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HU mik maddeler, si¢anlarda gecikmis tip asiri duyarhhg in, fare pence & deminin, asiya karsi konak
reaksiyonunun ve farelerde temas asiri duyarhlig inin baskilanmasinda etkilidir. Diz osteoartritinden muzdarip

hastalarin C-reaktif protein seviyelerini ve saman nezlesinden muzdarip hastalarin tekerlek ve parlama reaksiyonunu azaltirlar.

Ayrica kardiyoprotektif ve pro-anjiyojenik olarak tanimlanmistir. Toksisite ¢alismalari, potasyum humatin
insanlarda gu nlu k 1 g/kg doza kadar gu venli oldug unu, oysa fulvik asidin insanlarda yetiskin basina g nlu k
1.8 g doza kadar gu venli oldug unu g6 stermistir. Potasyum humatin antiinflamatuar etkisi, inflamatuarla ilgili
sitokinlerin, bir adezyon molekd 10 nG n, oksidanlarin ve tamamlayici sistemin bilesenlerinin salinmasinin
inhibisyonuna katkida bulunabilir. Telif Hakki © 2015 John Wiley & Sons, Ltd.
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GI Rl §

Hastaliklari iyilestirecek kimyasal formu ller gelistiriimeden
¢ok 6 nce insanlar bitkilerin iyilestirici g ¢lerini kesfettiler.
HU mik maddeler bitkilerin ayrismasiyla olusur ve dog al olarak su,
turba, toprak ve linyitte bulunur. Bu maddeler karmasik bir yapiya
sahiptir ve hii min, hi mik ve fulvik asitlere ayrilabilir (MacCarthy ve
dig erleri, 1979). Oncelikle bitki bl yU mesini tesvik etmek igin
kullanilmis olsalar da, insanlarda ¢ esitli hastaliklarin tedavisinde de
uygulanmistir.

HU mik asitler sadece 2'den yu ksek pH deg erlerinde suda

¢6 zU nu rken, fulvik asit di su k pH deg erlerinde bile suda

¢0 zU nu r. Humin, aksine, her kosulda ¢6 zi nmeyen bir malzeme
kansimidir (Pena-Méndez ve dig erleri, 2005). En zengin hi mik asit
kaynag 1, k6 mi ri n'en geng' kismi olan linyit olarak da bilinen
linyit k6 ma ri nde bulunur. 1 ki farkli hiit mik madde (orman ve
¢imen humik maddesi), iki farkli spektroskopik teknik kullanilarak,
yani dag ik yansima kizil tesi Fourier dé ni st miu ve nu kleer

manyetik rezonans (NMR 1H ) kullanilarak karakterize edilmistir
(Muscola ve dig erleri, 2006).

I ki numunenin kimyasal bilesimlerinde bulunan & nemli farkliliklar
nedeniyle, analitik ve hazirlayici bir ince tabaka kromatografisi analizi
gergeklestirildi ve potasyum humatin moleki ler yapisinin
karmasikhg ini g6 sterdi (Van Rensburg ve dig erleri, 2010b).

TORBA VE @MUR UYGULAMASI
TEDAVI SI 1 ¢ N HAZIRLIKLAR

i Iltihaplanma

Sapropel, Tolpa gibi turba ekstraktlarindan elde edilen hii mik
asitlerce zengin U ru nlerin farmakolojik 6 zellikleri
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turba ve mumya, kapsamli bir sekilde g6 zden gegirilmistir
(Schepetkin ve dig erleri, 2002, 2003). 3000 yili askin bir st redir halk
ilaci olarak kullanilmaktadir. Tedavi edilen hastaliklar arasinda
enflamatuvar iliskili ve oftalmolojik hastaliklar, gastrik U Iserler, akut
gastroenterit, anemi, hiperkolesterolemi, dermatit, sedef hastalg 1,
hepatik ve viral hastaliklar ve safra kesesi hastaliklari yer alir.

Turba mu stahzarlari, dermatit ve sedef hastalig 1i¢in kaplicalarin
yani sira topikal bir tedavi olarak kullanilmistir (Wolina, 2009) (Tablo
1). @mur ve turbanin topikal uygulamasi, romatoid artrit, egzama ve
sedef hastali§y indan muzdarip hastalarin semptomlarini azaltir
(Codish ve dig erleri, 2005; Chadzopulu ve dig erleri, 2011) (Tablo 1).

Bu U rl nlerin akcig er tl berkl lozu ile enfekte hastalarda T-hiu cre
bag 1siklig i arttirdi§ 1 ve karacig er hastaliklari ve safra kesesi
hastaliklarinin tedavisinde de etkili oldug u g6 sterilmistir (Schepetkin
ve ark., 2002). Krzeminski ve dig erleri tarafindan yapilan bir
¢alismada. (2005), bir Tolpa turba preparatinin (TPP), miyokard
enfarktl st nd nindi klenmesinden sonra siganlarda deri altindan
uygulandi§ inda pro-anjiyojenik ve kalp koruyucu etkilere sahip

oldug u g6 sterilmistir (Tablo 1).

@mur banyosu terapisi ve humat balneoterapisi, kikirdag in
ilerleyici tahribatiyla iliskili enflamasyonla iliskili bir hastalik olan
osteoartritten (Tablo 1) muzdarip hastalarin yasam kalitesini
iyilestirmistir (Bellometti ve dig erleri, 1997; Iubitskaia ve Ivanov,
1999). ; Codish ve dig erleri, 2005; Fraioli ve dig erleri, 2011; GU ngen
ve dig erleri, 2012; Chadzopulu ve dig erleri, 2011), Vysokogorskii ve
dig erleri. (2009), Wistar farelerinde indu klenen tam kalinliktaki
di zlemsel yaralara topikal olarak uygulanan bir sapropel ¢6 zeltisinin
yara iyilestirme ¢ zelliklerini tanimlamistir (Tablo 1).

MEKANI STI K @QLISMALAR

I nvitro yapilan mekanik calismalar, linyit k6 mii rii nden
elde edilen potasyum humatin fagositlerin degrana lasyonunu
engelledig ini g6 stermistir (Joone ve van Rensburg, 2004),
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Tablo 1. HU mik maddeler U zerinde yapilan ¢esitli basaril denemelerin (klinik & ncesi ve klinik) bir 6 zeti

hi mik maddeler Kullanan/iginde test edilen uygulama yolu

Uygulama

Turba insanlar Topikal ve kaplicalarda
Tolpa turba hazirlama Siganlar deri alti

@mur/humat balneoterapisi insanlar @mur banyosu terapisi
Sapropel Siganlar Topikal

Sapropel insanlar @mur banyosu terapisi
oksifulvik asit Siganlar Topikal

oksifulvik asit fareler Topikal

oksifulvik asit insanlar Topikal

Karbonhidrat tu revli fulvik asit Siganlar Topikal

Karbonhidrat tu revli fulvik asit insanlar Topikal

Karbonhidrat tti revli fulvik asit insanlar Oral

potasyum humat Sicanlar Oral

potasyum humat insanlar Oral

Tedavisi

Dermatit (Wolina, 2009)

Sedef hastalig 1 (Codish ve dig erleri, 2005)

Romatoid artrit (GU ngen ve ark., 2012)

Yaralar (Vysokogorskii ve dig erleri, 2009)
Kardiyoprotektif ve pro-anjiyojenik (Krzeminski

ve dig erleri, 2005)

Yasam kalitesini iyilestirin (Chadzopulu ve dig erleri, 2011)
Yara iyilesmesi (Vysokogorskii ve dig erleri, 2009)
Yara iyilesmesi (Vysokogorskii ve dig erleri, 2009)
Osteoartrit tedavisi (Schepetkin ve dig erleri, 2002).
Yara iyilesmesi (Van Rensburg ve dig erleri, 2001).
Enflamasyon (Van Rensburg ve dig erleri, 2001)
Enflamasyon (Snyman ve dig erleri, 2002)

Yara iyilesmesi (Sabi ve ark., 2011)

Egzama (Gandy ve dig erleri, 2011).

Egzama tedavisi (Gandy ve ark., 2011)

Gu venlik (Gandy ve dig erleri, 2012)

Temas asiri duyarlilig ni azaltin (Van

Rensburg ve dig erleri, 2007)

Gecikmis tip asirt duyarlihg 1 azaltir (Van Rensburg
ve Naude, 2009)

Aslya karsi konak reaksiyonunu azaltin (Van
Rensburg ve Naude, 2009)

Pence 6 demini ve aslya karsi konak reaksiyonunu azaltin (Van Rensburg
ve dig erleri, 2010b)

Alerjik rinit tedavisi (Gandy ve ark., 2010).

Osteoartrit tedavisi (Van Rensburg ve dig erleri, 2010a)

sitokinler ve st peroksit dismutaz gibi enflamasyonla iliskili
kan U ru nlerinin aktivasyonu ve/veya salinimi ve
enflamasyonla iliskili hU crelerin alerjik reaksiyonlarin ve
doku hasarinin meydana geldig i bo Igelere g ¢u ve
yapismasi (Van Rensburg ve Naude, 2009) ). Fulvik asit ayrica
tl mo r nekroz faktd ri alfa (TNF-alfa) salinimini da azaltir,
ancak ¢ok daha yu ksek konsantrasyonlarda (>200 pg/ml)
(Junec ve dig erleri, 2009).

Gte yandan, Chen ve ark. (2002), hii mik asit uygulamasinin
in vitro uyarilmis né trofiller tarafindan oksidan U retiminin
yani sira adezyonu arttirdig ini belirtmislerdir. HG mik
maddelerin in vitro TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin
salinimini uyardig 1, ancak yalnizca eksojen lipopolisakkaritlerin
varlig inda (Junec ve ark., 2009), bu maddelerin enflamasyona
neden olmamasi gerektid ini go steren rapor edilmistir
(Junec ve ark., 2009). Normal kosullar altinda.

Humik maddeler ayrica antioksidan aktivitelere sahiptir
(Aeschbacher ve dig erleri, 2012; Ku¢ eri k ve dig erleri,
2008; Vaskova ve dig erleri, 2011) ve lipopolisakarit kaynakh
insan g6 bek damari endotel hi crelerinde inhi yoluyla
tamamlayici reseptd r bir ve U ¢l n ekspresyonunu inhibe
eder. nU kleer faktd r kappa B aktivasyonunun bitmesi (Gau
ve dig erleri, 2000). Bu yu zey moleku lleri, otoimmu n
hastaliklardan mustarip hastalarda oldug u gibi, iltihaplanma
reaksiyonlarinin yakininda hu crelerin kan damarlarinin
duvarlarina yapismasina yardimci olarak iltihaplanma
sirasinda & nemli bir rol oynar (Crockard ve dig erleri, 1992).
Daha 6 nce bahsedilen sonuglar, linyit k6 mU ri nden elde
edilen bir potasyum humat G rt ni ile dog rulandi (Joone
ve van Rensburg, 2004). Bu sekilde hi mik maddeler

Telif hakki © 2015 John Wiley & Sons, Ltd.

inflamatuar hu crelerin etkilenen b6 Igelere ulagsmasini
engelleyerek, yakindaki kan damarlarina 'yapisarak' ve bu

alanlarda toksik maddeler salarak mevcut enflamasyon
alanlarini koruyun. HG mik maddelerin etki mekanizmasi,

hem klasik hem de alternatif kompleman aktivasyonu

yollariin inhibisyonunun yani sira fagositlerin

degrani lasyonuna ve IL-1B, IL-6 gibi inflamasyonla ilgili
sitokinlerin U retimine de katkida bulunabilir. IL-10 ve TNF-a
(Van Rensburg ve Naude, 2009; Joone ve van Rensburg,
2004).

PREKLI KALTOKSI SI TEVEETKI NLI K @QLISMALARI

Sicanlara deri altindan uygulanan TPP'nin pro-anjiyojenik,
anjiyo-immu nomodu latd r ve ayni zamanda kalbi koruyucu
6 zellikleri Tadeusz ve arkadaslari tarafindan tarif edilmistir.
(2005) (Tablo 1). Tolpa turbasinin si¢anlarda iskemik
kardiyomiyopati gelisimini 6 nleyebileced i sonucuna vardilar.

Bitt mlu k& mu rden tu retilen bir fulvik asit G ri na
olan topikal olarak uygulanan oksifulvik asidin antiinflamatuar
aktivitesi, bir fare temas asiri duyarlilig 1 modelinde hem
diklofenak sodyum hem de betametazonun %1'lik
preparasyonu ile karsilastirildi (Van Rensburg ve ark., 2001)
(Van Rensburg ve ark., 2001). Tablo 1). Bu deneyde, fareler
dinitroflorobenzene duyarl hale getirildi ve daha sonra bir
kulag in dorsal yu zeyinde dinitroflorobenzen ile tehdit edildi.

Farelerin iltihapli kulaklari topikal bir ilagla tedavi edildi.

fitoter. Res. 29: 791-795 (2015)
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plasebo krem veya oksifulvik asit, diklofen sodyum veya

betametazon igeren bir formi lasyonun uygulanmasi. Kulaklarinin
kalinlig 1 gt nld k olarak 6 I¢U IdU . Oksifulvik asit, yani sira

KLI NI K QLISMALAR

betametazon ve diklofenak sodyum formii lasyonlari kutané z Alerjik bireylere topikal olarak uygulanan oksifulvik asit,
inflamatuar yaniti azaltti. hidrokortizonunkine benzer sekilde (Tablo 1) intradermal alerjen

yu klemesinden sonra tekerlek ve parlama reaksiyonunu 6 nemli
6 Icu de azaltti (Snyman ve dig erleri, 2002).

Atopik kisiler G zerinde yapilan bir pilot calisma, topikal olarak
uygulanan %4,5 oksifulvik asit kreminin ortaya ¢ikan bir
inflamatuar reaksiyonu inhibe ettig ini go stermistir (Gandy ve ark., 2011).
Bu calisma, atopik kisilerin 3 gii n boyunca g nlt k oral dozlarda
40 mL'ye kadar %3.8'lik bir karbonhidrat ti revi fulvik asit
¢ O zeltisi ile tedavi edildig i bir klinik ¢alisma ile takip edildi. Deri
prick testinde anlamli azalma g6 zlendi (Tablo 1). Bu G ri ni n
bu dozlarda gu venli oldug u sonucuna variimistir (Gandy ve ark.,
2012).

1 ay boyunca gu nlu k olarak 1 g/kg potasyum humat dozu ile
tedavi edilen sigcanlarda yapilan bir preklinik toksisite ¢alismasinda,
dozajin gl venlik parametreleri G zerinde herhangi bir etkisinin
olmadig 1 ve 500 mg/kg vi cut ag irhg 1 dozunun da Gebe disi
siganlara uygulandig inda yavrular G zerinde herhangi bir etki
g6 ru Imemistir (Van Rensburg ve ark., 2007). Etkinlik
¢ahsmalarinda, 60 mg/kg oral dozda potasyum humat, koyun
kirmizi kan hi creleri ile asilanmis farelerde gecikmis tipte bir
asiri duyarhhk reaksiyonunu, sigcan modellerinde (Van Rensburg
ve dig erleri, 2010b) yani sira dinitroflorobenzen ile duyarl hale
getirilen siganlarda bir temas asiri duyarlilik reaksiyonu (Van
Rensburg ve dig erleri, 2007) (Tablo 1). Bu ¢alismalarda, potasyum
humat, indometasin ve prednizolon ile olumlu bir sekilde
karsilastirildi. I Iging bir sekilde, potasyum humat ile tedavi edilen
bag 1siklig 1 yetersiz fareler (greft-versus-host deneyinde
siklofosfamid tedavisi ile indU klenen), tek basina siklofosfamid
ile tedavi edilen farelerde oldug u gibi normal kilo kaybindan
muzdarip olmadi (Van Rensburg ve dig erleri, 2010b). ). Ayrica,
Anwer ve dig erleri tarafindan bir kimyasal kompleks hazirlanmistir.
(2010) hi mik asit ve aspirin ile liyofilizasyon yoluyla. Bu kompleks,
sican pencge 6 demi modelinde tek basina aspirinin antiinflamatuar
aktivitesini arttirdi (Anwer ve dig erleri, 2010).

HIV-pozitif bireyler G zerinde iki haftalik bir s re boyunca kisi
basina gl nde 2, 4, 6 ve 8 g oral dozlarda oksihumat (biti mld
k6 mu rden tu retilen bir humat G rG ni ) ile yapilan ¢ift ko r,
plasebo kontrolli bir Faz I ¢alismasinda ( Botes ve ark. 2002),
U rd nl n hastalarin viral yi kil ve CD4 sayilari U zerinde olumlu
bir etkisi olmamasina rag men, hicbir yan etki olmaksizin iyi
tolere edildig i g6 sterilmistir. Bu deneme, GU ney Afrika'da
ulusal antiretroviral tedavi programinin baslatildig 1 Nisan

2004'ten 6 nce yu ri ta 1da .

En kesin bulgular, iki klinik denemeden elde edilen sonuglardi.
I Ik denemede, alerjik nezlesi olan hastalara oral olarak potasyum
humat verildi (Gandy ve ark., 2010), ikinci denemede ise diz
osteoartriti olan hastalara uygulandi (van Rensburg ve ark. ,
2010a).1 Ik denemede potasyum humat hastalarin ¢ark ve
parlama reaksiyonunu azaltti, ikinci denemede ise hastalarin
fiziksel fonksiyonlarini iyilestirerek hastalarin kanindaki C-reaktif
protein (CRP) du zeylerini di su rd . G ri n (Sek. 1) (Tablo 1).
Bu, GU ngen ve ark. (2012) ¢amur torbasi tedavisinin yavasladig ini

Sapropellerin antioksidan ve yara iyilestirici 6 zellikleri
Vysokogorskii ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. (2009)
tibbi formU lasyonlara dahil edilmesinin & nerilebileceg ini 6 ne
sii rerken, Czkan ve ark. (2014), fokal serebral iskemi sican bulan kisi
modelinde intraperitoneal olarak uygulanan hi mik asitin
antioksidan 6 zelliklerinden kaynaklanabilecek n6é roprotektif
etkilerini tanimlamistir. HG mik asidin iskemiye bag I beyin hasari
gelistirme riski yu ksek olan hastalarda 6 nleyici bir ajan olarak
uygulanabileceg ini tahmin ettiler.

12.5 1
Biri bit mlG k6 muU rden ve dig eri bir karbonhidrat
kaynag indan (CHD-FA) tu retilen iki farkli fulvik asit G ri nd
. . . S 10.0 1
U zerinde yapilan iki ayri ¢calismada, fulvik asidin temas asiri
duyarlilik reaksiyonunu azaltmada gu venli ve etkili oldug u
bulunmustur. topikal olarak uygulandig inda siganlar (Van 7.5 4
Rensburg ve dig erleri, 2001; Sabi ve dig erleri, 2011) (Tablo 1).
5.0 1
Sicanlarda miyokard enfarktl st nd nindl klenmesinden
sonra subkl tan TPP uygulamasinin spontan anjiyogenez
U zerindeki etkilerini belirlemek i¢in bir calisma yapildi. Sonuglar, 2.5 4
bu U rid ni niskemik kardiyomiyopati gelisimini 6 nleyerek kalbi
koruyucu ¢ zelliklere sahip oldug unu g6 stermistir (Krzeminski

0.0 -

ve ark., 2005) (Tablo 1). temel Plasebo Yikamadan sonra

Trckova ve ark. (2005), turbanin ¢iftlik hayvanlariicin bir gida Sekil 1. Diz oateoartritinden mustarip hastalarin yii ksek hassasiyetli C-reaktif
takviyesi olarak uygulanmasml gij zden geg irmi§ ve turbanin protein (hs-CRP) seviyeleri U zerinde potasyum humatin (HA) plaseboya (2 haftalik
detoksifiye edici ve emici etkileri, bag 1siklik sistemini uyarmasi arinma d6 neminden 6 nce ve sonra) etkisi**. *Plasebo deg erleri ile

L R ! o : . karsilastinldig inda hs-CRP'de anlamli (p < 0.5) azalma. **Van Rensburg CE J,

ve hayvanlarm bu yu mesinde artis g|b| b|r§0k yararl' o Zelllg | Badenhorst B.E Gandy JJ ve Snyman JR, 2010b. A¢ 1k Konferans Bildirileri Journal
oldug u sonucuna varmistir. . Farkl b6 Igelerdeki turbanin 1:69-74. Bu, Creative Commons Ticari Olmayan Atif Lisans (http://
kimyasal bilesimindeki farkliliklar nedeniyle, her bir kaynag in creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/) kosullari altinda lisanslanan ag ik erigimli

R . .. . < . .. . bir makaledir ve sinirsiz, ticari olmayan kullanim, dag 1tim ve esere uygun sekilde
etkilerinin test edilmesinin gerekli olacag in1 6 ne st rdu .
atifta bulunulmasi sartiyla herhangi bir ortamda ¢og altma.

Telif Hakki © 2015 John Wiley & Sons, Ltd. fitoter. Res. 29: 791-795 (2015)
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diz osteoartritinin ilerlemesi. CRP, inflamatuar su rece dog rudan dahil
olmamasina rag men, yaygin olarak bir inflamasyon belirteci olarak
kullaniimaktadir (Boylan ve dig erleri, 2001; Koenig ve dig erleri, 1999;
Nakayama ve dig erleri, 1993).

Orneg in, Nakayama ve ark. (1993), CRP seviyelerindeki artis ile
aterosklerozun ilerlemesi arasinda gu ¢li bir iliski oldug unu bildirirken,
Mclntire ve ark. (1997), CRP 6 Icu miU ni n enflamatuar barsak

hastali§ indan mustarip hastalarin izlenmesinde yararli oldug unu
bulmuslardir.

SONUQAR VE GELECEK YONLENDI RMELER

I nflamasyon, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar (Nakayama ve ark.,
1993), otoimmi n hastaliklar (Nathan, 2002), kanser (Balkwill ve
Mantovani, 2001; Coussens ve Werb, 2002; Baumgarten ve Frasor,
2012), alerjiler (Venge, 1994), Alzheimer hastali§ 1 (Holmes ve dig erleri,
2009) ve kardiyovasku ler durumlar (Ridker ve dig erleri, 2000).
Enflamasyon ve maligniteler arasinda bir iliski de tarif edilmistir (Lu ve
dig erleri, 2006). Enflamasyonun etkili kontrolu , bu kosullara yatkin
adaylari korumak icin kullanilabilir (Abou-Raya ve Abou-Raya, 2006). Bu,
dig er enflamatuarla iliskili hastaliklar icin de gegerli olabilir (Coussens
ve Werb, 2002; Halliday ve dig erleri, 2000; Nakayama ve dig erleri,
1993).

Ne yazik ki non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarin kullanimi
U Iseratif kolit, bag Irsak U Iserleri, bag irsak perforasyonlari, ince
bag irsakta hasar gibi gastro bag irsak komplikasyonlarinin riskinde
artisa yol agabilir (Somasundarum ve ark., 1995; Davis, 1995; Thiefin ve
Beaugerie, 2005; Sostres ve dig erleri, 2010) ve kalin bag irsaklar (Davis,
1995) yani sira artmig kardiyovasku ler komplikasyon riski (Bjarnason
ve dig erleri, 1993; McIntire ve dig erleri, 1997; Fosslien, 2005). Bu
nedenle bu ilaglar, halihazirda bu kosullara yatkin olan hastalar
tarafindan kullanim i¢in gii vensiz hale gelmistir. I Iging bir sekilde, bir
hi mik asit preparasyonu (TPP), sicanlarda indi klenen mide
U Iserlerinin iyilesmesini 6 nemli 6 I¢u de hizlandirdi (Brzozowski ve
dig erleri, 1994) (Abshenas ve dig erleri, 2014). HU mik asit ve aspirin
ile liyofilizasyon yoluyla bir kimyasal kompleks hazirlandi. Bu kompleks,
sigan penge 6 demi modelinde tek basina aspirinin antiinflamatuar
aktivitesini arttirdi (Anwer ve dig erleri, 2010).

Sonug olarak, hii mik maddelerden elde edilen G ri nler,
enflamatuarla iliskili hastaliklar igin yi zyillar boyunca kullanilmis ve

test edilmistir (Tablo 1), bu, iltihaplanma ile iligkili hastaliklarin tedavisi
ve/veya 6 nlenmesi i¢in olasi bir gu venli alternatif olabileceg ini
di st ndU rmektedir.

Qkar ¢atismasi

Yazar, gesitli iltihapla ilgili hastaliklarin tedavisi i¢in piyasada bir potasyum humat
mu stahzarinin dag itimiyla ilgilenmektedir.
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