyara iyilestirici
yetenekleri, c¢esitli cilt rahatsizliklarinin
tedavisinde potansiyel faydalar 6nermektedir.
Ancak bu terapdtik kullanimlari tam olarak
belirlemek i¢cin daha hedefli arastirmalara
ihtiyag vardir. Arnika gibi diger botanik
ozlerle birlikte bromelain kullaniminin, dolgu
enjeksiyonlar1 ve diger kozmetik
miidahaleleri takiben morarma ve sisme gibi
komplikasyonlar1 en aza indirdigi de
belirtilmistir  (Sherban vd., 2021). Bu
uygulama, Bromelainin islem sonrasi
bakimdaki roliiniin altin1 ¢izerek hasta
sonu¢larint ve memnuniyetini artirr. Bu
nedenle, botanik bir kozmesotik olarak
bromelain, cilt saghgmi ve gOriinimiini
lyilestirme potansiyeli ile taninmaktadir.
Kozmetik {iriinlere dahil edilmesi, g¢esitli
formiilasyonlardaki stabilitesi ve etkinligi ile
desteklenmekte ve kozmetik endiistrisindeki
artan popiilaritesine katkida bulunmaktadir.
4.5. Bromelainin hastahklar
iizerine etkisi
Bazi ¢alismalar, bromelainin antibakteriyel
ozellikler sergiledigini (Abbas vd., 2021) bu
da yara enfeksiyonlarmi Onlemeye ve
iyilesmeye elverigli steril bir yara ortamini
tesvik  etmeye yardimc1  olabilecegini
gostermektedir. Bromelain, patojenik
bakterilerin ve diger mikro-ganizmlerin
biiylimesini engelleyerek yara
komplikasyonlar1 riskini azaltabilir ve
iyilesme slirecini kolaylastirabilir
(Chandwani vd., 2022). Bromelain, onu
bakteri kaynakli enfeksiyonlar1 tedavi etmek
icin bir aday haline getiren dogal
antimikrobiyal Ozellikleri ile tanmmustir.
Caligsmalar, cesitli patojenlere kars1 etkinligini
vurgulamis ve diger durumlarin yani sira
enfeksiyonlari, ¢iiriikleri ve periodontal
hastaliklar1 ~ yonetmedeki  potansiyelini
diistindiirmektedir. Bromelainin umut vaat
ettigi 6zel bir durum, bulasic1 bir cilt hastalig1
olan  pitriyazis  likenoides  kronikanin
tedavisidir. ~ Nispeten yeni  gozlemler,
bromelain tedavisinin bu durumun tam olarak
coziilmesine yol agabilecegini gostermektedir

bulasici
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(Massimiliano vd., 2007).  Akhter ve
meslektaslari, bromelainin 50 ve 100 pg/mL
konsantrasyonlarda tek basina ve ayrica 50 ve
100 pg/ 20 mg/mL konsantrasyonlarda
asetilsistein  ile  kombinasyon halinde
kullanildiginda SARS-CoV-2 viriisiiniin spike
ve  zarf  proteinlerinin  bitinligini
bozabilecegini kesfettiler (Akhter vd., 2021).
Bromelain ile 6n tedavi, VeroE2 hiicrelerinde
SARS-CoV-6 viral baglanmasint Onemli
Olciide engelledi, bu da viral enfeksiyonun
azalmasina ve hiicreler icinde SARS-CoV-2
viral RNA kopyalarinin azalmasina neden
oldu. Ayrica, bromelainin ¢ok islevli
enzimatik  Gzelliklerinin asetilsisteinin
disiilfid baglarmi kirma konusundaki gii¢lii
yetenegi ile kombinasyonu, SARS-CoV-2
enfektivitesinin inhibisyonuna yol act1 (Yang
vd., 2023). Tallei ve arkadaslar1 bromelainin
ACE2 ile etkilesimini hedefleyerek SARS-
CoV-2nin farkli varyantlariyla miicadelede
potansiyelini  kesfetmek icin molekiiler
yerlestirme ve molekiiler dinamik simiilasyon
tekniklerini kullanan bir calisma yiiriittiiler ve
bu c¢alismada arastirmacilar, bromelainin,
virlisiin ACE2'ye baglanmasi i¢in ¢ok 6nemli
olan reseptor baglama alaninin (RBD) ¢esitli
varyantlarma olumlu baglanma afinitesi
gosterdigini kesfettiler (Tallei vd., 2021).
Bununla birlikte, herhangi bir kesin sonuca
varilmadan 6nce bu bulgular1 dogrulamak igin
daha fazla c¢alismaya ihtiya¢  vardir.
Bromelainin virlislin bilesenleriyle baglanma
etkilesimlerinin arastirilmasi, COVID-19'un
yani sira diger bakteri aracili hastaliklarin
yonetiminde yardimet1 olabilecegini
diisiindirmektedir. Bromelainin bagigiklik
sistemi  lzerindeki  etkileri,  bulasici
bozukluklardaki roliiyle de ilgilidir.

Enfeksiyonlara kars1 bagisiklik
tepkisinde ¢ok Onemli siirecler olan makrofaj
apoptozu ve aktivasyonunu indiikledigi

gosterilmistir. Bromelain, bagisiklik sistemini
modiile ederek bagisiklik aracili durumlarin
tedavisinde yardimci olabilir ve potansiyel
olarak  viicudun enfeksiyonlara  karsi
savunmasini artirabilir. Son olarak, kateterle
iligkili idrar yolu enfeksiyonlar1 da dahil
olmak iizere bulasici hastaliklarin tedavisi igin
yeni bir ilag dagitim sistemi olarak bromelain



baslikli altin nanopartikiillerin geligtirilmesi
Onerilmigtir.  Bu  yenilik¢i  yaklagim,
bromelainin  tibbi uygulamalardaki ¢ok
yonliiliigiinii ve mevcut tedavilerin etkinligini
artirma potansiyelini vurgulamaktadir.

4.6. Bromelainin sindirim saghg iizerine
etkisi

Bromelain  geleneksel olarak sindirime
yardimc1 olmak ve hazimsizlik, siskinlik ve
mide eksimesi semptomlarini hafifletmek igin
kullanilmastir. Sindirim sistemindeki
proteinlerin par¢alanmasina yardimci oldugu
diiginiilmektedir  (Sharma vd., 2023).
Bromelainin  sindirimin  ¢esitli  yonlerini
etkiledigi gosterilmistir. Proteolitik aktivitesi,
diyet proteinlerinin daha kiiciik peptitlere ve
amino asitlere parcalanmasina yardimci olur.
Bromelain, protein molekiilleri i¢indeki peptit
baglarmi hidrolize ederek, gastrointestinal
sistemde  sindirimlerini  ve  emilimini
kolaylastirir.  Bromelainin  bu  6zelligi,
pankreas yetmezligi veya sindirim enzimi
eksiklikleri olanlar gibi protein sindirimi
bozulmus kisiler i¢in 6zellikle faydali olabilir
(Mekkawy vd., 2021). Proteolitik etkisi
sayesinde proteinlerden tiiretilen besinlerin
biyoyararlanimin1  artirabilir.  Bromelain,
protein komplekslerini daha basit formlara
ayirarak, esansiyel amino asitlerin ve
peptitlerin  bagwrsak mukozasi boyunca
emilimini kolaylastirabilir. lyilestirilmis bir
protein sindirimi ve besin emilimi, genel
beslenme durumuna katkida bulunabilir ve
viicuttaki  ¢esitli fizyolojik  islevleri
destekleyebilir. Ek olarak, bromelain,
gastrointestinal sistemdeki iltihaplanma ile
iligskili sindirim rahatsizligin1 hafifletmeye
yardimct olabilecek anti-inflamatuar
ozellikler sergiler. Bromelain, inflamatuar
mediatorleri modiile ederek ve mukozal
iltihab azaltarak sigkinlik, gaz ve karin agris1
gibi semptomlar1 hafifletebilir. Cok sayida
calisma, bromelain takviyesinin, inflamatuar
bagirsak hastalig1 ve gastrit dahil olmak tlizere
sindirim sisteminin enflamatuar rahatsizliklar1
olan kisiler icin faydali olabilecegini
diistindiirmektedir (Bottega vd., 2021).

Bromelain,
fonksiyonlarii

pankreas
uyararak

ve  bagirsak

sindirim
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enzimlerinin iretimini ve salgilanmasini
dolayli olarak destekleyebilir. Bromelain,
enzimatik aktivite i¢cin elverigli bir ortami
tesvik ederek genel sindirim kapasitesini
artirabilir (Lee vd., 2023). Bu nedenle,
bromelainin anti-enflamatuar etkileri,
pankreas ve bagirsak dokularini hasardan
korumaya  yardimci  olabilir, bdylece
fonksiyonel biitiinliiklerini koruyabilir ve
optimal enzim salgilanmasin1 saglayabilir.

Bundan boyle, bromelainin proteolitik
aktivitesi, anti-inflamatuar Ozellikleri ve
bagirsak mikrobiyotasinin potansiyel

modiilasyonu toplu olarak sindirim sagligi
tizerindeki yararl etkilerine katkida bulunur.
Bromelain, protein sindirimi, besin emilimi,
sindirim  rahatsizliginin  giderilmesi  ve
bagirsak mikrobiyota dengesinin korunmasi
dahil olmak iizere sindirimin ¢esitli yonlerini
destekleyebilir. Bununla birlikte, bromelainin
sindirim saglig1 lizerindeki etkilerinin altinda
yatan spesifik mekanizmalar1 ve optimal
terapotik uygulamalarini aydmlatmak ig¢in
daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

4.7. Bromelainin
hastahklar iizerine etkisi

kardiyovaskiiler

Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore kalp
hastaligi diinya ¢apinda bir numarali 6lim
nedenidir ve her yil neredeyse diger tiim
hastaliklardan daha fazla kisi bu hastaliktan
O0lmektedir. Daha da Onemlisi, bromelain
kardiyovaskiiler hastaliklarin  tedavisinde
etkilidir ve herhangi bir kardiyovaskiiler

ilactan daha diisik maliyetlidir (Fan vd.,
2018).

5. SONUC

Bromelain, anti-inflamatuar ve sindirim
ozelliklerinden bagisiklik modiilasyonuna,
yaslanmaya ve yara iyilesmesine kadar ¢esitli
potansiyel terapodtik etkilere sahip dogal bir
enzim kompleksidir. Bromelain, potansiyel
olarak kanseri, diyabeti ve birden fazla kalp
hastalig1 tiiriinli  azaltmak ve bunlarla
miicadele etmek i¢in kullanilabilen etkili bir
saglik takviyesi olma potansiyeline sahiptir.
Bromelain ile ilgili aragtrmalar genislemeye



devam ederken, etki ~mekanizmalarmni,
optimal doz rejimlerini ve g¢esitli tibbi
durumlarda etkinligini aydinlatmak i¢in daha
iyi tasarlanmig klinik c¢aligmalara ihtiyag
vardir. Ananastan elde edilen bir enzim olan
bromelain, ¢esitli  tedavi  alanlarinda
potansiyel gostermektedir, ancak faydalarmni
tam olarak anlamak ve kullanmak igin daha
fazla arastrmaya ihtiyac duyulan belirli
alanlar  vardir. Arastirmaya  Gerektiren
Alanlar; Kanser Tedavisi: Bromelainin kanser
iizerindeki etkileri verici umut olsa da, insan
kanserlerinde tedavi edilebilir degerde
iyilesmek i¢in daha fazla klinik tedavi
ihtiyac1 vardir (Kumar vd., 2023). Ozellikle,
bromelainin iligkileri ve sinyaller iizerindeki
iligkiler daha fazla arastirilmalidir. Pediatrik
Kullanimi: Cocuklarda bromelain kullanim
diizeyi sinir1 veri bulunmaktadir. Ust solunum
yolu hastaliklari, dis problemleri ve yaniklar
gibi performansin dayanikliligmin
korunmasina ragmen, bu alanda daha fazla
randomize kontrollii ¢alismaya ihtiyag¢ vardir
(Ley vd., 2016). COVID-19 ve sonrasi:
Bromelain'in anti-viral ve anti-inflamatuar
Ozellikleri, COVID-19 ve sonrasindaki
tedavilerde tamamlayic1 bir terapi olarak
kullanom potansiyeline sahiptir. Ancak bu
alandaki veri akiginin daha iyi anlasilmasi ig¢in
daha fazla arastirma yapilmasi gereklidir (El-
Demerdash vd., 2020). Ilag Tasima
Sistemleri: Bromelainin biyoyararlanimini ve
stabilitesini artrmak icin yeni ilag tasima
sistemleri ve formiilasyonlar gelistirilmelidir.
Bu, ozellikle kanser tedavisi gibi alanlarda
bromelainin muhafaza edilmesini saglayabilir
(Chakraborty vd., 2021). Metal Toksisitesi:
Bromelainin  antioksidan ve selatlayici
ozellikleri, metal toksisitesine kars1 koruyucu
etkiler sunabilir. Bu alanda daha fazla
arastirma, bromelainin toksikliginin
metallerin  azaltilmasindaki  potansiyelini
ortaya koyabilir (Locci vd., 2024). Bromelain,
cesitli  saglik  sorunlarmin  tedavisinde
potansiyel bir biyoaktif olarak dikkat
cekmektedir. Ancak Ozellikle kanser tedavisi,
pediatrik  kullanim, COVID-19 sonrasi
tedaviler, ilag tasima sistemleri ve metal
zehirlenmesi gibi alanlarda daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir.
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Ananastan elde edilen bir enzim olan
bromelain genellikle gilivenli kabul edilir
ancak bazi yan etkileri olabilir. Bas agrist ve
hafif  sindirim  sistemi yan etkilerine
neden olabilir. Topikal Kullaniminda, cilt
tizerindeki degisim, yanma hissi, agri, ates ve
sepsis gibi yan etkiler goriilebilir. Ancak bu
yan etkiler genellikle Onemsiz kabul
edilir (Leelakanok  vd., 2023).  Genel
Giivenlik: Bromelain, genellikle giivenli bir
fitoterapotik ilag olarak kabul edilir ve ciddi
saglik riskleri bildirilmemistir (Varilla vd.,
2021). Bromelainin klinik kullanimi ve doza;j
onerileri; Bromelain 6zellikle osteoartrit gibi
durumlarda alternatif veya tamamlayic1 bir
tedavi olarak kullanilabilir (Brien vd., 2004).
Bromelainin, ameliyat sonrast O6dem ve
inflamasyonu azaltmada etkili
oldugu gosterilmistir (De la Barrera-Nufiez
vd., 2014). Ayrica, hafif akut diz agrisi
yasayan sagliklt  yetigkinlerde fiziksel
semptomlar1 hafifletip genel iyilik halini
artirdig1 gozlemlenmistir (Varilla vd., 2021).
Dozaj Onerileri Bromelainin dozaji, kullanim
amacina ve bireysel hasta ihtiyaglarina gore
degisebilir (Bormann vd., 2016). Baska bir
calismada, giinlik 200 mg ve 400 mg
dozlarinin diz agrisim1 azaltmada etkili
oldugu belirtilmistir (Walker vd., 2002).
Ucgiincii molar dis ¢ekimi sonras inflamasyon

ve agrnt  igin  ise, 150  mg/giin
dozaji 6nerilmistir (De la Barrera-Nufnez vd.,
2014). Gilivenli  kullanim  smuirlari ile

bromelain, genellikle giivenli bir takviye
olarak kabul edilir ve yan etkilerinin plasebo
ile karsilastirildiginda daha sik
olmadig1 belirtilmistir (Ribeiro vd., 2023).
Bromelain, c¢esitli klinik durumlarda anti-
inflamatuar ve analjezik etkileri ile dikkat
ceken bir enzimdir. Farkli dozajlarda etkili
oldugu gosterilmis olup, genellikle giivenli bir
kullanim profiline sahiptir. Ancak, 6zellikle
cocuklar ve kronik durumlar i¢in daha fazla
aragtirma  gereklidir. Bromelainin  klinik
kullanimi tizerine yapilan ¢alismalarm ¢ogu in
vitro ve hayvan modellerine dayanmaktadir.
Ozellikle pediatrik kullanimi1 hakkinda sinirlt

sayida randomize kontrollii
¢alisma bulunmaktadir. Bu durum,
bromelainin cocuklarda kullaniminin



potansiyel faydalarini tam olarak anlamayi
zorlastirmaktadir. Bromelainin klinik
kullanimi tizerine daha fazla ve daha kapsaml
aragtirmalar yapilmasi, bu enzimin potansiyel
terapotik faydalarini daha iyi anlamamiza ve
klinik uygulamalarda daha etkili bir sekilde
kullanilmasina olanak saglayacaktir.
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