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ÖZ

özellikler,  ancak  toplam  semptom  skoru  ile  anlamlı  bir  fark  olmaması  nedeniyle  henüz

Ürünlerin  toksisite  çalışmaları  (Şubat  1999),  linyit  kömüründen  çıkarılan  hümik  asitler

Akut  atopik  hastalarda  (n  =  40)  günde  bölünmüş  dozlar  halinde  1.8  g'lık  doz

nötrofil  yapışma  testi  ile  ilgili  olarak  farklılıklar  gözlendi,  bu  nedenle

farelerde  hümik  asitlerin  ağızdan  uygulanmasından  sonra  LD50  rapor  edilmiştir.

Potasyum  humatın  güvenliği/ve  bazofil  aktivasyonu,  sitokin  seviyeleri  üzerindeki  etkileri

ve  mumya  tanımlanmıştır,  anti  ile  ilgili  herhangi  bir  klinik  çalışma  yapılmamıştır.

Bu  çalışmanın  amacı,  ilacın  güvenliğini  ve  terapötik  etkinliğini  belirlemekti.

çimen  poleni  mevsiminde  atopik  hastalarda  ateş.  Bu  paralel  çift  kör

bir  sıçan  modelinde  temas  aşırı  duyarlılığını  baskılamada  prednizolon  ile  olumlu  bir  şekilde.

cilt  delme  testi  sonuçlarında  ve  eozinofilde  önemli  bir  azalma  ile  doğrulandı

saman  nezlesi  belirtileri.

5

saman  nezlesi  belirtileri.  belirlemek  için  kan  ve  burun  örnekleri  kullanıldı.

1g/kg  vücut  ağırlığı  kadar  yüksek  oral  dozlarda  kronik  bir  çalışmada  sıçanlar  üzerinde  toksik  etki  görülmedi,

alerjik  rinit  semptomlarını  hafiflettiği  kanıtlanmıştır.  önemli  değil

ve  eozinofil  migrasyonu.  Anti-alerjik  olduğunu  belirlemek  için  bir  deri  prick  testi  kullanıldı.

11g/kg  BW'den  büyük  olmak.  Bu  rapor  yakın  zamanda  ayrı  bir  kuruluş  tarafından  onaylanmıştır.

potasyum  humatın  daha  spesifik  bir  anti-alerjik  etkiye  sahip  olduğunu  düşündürür.  İle

etki  mekanizmasına  bakıldığında,  etkisine  ilişkin  umut  verici  sonuçlar  bulunmaktadır.

Turbadan  elde  edilen  humatın  anti-enflamatuar  özellikleri  olmasına  rağmen,  sapropeller

kömürden  elde  edilen  humatın  enflamatuar  etkileri.  Leonardit  humat  karşılaştırıldığında

saman  belirtilerini  ve  semptomlarını  azaltmada  oral  potasyum  humat  (Humiboost™)

ders  çalışma.

üzerindeki  etkilerini  belirlemek  için  semptom  skoru  ölçeği  kullanılmıştır.

Latrobe  vadisi  potasyum  humatTM'nin  klinik  güvenliği  kanıtlanmıştır.  Bu  çalışma

Bu  ürünün  kesinlikle  anti-inflamatuar  ve  ayrıca  anti-alerjik  olduğunu  sayar.

Avrupa  İlaç  Değerlendirme  Ajansı  tarafından  hazırlanan  bir  rapora  göre

plasebo  kontrollü  faz  II  çalışmasında  potasyum  humat,  rastgele  bir  şekilde  atanmıştır.
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5,  IL-8  ve  IL-1β,  istatistiksel  anlamlılığa  ulaşmasa  da.

nötrofiller,  iltihaplanma.

IL-4,  IL  ekspresyonunu  azaltarak  eozinofillerin  toplanması  ve  aktivasyonu

Anahtar  kelimeler:  Hümik  asit,  alerjik  rinit,  eozinofiller,  bazofiller,  sitokinler,

6
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ÖZET

"Avrupa  İlaç  Değerlendirme  Ajansı"  tarafından  hazırlanan  bir  rapora  göre

çim  ve  polen  sezonunu  azaltır.  Bu  paralelde,  çift  kör,  plasebo

kanıt.  Bu  çalışma  ayrıca  esas  olarak  deri  iğnesinden  sonuçlar  elde  etti.

ani-alerjik  aktivitelere  sahip  olmanın  yanı  sıra.  Toplam  semptom  skoru  durumunda

ekstrakte  edildi,  oral  olarak  sıçanlarda  yapılan  kronik  bir  çalışma  sırasında  hiçbir  toksik  etkisi  olmadı.

gün,  saman  nezlesi  semptomları  olan  atopik  hastalara  (n=40)  uygulandı.  kan  ve

sapropel  ve  mumya  zaten  tanımlanmış  olmasına  rağmen,  anti  ile  ilgili  herhangi  bir  klinik  çalışma  bulunmamaktadır.

yakın  zamanda  ayrı  bir  çalışmada  doğrulandı.

sırasında  humatın  anti-alerjik  aktivitesini  belirlemek  için  kullanılan  prick  testi

önceki  çalışma,  leonarditten  türetilen  hümatın

potasyum  humat  (Humiboost®)  ve  etkinliğini  belirlemek  için

belirlemek

nötrofil  yapışma  deneyine  gelince,  potasyum  humatın

kontrollü  faz  II  çalışması  potasyum  humat,  başına  1.8  g'lık  bir  dozajda  randomize  edilmiştir.

test  ve  eozinofil  sayıları,  potasyum  humatın  kesinlikle  antiinflamatuar  olduğunu  doğrular

Ürünler  üzerinde  toksisite  çalışmaları” (Şubat  1999)  humien  emin,  ne  linyitten

1g/kg  vücut  ağırlığı  kadar  yüksek  dozlar.  Rapora  göre  farelerde  LD50,

Potasyum  humatın  güvenliğini  ve/veya  etkinliğini  test  etmek  için  nazal  örnekler  kullanılmıştır.

ancak,  bunun  semptomları  olduğunu  kanıtlayacak  anlamlı  bir  fark  yoktu.

Turbadan  elde  edilen  humatın  anti-enflamatuar  özellikleri  olmasına  rağmen,

hümik  asitlerin  oral  uygulamasından  sonra,  11  g/kg  vücut  ağırlığından  fazla.  Bu  rapor

bazofil  aktivasyonunu,  sitokin  seviyelerini  ve  eozinofil  göçünü  belirlemek  için.  Ayrıca  bir  levha

Linyitten  elde  edilen  humatın  inflamatuar  etkileri  yapılmamıştır.  göre  bir

Bu  çalışmanın  amacı,  ilacın  güvenliğini  ve  terapötik  etkinliğini  değerlendirmektir.

alerjik  rinit  düzelmez.  Daha  fazla  anlamlı  fark  gözlenmedi

Saman  nezlesi  semptomları  üzerindeki  etkilerini  ölçmek  için  semptom  skor  ölçeği  kullanıldı.

7

Bir  sıçan  modelinde  temas  aşırı  duyarlılığının  baskılanması.

sırasında  atopik  bireylerde  saman  nezlesi  belirti  ve  semptomlarını  belirlemek

Latrobe  vadisinden  potasyum  humatın  klinik  güvenliği  bu  çalışmadadır.
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Anahtar  terimler:  Muminik  asit,  saman  nezlesi,  eozinofiller,  bazofiller,  sitokinler,  nötrofiller,

daha  spesifik  bir  anti-alerjik  etkiye  sahiptir.  Etki  mekanizmasına  gelince

Il-1β,  bu  istatistiksel  olarak  anlamlı  olmasa  da.

ve  iltihaplanma.

8

işe  alımının  ve  aktivasyonunun  olduğunu  öne  süren  umut  verici  gözlemler  yaptı.

eozinofiller,  Il-4,  Il-5,  Il-8  ve
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TABLO  LİSTESİ

tedavi  edilen  ve  plasebo  grubunun  çalışmasından  önce  ve  sonra  elde  edilen  hastalar  (sf  48).

tedavi  edilen  vs  plasebo  grupları.

Tablo  7

GT)  ve  böbrek  (sodyum,  potasyum,  kreatinin,  üre  ve  ürat)  fonksiyon  testleri

Alınan  yaymalarda  eozinofil  varlığının  derecesi  (derecelendirme  sistemi  kullanılarak)

artan  konsantrasyonlarda  işlendiğinde  BHK  333-1  hücre  hattına  yapışma

potasyum  humat  (sf  54).

RDW,  WBC,  NE,  LY,  MO,  EO,  BA  ve  PLT),  karaciğer  (alkalin  fosfataz  ve  gama)

deri  delme  testlerine  göre  plasebo  grupları  (sf  51).

Tablo  4

Potasyum  humatın  istirahat  ve  uyarılmış  nötrofillerin  adezyonu  üzerindeki  etkileri

Tam  kan  sayımı  için  patoloji  sonuçları  (HGB,  RBC,  HCT,  MCV,  MCH,  MCHC,

Muamele  edilmiş  vs.'nin  çalışmasından  önce  ve  sonra  kabartı  ölçümleri  (mm  cinsinden  çap)

Tablo  1

Tablo  6

Tablo  3

potasyum  humat  (sf  53).

10

50).

Potasyum  humatın  istirahat  ve  uyarılmış  nötrofillerin  adezyonu  üzerindeki  etkileri

artan  konsantrasyonlarda  işlendiğinde  BHK  238-1  hücre  hattına  yapışma

tedaviden  önce  ve  sonra  bazofiller  (sf  55).

Tedavi  edilen  ve  plasebo  gruplarının  çalışmasından  önceki  ve  sonraki  toplam  semptom  skorları  (pg

Tablo  2

Tablo  5

Aktive  edilenlerin  yüzdesindeki  farka  göre  plasebo  ve  tedavi  edilen  gruplar

Machine Translated by Google



Denemeden  önce  ve  sonra  Th2  sitokinlerinin  ortalama  ortalamaları  ve  standart  sapmaları

sırasıyla  (sf  56).

Denemeden  önce  ve  sonra  Th1  sitokinlerinin  ortalama  ortalamaları  ve  standart  sapmaları

11

sırasıyla  (sf  56).

Tablo  9

Tablo  8
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ŞEKİL  LİSTESİ

bunlar  plasebo  grubunda  yapıldı  (sayfa  49).

potasyum  humat  (sf  53).

gama  GT)  ve  böbrek  (sodyum,  potasyum,  kreatinin,  üre  ve  ürat)  fonksiyon  testleri

artan  konsantrasyonlarda  işlendiğinde  BHK  238-1  hücre  hattına  yapışma

RDW,  WBC,  NE,  LY,  MO,  EO,  BA  ve  PLT),  karaciğer  (alkalin  fosfataz  ve

Şekil  3

Potasyum  humatın  istirahat  ve  uyarılmış  nötrofillerin  adezyonu  üzerindeki  etkileri

Tam  kan  sayımı  için  patoloji  sonuçları  (HGB,  RBC,  HCT,  MCV,  MCH,  MCHC,

Şekil  1

potasyum  humatla  tedavi  edilen  grupta  yapıldı  (sf  49).

12

gama  GT)  ve  böbrek  (sodyum,  potasyum,  kreatinin,  üre  ve  ürat)  fonksiyon  testleri

potasyum  humat  (sf  54).

RDW,  WBC,  NE,  LY,  MO,  EO,  BA  ve  PLT),  karaciğer  (alkalin  fosfataz  ve

Potasyum  humatın  istirahat  ve  uyarılmış  nötrofillerin  adezyonu  üzerindeki  etkileri

artan  konsantrasyonlarda  işlendiğinde  BHK  333-1  hücre  hattına  yapışma

Tam  kan  sayımı  için  patoloji  sonuçları  (HGB,  RBC,  HCT,  MCV,  MCH,  MCHC,

Şekil  2

Şekil  4
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KISALTMALAR  LİSTESİ

Hanks  dengeli  sodyum  solüsyonu

FBI

Vücut  ağırlığı

IgG

DMSO

HIV

CRE

dimetil  sülfoksit

İmmünoglobulin  G

ANOVA

Hücre  içi  adezyon  molekülü

EDTA'lı

Alerjik  rinit

Floresan  izotiyosiyanat

Etilendiamintetraasetik  asit

BW

Tamamlayıcı  Reseptör  3

HBSS

DMEM

IgE

Eozinofil  katyonik  protein

ANKOVA

Bebek  hamster  böbrek  fibroblastları

EPX

gama-glutamin  transaminaz

ECP

Floresan  boncuk  immün  testi

varyans  analizi

kreatinin

BHK

GGT

İnsan  bağışıklık  eksikliği  virüsü

Prostaglandin  D  reseptörü

IFN

g

OLUMSUZLUK bazofiller

EO

ALP

Gram/Yerçekimi

CRTH2

HGB

CD

İmmünoglobulin  E

Dulbecco'nun  değiştirilmiş  Eagle  ortamı

Farklılaşma  kümesi

Hemoglobin

Eozinofil  proteini  X

DP

kovaryans  analizi

FITC

İLE

hematokrit

Kemokin  kompleman  reseptörü  3

2,4-dinitro-florobenzen

CR3

ICAM

13

CCR3

interferon

HCT

Timus  yardımcı  hücresi  2  üzerindeki  kemoatraktan

Alkalin  fosfataz

DNBF

eozinofiller
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PBS

O-fenilendiamin

LT

Kırmızı  kan  hücreleri

monositler

Forbol  miristat  asetat

mikrolitre

ml

RANTES

Litre

PLT

nötrofil  elastaz

İnterlökin

deniz  mili

Kilogram

O

Ortalama  hücre  hemoglobini

MCV

polietilen

Milimetre

14

salgılanan

ÇÜNKÜ

Kilogram

LD

Nanometre   

PAF

nötrofiller

NF

K

MCHC

lenfositler

fospotidilkolin

PGD

MO

Aktivasyon  üzerine  düzenlenen  normal  T  hücresi  eksprese  edilir  ve

rcf

Fosfat  tamponlu  salin

lökotrien

L

nükleer  faktör

Potasyum

OKB

Mililitre

trombositler

Ortalama  hücre  hacmi

PMNL

mg

MCH

ÜZERİNDE

HAYIR

Sodyum

ONLAR

Trombosit  aktive  edici  faktör

Öldürücü  doz

bilgisayar

LY

mm

Miligram

Polimorfonükleer  lökosit

kırmızı  kan  hücresi

Ortalama  hücre  hemoglobin  konsantrasyonu

PMA

prostaglandin

ul

bağıl  santrifüj  alanı

Mieloperoksidaz

HAYIR
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Timus  sitotoksik  hücreleri

rpm

WBC

Deri  delme  testi

DMV

Vfin

vs

Standart  sapma

Beyaz  kan  hücresi

RDB

TNF

Dakikadaki  devir  sayısı

E  karşı

kırmızı  hücre  dağıtım  genişliği

inci

Reaktif  seyreltme  tamponu

son  cilt

TGF

Tümör  nekroz  faktörü

SPT

Tc

T  yardımcı  lenfosit

tümör  büyüme  faktörü

SD

15
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BÖLÜM  1
LİTERATÜR  İNCELEMESİ

koşullar  ve  sistemik  bir  bağışıklık  bozukluğunun  yerel  bir  tezahürü  olarak  görülebilir

atopik  hastalıkların  tezahürlerini  değil,  aynı  zamanda  temel  immün  serbestleşmeyi  ele  almak  için

burun  mukozasının  lamina  propria  ve  epiteli  (Breddin  ve  diğerleri,  1993,  1995,

Alerjik  rinit,  diğer  alerjik  hastalıklarla  yakından  ilişkili  olan  inflamatuar  bir  hastalıktır.

Başarılı  tedavi,  yalnızca  lokal  semptomların  belirti  ve  semptomlarını  bastırmak  değildir.

eozinofiller  olmayan  bireylerin  nazal  mukozasında  nadiren  bulunur.

atopik  ve  burun  semptomları  yok.  Eozinofillerdeki  artışlar  hem

1.1.1.  Alerjik  rinit

6,  8  ve  13,  eotaksin  ve  RANTES'in  yanı  sıra  adezyon  moleküllerinin  yukarı  regülasyonu

ICAM-1  ve  P-selektin  (Elias  ve  diğerleri,  2003).

Doku  eozinofillerinin  birikmesi,  alerjik  rinitin  karakteristiğidir.

1.1.  Giriş

IL-4,  5  gibi  kemokinlerin  tipik  ekspresyonu  ile  temel  olarak  Th2  tipi  bir  reaksiyon,

1.1.2.  eozinofiller

daha  sonra  burun  tıkanıklığı,  yorgunluk  vb.  semptomlara  yol  açan  aktivasyon.

yan  etkiler  ve  ayrıca  anormal  bağışıklık  tepkisini  nedensel  olarak  ele  almaz.

2005).

16

ve  hapşırma  Geç  yanıtlar  daha  karmaşıktır  ve  sistemik  bir  bağışıklık  içerir.

esas  olarak  topikal  veya  sistemik  antihistaminikler,  glukokortikosteroidler  ve  dekonjestanlar.

Tüm  bu  ilaçlar  nispeten  pahalıdır  ve  lokal  veya  sistemik

nazal  lümen  örnekleri  (Andersson  ve  diğerleri,  1989,  Pipkorn  ve  diğerleri,  1988,  Salib  ve  diğerleri,

aracılı  ve  sulu  burun  akıntısı,  nazal  veya  oküler  kaşıntı  gibi  semptomları  açıklar

(Holgate,  1999).  Ani  alerjik  tepkiler  ağırlıklı  olarak  histamindir.

Daha  eksiksiz  ve  kalıcı  bir  tedavi  oluşturmak  için.  Bugüne  kadar,  tedaviler

Bentley  ve  diğerleri,  1992,  Jacobcon  ve  diğerleri,  1999)  ve  geri  kazanımları  da
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alerjik  işlev  bozukluğu  (Weller,  1994).  Proinflamatuar  efektör  işlevi

1993;  Arock  ve  diğerleri,  1993)  ve  IL-13,  (Li  ve  diğerleri,  1996;  Gibbs  ve  diğerleri,  1996;

Eozinofillerin,  eozinofillerle  ilişkili  inflamatuar  ve  sitotoksik  olaylara  aracılık  ettiği  düşünülmektedir.

Enflamasyona  neden  olabilen  aktif  oksijen  türleri  ve  çeşitli  sitokinler,

Polen  sayımlarını  yakından  takip  eden  polen  mevsimi  boyunca  lavaj  sıvısı  ve

hedef  hücrelerin  zar  yapısını  bozarak  doku  hasarına  neden  olur  (Gleich  ve

ve  patojenlere  karşı  bağışıklık.  En  önemlisi,  bazofillerin  hızla

Eozinofil  granülü,  önceden  oluşturulmuş  oldukça  toksik  katyonik  proteinlerin  bir  spektrumunu  kapsar.

(Ahlstrom-Emanuelsson  ve  diğerleri,  2004).  Nazal  lavaj  tekniğinin  kullanıldığı  bir  çalışma

1.1.3.  bazofiller
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eozinofil  granül  ürünlerinin  hedef  dokuda  birikmesi.  Bunlarla  karşılaştırmalı

hipereozinofilik  disfonksiyonların  açıkça  ilişkili  olduğu  gözlemler

Eozinofiller,  birikmiş  çok  sayıda  çalışma  ile  desteklenmiştir.

efektör  hücreler  olarak  bilinen  rollerinin  ötesine  geçen  spekülasyonları  körükledi.

hava  yolunun  önemli  bileşenleri  olan  bronkokonstriksiyon  ve  mukus  hipersekresyonu

Aktif  alerjik  rinit  sırasında,  artan  birikimin  bir  kombinasyonu  olduğu  görülmektedir.

bronşiyal  astım,  rinit  ve  ürtiker  dahil  olmak  üzere  alerjik  bozukluklar  (Gleich  ve  ark.,

Ochensburger,  1996)  CD40L'nin  (Yanagihara)  kurucu  ifadesi  ile  birlikte

al.,  1993).  Eozinofiller  ayrıca  PAF,  lökotrien  C4,

büyük  miktarlarda  düzenleyici  sitokinler  interlökin  IL-4  üretir  (Brunner  ve  ark.,

hastaların  belirti  skorları  (Pipkorn  ve  ark.  1988).

1980'ler  boyunca.

Araştırma,  bazofillerin  alerjik  hastalıklardaki  olası  rolüne  dair  içgörü  sağlamıştır.

mevsimsel  rinit  eozinofil  sayısında  20  kat  artış  göstermiştir.

yapabilen  majör  temel  protein  ve  eozinofil  katyonik  protein  dahil

IgE  aracılı  reaksiyonlar.

ve  diğ.,  1998;  Gauchat  ve  diğerleri,  1993)  ve  CCR3  (Uguccioni  ve  diğerleri,  1997)  yüzeylerinde,

doku  eozinofillerinin  sayısı  ve  yoğun  degranülasyon,  yüksek  düzeyde  ekstraselüler  üretir.

doku  hasarı,  özellikle  endomiyokardiyal  fibroz  (Wardlaw  ve  diğerleri,  1995).

doku  değişiklikleri,  eozinofil  aktivasyonunun  nazal  lümen  belirteçlerinde  değişiklikler  vardır

1993,  Kroegel  ve  diğerleri,  1994).  Bu  yorum  çok  yerleşik  olanla  uyumludur.
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OH¯)  ve  nitrik  oksit  (Sampson,  2000).

Nötrofiller  büyük  miktarlarda  LTB4  üretir  ve  ayrıca  onun  öncüsü  LTA4'ü  salgılar.

Yapısal  olarak  CCR3  ve  CD40L'yi  yüzeylerinde  ifade  etmek,  önemli  bir  rol  oynayabilir.

TXA2,  LTA4),  proteazlar  (elastaz,  kolajenaz,  MMP-9),  mikrop  öldürücü  ürünler

antikorlar  veya  çözünür  CD40  ile  CD40L  (Yanagihara  ve  arkadaşları,  1998).  bu  yüzden

klinik  belirtiler  üretir  (Teran  ve  diğerleri,  1997;  Nadel  ve  diğerleri,  1999;  Gadek  ve  diğerleri,  1979).

in  vivo  nötrofiller ,  çok  çeşitli  patojenlerin  patogenezinde  yer  almıştır.

hava  yollarının  hücre  dışı  matrisin  yapılarını  tahrip  ettiği  bildirilmiştir,

Alerjenle  uyarıldığında  B  hücrelerinde  IgE  sentezi.  IgE  indüksiyonu

histotoksik  ve  diğer  proinflamatuar  ajanlar,  bu  hücre  ayrıca

varlığında  kültivasyondan  sonra  insan  göbek  kordonu  kanı  mononükleer  hücrelerinden

Nötrofiller,  kemokinler,  süperoksit  salarak  iltihaplanmaya  katkıda  bulunabilir.

Bu  sitokinlerin  ek  bir  nötrofil  alımı  ve  hiper  getirmesi  muhtemeldir.

al.,  1997).  LTB4,  nötrofiller,  eozinofiller,  monositler  için  güçlü  bir  kemoatraktandır.

(laktoferrin,  MPO,  lizozim),  reaktif  oksijen  ara  ürünleri  (süperoksit,  H2O2,

Bazofillerin  ayrıca  doğrudan  indükleyerek  alerjide  önemli  bir  rol  oynadığı  öne  sürülmüştür.

ancak  astım  ve  diğer  alerjik  durumların  patolojisindeki  rolü  hafife  alınmıştır.

Nötrofil,  hava  yolu  yapısal  hücrelerine  apozisyonda  olduğunda,  LTA4

Nötrofiller  ayrıca  lipidler  (LTB4,  PAF,

inflamatuar  hastalıklar  (Brezilya  ve  diğerleri,  2005).

IL-4  ve  IL-13'ün  ana  kaynağı  olarak  bazofillerin  ve

cevaplanabilirlik.  Ancak,  büyük  miktarlarda  salma  potansiyelleri  nedeniyle

önemli  doku  yaralanmasına  neden  olur.  Bu  nedenle  uygunsuz  veya  aşırı  aktivasyon

IL-4  ve  IL-13'ün  monoklonal  ile  nötralize  edilmesiyle  sentez  tamamen  iptal  edildi

daha  fazla  enflamatuar  sitokin  salınımını  (IL-1β,  IL-6,  IL-8,  TNF-α,  TGF-β)  indükler  ve

18

LTB4'e  veya  çok  güçlü  bir  bronkokonstriktör  olan  LTC4'e  dönüştürülür  (Sala  et  al .

1.1.4.  nötrofiller

uygun  sitokinlerin,  tespit  edilebilir  CD40L  seviyelerini  ifade  ettiği  ve  IgG4'ü  indüklediği  ve

anyon  ve  granüler  enzimler.  Epitel  astarındaki  sıvılarda  nötrofil  elastaz  (NE)

T  hücrelerinden  bağımsız  olarak  B  hücrelerinde  IgE  izotipine  geçiş.  Üretilen  bazofiller
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Alerjik  rinitte  Th1-  ve  Th2-sitokinleri  de  karışık  olarak  incelenmiştir.

alerjik  riniti  olan  hastalardan  (Ying  ve  diğerleri,  1994;  Benson  ve  diğerleri,  1997,  2000;

Th1  ve  Th2  hücreleri  birbirini  antagonize  eder,  alerjik  enflamasyon

ve  büyüme,  oysa  IL-4  ve  IL-5,  eozinofillerin  ve  IL-4,  IL-9'un  aktivasyonunu  düzenler

nötrofiller,  alerjen  tehdidinin  ardından  geçicidir.

Th1  hücreleri  IL-2,  IFN-γ  ve  tümör  nekroz  faktörü  (TNF)-α  salgılar,  ancak  Th2-  salgılamaz.

Th2  hipotezini  destekleyen  Th2  sitokinleri,  artan

Bu  karşıt  etkilere  diferansiyel  sitokin  üretimi  neden  olur.  Th2  hücreleri

nötrofiller,  alerjen  tehdidinin  ardından  akciğere  giren  ilk  hücre  tipidir  (Smith

Nazal  sıvılarla  ilgili  iki  çalışmada,  IL-4/IFN-γ  oranları  okul  çağındaki  çocuklarda  daha  yüksekti.

B  hücrelerinde  IgE  sentezini  arttırır  (Yamaoka  ve  diğerleri,  1994).  LTB4'ün  damlatılması

rinit  (Yanagihara  ve  diğerleri,  1998;  Ying  ve  diğerleri,  1994).  Th2  hipotezine  göre

sonuçlar  (Linden  ve  diğerleri,  1995;  Durham  ve  diğerleri,  1996;  Pawankar  ve  diğerleri,  1996;  Klimek  ve  diğerleri .

ve  IL-10,  mast  hücrelerinin  ve  bazofillerin  aktivasyonunu  düzenler.  yerel  ifadesi

ve  fibrobroblastlar.  LTB4  ayrıca  nükleer  faktör  (NF)-kB'yi  de  aktive  eder  (Stankova  ve  ark.,

Th2-sitokinlerin  Th1-sitokinlere  göre  baskınlığı  (Romagnani,  2000).

Cameron  ve  diğerleri,  2000)

sitokinler.  Th2-sitokinleri,  IL-4,  IL-5,  IL-6  ve  IL-13,  IgE  üretimini  düzenler

burun  biyopsilerinde  ve  sıvılarda  eozinofillerin,  ECP  ve  IgE'nin  varlığı,  ancak  nötrofillerin  bulunmaması

1.1.5.  sitokinler

al.,  1999;  Benson  ve  diğerleri,  2000).

sağlıklı  kontrollere  göre  alerjik  rinit  (Benson  ve  ark.,  1997,  2000).  ayrıca

ve  diğ.,  1992;  Teran  ve  diğerleri,  1995;  Casale  ve  diğerleri,  1997).  Eozinofillerin  aksine,

IL-4,  IL-5,  IL-6,  IL-9,  IL-10  ve  IL-13'ü  salgılar,  ancak  interferon  (IFN)-y'yi  salgılamaz.

19

Böylece  Th2  hücrelerinin  nazal  mukozaya  infiltrasyonu,  alerjik  hastalıklarda  tarif  edilmiştir.

insan  hava  yolları  4  saat  sonra  nötrofiliye  yol  açar  (Martin  ve  diğerleri,  1991).  Ek  olarak,

alerjide  Th2  hücreleri  IgE  sentezini  desteklerken  Th1  hücreleri  IgE  sentezini  inhibe  eder.

1992),  IL-5,  IL-6  ve  IL-8'in  sentezini  teşvik  eder  (Yamaoka  ve  diğerleri,  1993)  ve
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1.1.6.  hümik  asitler

Halihazırda  birkaç  hümik  asit  bazlı  topikal  ve  oral  ilaç  bulunmaktadır.

hücreler,  örneğin  IL-4  ve  IL-13'e  maruz  kalan  nazal  fibroblastlar  eotaksin  salgılar  (Terada  ve  diğerleri,

tarif  edilmiştir  ve  bunların  bilinmeyen  bir  sayısı  alerjik  düzenlemede  yer  alabilir.

eozinofiller  (Bradding  ve  diğerleri,  1995;  Abdelaziz  ve  diğerleri,  1998;  Terada  ve  diğerleri,  2000).

ve  diğerleri,  1995).  Epitelyal  ve  diğer  hücreler  de  immünosüpresif  salgılayabilir.

enfeksiyonları  önlemek,  ağrıyı  hafifletmek  için  sahra  hastanelerinde  yaraları  ve  ampütasyonları  tedavi  etmek

IL-1β,  IL-8  ve  TNF-α'nın  yerel  yükselmeleri  bazı  çalışmalarda  tanımlanmıştır.

2000).  Nazal  epitel  hücreleri,  nötrofiller,  mast  hücreleri,  fibroblastlar,  örneğin  salınır

19.  yüzyılda  romatizma  gibi  çeşitli  rahatsızlıkların  tedavisinde  humik  ve  fulvik  asitlerce  zengin  

banyolar  kullanılmıştır  (Baatz,  1988;  Lent,  1988;

(Varney  ve  diğerleri,  1992;  Salvi  ve  diğerleri,  1999).  Mast  hücreleri  ve  bazofiller  Th2-  salgılayabilir.

tepkiler  hızlı  bir  şekilde  oluşur.  Epitel  hücreleri  bu  nedenle  akut  olaylarda  nedensel  bir  role  sahip  olabilir.

Hümik  asitler,  ayrışmasından  kaynaklanan  makrokoloidal  moleküllerdir.

iltihaplanma.

Th1-  ve  Th2-sitokinler,  nazal  mukozadaki  diğer  hücreler  tarafından  salgılanabilir.

2000).  Bununla  birlikte,  nazal  epitel  hücreleri  doğrudan  yanıt  olarak  sitokinler  de  salabilir.

satışa  sunulmuştur.  Terapötik  özellikleri  şu  şekilde  özetlenmiştir:

sitokinler  (Holgate,  2000).  Şu  anda  100'den  fazla  sitokinin

ve  iyileşmeyi  kolaylaştırır  (Haanel,  1924;  Van  Beneden,  1971)

Bu  hücrelerden  sitokin  salınımı  dolaylı  olarak  Th2  ile  etkileşimlerden  kaynaklanabilir.

bitkiler  ve  içme  suyu,  turba,  toprak  ve  linyitin  doğal  bileşenleridir.  Çamur

Kleinschmidt,  1988;  Kovarik,  1988).  Turba,  Birinci  Dünya  Savaşı  sırasında  da  kullanıldı.

akışını  ve  aktivasyonunu  indükleyebilen  eotaksin,  IL-1β,  IL-8  ve  TNF-α

alerjik  rinit  (Sim  ve  diğerleri,  1994;  Weido  ve  diğerleri,  1996;  Bradding  ve  diğerleri,  1995;  Bachert
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CD8+  T  hücreleri,  NK  hücreleri,  B  hücreleri,  eozinofiller,  mast  hücreleri,  bazofiller  ve  epitel  hücreleri

Th2  hücreleri,  mast  hücreleri  ve  bazofillere  ek  olarak  alerjik  inflamasyon.

bir  alerjene  doğrudan  yanıt  olarak  sitokinler  (Cameron  ve  diğerleri,  2000;  Wilson  ve  diğerleri,

alerjenlerin  proteolitik  aktivitesine  (Tomee  ve  diğerleri,  1998).  Ayrıca,  epitel

Machine Translated by Google



proinflamatuar  bir  adezyon  molekülü  olan  CR3'ün  ifadesinin  yanı  sıra,  şu  şekilde  ifade  edilir:

her  ikisi  de  sorumlu  olan  granül  polipeptitlerin  salınımının  inhibisyonu

Shanmukhappa  ve  Neelaktan,  1990;  Nifant'eva  ve  diğerleri,  1999;  Sauvant  ve  diğerleri,  1999;

HIV  pozitif  bireylere  iki  hafta  boyunca  günde  4  g  ürün  verilmesi.

Hümik  maddelerin  yararlı  etkileri  kısmen  hümik  maddenin  yeteneğine  atfedilmiştir.

Bu  yanıt,  HIV  ile  enfekte  olmuş  lenfositler  söz  konusu  olduğunda  daha  da  çarpıcıydı.

Doza  bağlı  bir  şekilde  aktive  olan  ancak  dinlenmeyen  hücreler  tarafından  CR3  ekspresyonunun  azalması.

Rensburg  ve  diğerleri,  (1999  ve  2000)  ve  Jooné  ve  diğerleri,  (2003)  bu  ürünün

enflamatuar  ve  kemik  yenileyici  özellikler  (Kelginbaev  ve  diğerleri,  1973;  Suleimanov,

CR3  ifadesinin  benzer  inhibisyonuna  neden  olur  (Veriler
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Ivanov  (1999),  sodyum  humat  tedavisinin  klinik  durumu  iyileştirdiğini  göstermiştir.

van  Rensburg  ve  diğerleri,  2002).  üzerine  yapılmış  çeşitli  mekanik  çalışmalar  mevcuttur.

insan  nötrofilleri,  CR3'ün  ligandı  olan  ICAM  1'e  bağlanmanın  azalmasına  yol  açar

Turbadan  elde  edilen  humatın  anti-enflamatuar  özellikleri  olmasına  rağmen,  sapropeller

Potasyum  humatın,  enflamatuar  hücrelerin  degranülasyonunu  şu  şekilde  inhibe  ettiği  bulunmuştur:

Schepetkin  ve  diğerleri,  (2002)  antibakteriyel,  antitoksik,  anti-ülserojenik,  anti-artritik,

Marx  ve  Heumann,  1999)  ve  ksenobiyotikleri  emmek  (Nielsen  ve  diğerleri,  1997;  Prosen

Enflamatuar  süreçler  sırasında  doku  hasarı,  anti  için  çekici  hedeflerdir.

bireyler  (Jooné  ve  diğerleri,  2003)  ve  ayrıca  ex  vivo  olarak  gözlemlendi :

Adezyon  moleküllerinin  ekspresyonunun  aktif  fagositler  tarafından  inhibisyonu  ve  ayrıca

toksik  bileşikleri  veya  metalleri  emmek  veya  şelatlamak  için  asitler  (Stackhouse  ve  Benson,  1989;

iltihaplı  endotel  hücrelerinde  bulunur  (Jooné  ve  diğerleri,  2001).  Leonardit  türevi  humat

Farmakoloji,  UP).  İnsan  nötrofillerinin  bu  ürüne  maruz  kalması,

1972).

IL2  sitokin  üretimini  artırarak  lenfosit  proliferasyonunu  uyarır.

ve  mumya  tanımlanmıştır,  anti-

enflamatuar  ilaçlar.

ve  Zupancic-Kralj,  2000),  mutajenler  (Ferrara  ve  diğerleri,  2000)  ve  mikotoksinler  (Jansen

osteoartroz  hastalarının  durumu  (Soliev,  1983)  muhtemelen  anti

son  yıllarda  bitümlü  kömürden  elde  edilen  potasyum  humat.  kamyonet

anti-alerjik  ve  anti-inflamatuar.  Kleinschmidt  (1988)  ve  Iubitska  ve
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duyarlılaşma.  Anti-enflamatuar  etkiler,  aşağıdakilerden  birine  bağlı  olabilir:

Ürünlerin  toksisite  çalışmaları  (Şubat  1999),  linyit  kömüründen  çıkarılan  hümik  asitler

61  mg/kg  BW  dozunda,  hemen  sonra  gavaj  ile  uygulandı.

Avrupa  İlaç  Değerlendirme  Ajansı  tarafından  hazırlanan  bir  rapora  göre

17  gebelik  (Van  Rensburg  ve  diğerleri,  baskıda).

gebe  dişi  sıçanlardan  sonraki  yavrulara  5  ila  5.  günlerde  500  mg/kg  BW  uygulandı.

Sıçanlarda  indüklenen  temas  aşırı  duyarlılığı,  linyit  kömürü  türevli  humat  ile  azaltıldı
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Van  Rensburg  ve  arkadaşları  tarafından  yapılan  bir  çalışmada  (baskıda)  DNBF'nin

bir  sıçan  modelinde  temas  aşırı  duyarlılığını  baskılamada  prednizolon  ile  olumlu  bir  şekilde.

bir  ay  boyunca  uygulandığında  güvenlik  parametreleri  üzerinde  herhangi  bir  etki  olmamıştır.

al.,  (baskıda).

kömürden  elde  edilen  humatın  enflamatuar  etkileri.  Leonardit  humat  karşılaştırıldığında

Günde  1000  mg/kg  BW  dozunda  kömürden  elde  edilen  humatın  herhangi  biri  üzerinde  etkisi  olmamıştır.

hümik  asitler,  Van  Rensburg  ve  diğerleri  tarafından  onaylanan  11  g/kg  vücut  ağırlığının  üzerindedir.

sitokinler  ve  tamamlayıcı  faktörler.  Aynı  çalışmada  ayrıca  kahverengi  olduğu  da  bulunmuştur.

hamile  sıçanlara  uygulandığında  ve  göre  herhangi  bir  mutajenik  etkiye  sahip  değildir.

mutajenite  için  standart  testlere.  Oral  uygulamadan  sonra  sıçanlarda  LD50

Ayrıca  humatın  proinflamatuar  molekülleri  adsorbe  etme  olasılığı  da  vardır.

hassaslaştırmanın  inhibisyonu  veya  spesifik  yüklemenin  inhibisyonu  veya  her  ikisi.

1g/kg  vücut  ağırlığı  kadar  yüksek  oral  dozlarda  toksik  etki  görülmez.  teratojenik  etkisi  yoktur
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Nişan  almak

hedefler

ve  in  vivo  eozinofil  migrasyonu

seviyeleri  ve  eozinofil  migrasyonu

2.  Alerjik  hastalığı  olan  kişilerde  potasyum  humatın  etkinliğini  test  edin.

23

rinit

2.  Potasyum  humatın  anti-alerjik  özelliklere  sahip  olup  olmadığını  belirlemek

1.  Alerjik  bireylerde  potasyum  humatın  güvenliğini  gözlemleyerek  test  edin.

1.  Gönüllülerde  potasyum  humatın  güvenlik  profilini  belirlemek

3.  Potasyum  humatın  bazofil  aktivasyonu  üzerindeki  etkisini  belirlemek  için  sitokin

3.  Potasyum  humatın  bazofil  aktivasyonu,  sitokin  seviyeleri  üzerindeki  etkisini  belirleyin

hematolojik,  böbrek  ve  karaciğer  enzim  belirteçleri
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BÖLÜM  2

MALZEMELER  VE  YÖNTEMLER

saman  nezlesi  kullanarak:

(f)  Th1/Th2  sitokinleri  üzerindeki  etki

Tedavi  süresi  30  gündü  ve  öncesinde  bir  haftalık  (7  gün)  alıştırma  dönemi  vardı.

muzdarip  hastalarda  potasyum  humat  ve  plasebo  tedavisini  araştırmak  için

(e)  Bazofil  aktivasyonu  üzerindeki  etki

Analizi  tek  bir  seansta  tedavi  etmek  amacıyla  en  az  40  hasta  kaydedilecektir.

Güney  Afrika'daki  merkez.

2.1.1.  birincil  sonuç

(c)  Nazal  inflamasyon  belirteçleri

(d)  Kutanöz  aşırı  duyarlılık  reaksiyonu

ve  diğ.,  baskıda).

2.1  Klinik  Araştırma

(b)  Etki  başlangıcı

Sıçanlar  üzerinde  yapılan  çalışmalardan  hem  güvenlik  hem  de  etkililik  göz  önünde  bulundurulmalıdır  (Van  Rensburg

(a)  Ürün  güvenlik  profili  ile  plasebo  karşılaştırması

akut  saman  nezlesi  semptomları  ile.  Doz  dikkate  alınarak  hesaplandı

2.1.2.  İkincil  sonuçlar:

Bu  paralel  çift  kör  plasebo  kontrollü  faz  II  çalışmasında  potasyum  humat  (1.8g

bölünmüş  dozlarda/gün)  rastgele  atopik  hastalara  (n  =  40)  atandı.

(b)  Etki  Yaşam  Kalitesi

(a)  Toplam  semptom  skoru/12  saatlik  periyot

2.1.3.  Çalışma  planı  ve  yanıtın  değerlendirilmesi
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Göz  kaşıntısı  (yanma  kaşınma  vb.)

•

3'ü  ziyaret  edin:

burun  kaşıntısı

2

3

1

Klinik  etkililiği  değerlendirmek  için  2.  ziyaretten  14  gün  (+  3  gün)  sonra

Hapşırma

•

=

Burun  semptomları

vizit  1'den  sonraki  7  gün  içinde  ve  48  saat  sonra  randomizasyon  ziyareti

Oküler  kızarıklık  (konjonktival  enjeksiyon)

0

Ziyaret  2:

=

Şiddetli  semptomlar  sürekli  mevcut  ve  iş  veya

2.1.4  Sonuç  parametreleri

gözlerin  yırtılması

İncelenen  benzer  denemelere  göre  bu  denemeye  katılım  için  gereken  temel  miktar.

Orta  derecede  semptomlar,  sıklıkla  mevcut  ve  rahatsız  edici

burun  tıkanıklığı

4'ü  ziyaret  edin:

Müfettişlerin  sitesinde  dört  ziyaret  vardı:

Hastanın  seçilebilmesi  için  nazal  semptomlara  eşit  veya  daha  büyük  bir  puana  sahip  olması  gerekiyordu.

=
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Akan  burun

•

Son  değerlendirme  için  3.  ziyaretten  sonra  28  gün  (+3)

Hafif  semptomlar  ara  sıra  ortaya  çıkar  ancak  rahatsız  edici  değildir

Kulakların /  ve  damakların  kaşınması

•

alerjik  rinitin  orta  ila  şiddetli  semptomları,  yani  ortalama  TSS  >  6

Nazal  olmayan  semptomlar

Hasta,  aşağıdaki  puanlama  yöntemini  kullanarak  bir  günlük  üzerinde  öz  değerlendirme  yaptı:

=  Semptom  yok

uyku  veya  diğer  günlük  aktivite

randomizasyondan  48  saat  önce  her  iki  günde  6'dan  fazla  (12  üzerinden  >  6).  bu

1'i  ziyaret  edin: ilk  ziyaret  –  tarama

Toplam  semptom  puanı  değerlendirmesi

Klinik  ihtiyaca  göre  hastalarla  ek  ziyaretler  düzenlenecektir.
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Test,  alerjen  ekstraktının  dermise  verilmesine  bağlıdır.

Reaksiyonlar,  sonuçların  değerlendirilebileceği  10-15  dakika  içinde  gerçekleşmelidir.

klinik  çalışmadan  temin  edilmiştir.  Nötrofil  yapışma  testi  için  kullanılan  kan

Sonuçlar.  Yeni  alerjen  tanımlaması  için  özellikle  yararlıdırlar,  ancak  aynı  zamanda

Güvenliğini/ve  etkilerini  belirlemek  için  kullanılan  kan  ve  burun  örnekleri

atopik  bireyde  nedensel  alerjenler.  SPT  karmaşık  değildir  ve  uygulamalıdır

veya  cildi  kaldırın  ve  kan  alınmamalıdır.  Neşter  kuru  gazlı  bezle  silinir

2.2.  Deri  delme  testi

kimyanın  bir  Roche  Modular  P800'de  ve  hematolojinin  bir  Roche  Modular  P800'de  yapıldığı

bükülmelerden  ve  bilek  bölgelerinden  kaçınmak.  Deriyi  delmek  için  bir  neşter  kullanıldı

gama  GT,  üre  ve  ürat.  Kan  örnekleri  Ampath®  laboratuvarlarına  gönderildi

bir  varyans  analiziydi  (ANOVA)  ve  veriler  taban  çizgisi  için  ayarlandı

daha  sonra  IgE  aracılı  bir  yanıtla  sonuçlanır  ve  daha  sonra  bir  kabarma  ile  karakterize  edilir  ve
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gıda,  ilaç  ve  böcek  alerjilerinde  tanı  için  seçilmiş  olgularda  kullanılmaktadır.

Potasyum  humatın  güvenliği,  tam  kan  sayımı,  karaciğer

sağlıklı  öğrenci  gönüllüler  tarafından  sağlandı.  Verilerin  yanı  sıra  tüm  veri  yakalama

Her  test  serisine  pozitif  ve  negatif  kontroller  de  dahil  edildi.  Olumsuz

ve  birkaç  basit  yönergeye  bağlı  kalarak,  yüksek  oranda  tekrarlanabilirlik  elde  etmek  mümkündür.

alerjenlerin  taşınmasını  önlemek  için  her  iğne  arasında.

bazofil  aktivasyonu,  sitokin  seviyeleri  ve  eozinofil  migrasyonu  üzerindeki  potasyum  humatın,

parlama  reaksiyonu.  SPT  en  iyi  ön  kolların  volar  veya  iç  tarafında  yapılır.

düşüş.  Sözde  "damla  delme"  yöntemiyle,  çizilmeye  gerek  yoktur

Beckman  Coulter  LH  750.

Deri  prick  testi  (SPT),  deriyi  belirlemenin  ucuz,  hızlı  ve  doğru  bir  yoludur.

kontrol  solüsyonu,  alerjen  ekstraktını  korumak  için  kullanılan  seyrelticidir.  3'lük  bir  reaksiyon

analiz  adayın  sorumluluğundaydı.  Yapılan  istatistiksel  analiz

(SANAS  Akredite  Laboratuvarı  ISO-IEC  17025  tıbbi  test  laboratuvarı  #  M0066)

bu  nedenle  denekler  arası  değişkenliği  telafi  eder.

ve  böbrek  fonksiyon  testleri,  yani  sodyum,  potasyum,  kreatinin,  alkalin  fosfataz,
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eozinofil  sayısını  ayırt  etmek  için  uygundur.  Burun  sürüntüsü  alındığında

Slayt  5  saniye  distile  su  ile  yıkanarak  durulandı.  Slayt  o  zaman

1.  Çözüm:  Fiksatif  (%95  Etanol)

2.3.2.  boyama  yöntemi

Burun  deliklerinden  toplanan  eozinofilleri  boyamak  için  3  farklı  solüsyon  kullanıldı.

ve

Slayt  daha  sonra  15  saniye  süreyle  metilen  mavisi  çözeltisi  ile  dolduruldu  ve

3.  Çözüm:  "Rapidiff"  Hematoloji  lekesi  2  -  metilen  mavisi  (Mikrobiyoloji

2.3.  eozinofil  değerlendirmesi

slayttan  bir  kağıt  havluya.  Slayt  daha  sonra  eozin  solüsyonu  ile  dolduruldu.

klinisyen  Vaka  öyküsü  ve  klinik  bulgularla  bağlantılı  olarak,

Teşhis  Reaktifleri,  Rosettenville,  Güney  Afrika)

bir  cam  slayt  üzerine  yuvarlandı  ve  daha  sonra  slayt  boyunca  yayıldı.  Slayt  havadaydı

Boyama  yöntemini  optimize  ettikten  sonra,  aşağıdaki  yöntemin  en  iyisi  olduğu  bulundu.

Negatif  kontrolden  mm  daha  büyük  pozitif  olarak  kabul  edilir.  Sonuç  olarak,

ve

havayla  kurumaya  bırakıldı  ve  yağa  daldırılarak  incelendi.

Durulama  için  damıtılmış  su

Metilen  mavisi  yavaşça  slayttan  bir  kağıt  havluya  boşaltıldı.  Slayt  o  zaman

konular,  yani:

kurutuldu  ve  fiksatif  ile  5  saniye  süreyle  dolduruldu;  fiksatif  daha  sonra  yavaşça  boşaltıldı

40  saniye  boyunca;  eozin  daha  sonra  slayttan  bir  kağıt  havlu  üzerine  yavaşça  boşaltıldı.

2.3.1.  Malzemeler

Teşhis  Reaktifleri)
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SPT,  güvenli,  basit  ve  ucuzdur  ve  anında  yeniden  üretilebilir  sonuçlara  sahiptir.

değerli  teşhis  aracı.

ve

2.  Çözüm:  "Rapidiff"  Hematoloji  lekesi  1  -  eozin  lekesi  (Kırmızı)  (Mikrobiyoloji
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2:  Yaymada  sadece  ara  sıra  eozinofiller.

Alerjenite  Kiti,  optimize  edilmiş  üç  renkli  floresan  kombinasyonundan  oluşur.

2-floresan  murin  monoklonal  antikor  karışımı  (CD203c-PE  ve  CD3-PC7)

1:  Hücre  görülmedi

2.4.1.1.  Kullanım  amacı

Bu  kitin  reaktifleri,  dinlenme  halindeki  ve  aktive  edilmiş  olanları  tanımlamak  ve  ayırt  etmek  için  tasarlanmıştır.

akış  sitometrisi  ile  bazofiller.  Bu  amaçla  3  renkli  bir  kombinasyon  kullanılır.  Bu  bir

Kullanılan  derecelendirme:

Alerji)

2.4.1.  Beckman  Coulter  Alerjenite  Kiti  (Alerjenite  Kiti,  Hücresel  Analiz

2.4.1.2.  Özet  ve  açıklama

Berman  ve  diğerleri,  1991'de  tarif  edildiği  gibi  tedaviye  yanıtı  izlemek  için  kullanıldı .

100  lökosit  başına  mevcut  eozinofil  sayısı  olarak  bir  derecelendirme  ölçeği  (aşağıya  bakın),

2.4.  bazofiller

tam  kan  örnekleri.

2.3.3.  derecelendirme  yöntemi

6:  Yaklaşık  >  75  hücre

üzerinde  gerçekleştirilen  doğru  bazofil  yolluk  aracına  (CRTH2posCD203cposCD3neg)  dayalı

5:  Yaklaşık  30-75  hücre

aracılı  bazofil  aktivasyonu,  bir  durdurma  solüsyonu,  bir  parçalayıcı  ve  bir  fiksatif  solüsyon.  Bu

aktifleştirilmiş  bazofillerin  belirlenmesi  için  "In  Vitro  Diagnostic  Use"  amaçlıdır
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4:  Yaklaşık  15-30  hücre

3:  Var  ama  yetersiz  ve  yayma  boyunca  dağılmış.

monoklonal  antikor  reaktifi,  bir  aktivasyon  solüsyonu,  IgE  için  pozitif  kontrol

ve  bir  floresan  sıçan  monoklonal  antikoru  (CRTH2-FITC).
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CRTH2  ile  transfekte  edilmiş  JURKAT'ın  ve  yerleşik  Th2  klonunun  hücre  lizatları  (örn.

enflamatuar  reaksiyonlar  (Holgate,  2000;  Galli,  2000;  Johnston  ve  diğerleri,  1990).  Her  iki  hücre

tercihen  insan  Th2  ve  T  sitotoksik  üzerinde  ifade  edilen  homolog  molekül

IL-5  ve  IL-13  gibi),  ancak  IFN  değil  (Cosmi  ve  arkadaşları,  2000,  2001).

al.,  1997).

lipit  aracı  (Hirai  ve  diğerleri,  2002).  CRTH2  ayrıca  güvenilir  bir  yüzey  işaretleyicidir

CD203c

PGD2,  alerjenle  aktive  edilen  arakidonik  asidin  ana  metabolitidir.

alerji.  Ayrıca  Thl-  ve  Th2  benzeri  sitokin  profilleri  Tip  I  ve  Tip  olarak  bilinir.

hümoral  bağışıklık  için  duyarlı  olduğu  bilinen  Th2  ve  Tc2  hücrelerinde  olduğu  gibi

sitokin  profili  üretimi.  Th1'in  hücreselde  yer  aldığı  bildirilirken

Prostaglandin  D2  (PGD2)  için  reseptörler,  ancak  sinyal  yollarında  farklılık  gösterirler  (Hirai

PGD2  reseptörüne  karşılık  gelen  klon  6L21)  (Nagata  ve  diğ.,  1999).  normal  arasında
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Monoklonal  antikor  (mAb)  BM  16,  55  ila  70  kDa  proteini  çökeltir.

CRTH2

(Tc2)  hücreleri,  ancak  Th1  ve  Tcl  hücreleri  üzerinde  değil  (Cosmi  ve  diğerleri,  2001).  İki  G  proteinine  bağlı

türleri,  yüksek  afiniteli  IgE  reseptörünü  yüksek  oranda  ifade  eder.  MAb  97A6  bir  yüzeyi  tanır

IL-4  üretebilen  dolaşımdaki  T  (Th  ve  Tc)  hücreleri  ile  seçici  olarak  ilişkilidir  (as

Bazofiller  ve  mast  hücreleri,  alerjik  ve

CRTH2,  Kemoatraktan  Reseptörü  olarak  bilinen  yedi  transmembranlı  bir  moleküldür.

tam  kan  lökositleri,  CRTH2,  bazofiller  ve  eozinofiller  üzerinde  yüksek  oranda  ifade  edilir;

tepkiler  ve  alerji  (Nagata  ve  diğerleri,  1999;  Cosmi  ve  diğerleri,  2001).

2  yanıt  (Mosmann  ve  diğerleri,  1996;  Sander  ve  diğerleri,  1991;  Romagnani,  1995;  Carter  ve  diğerleri.

mast  hücreleri  ve  proinflamatuar  olarak  çeşitli  alerjik  hastalıklarda  yer  almıştır.

antijen  yani  97A6  (CD203c)  insan  periferik  kan  bazofillerinde  eksprese  edilir,  ancak  eksprese  edilmez

T  helper  1  (Th1)  ve  T  helper  2  (Th2)  lenfosit  alt  grupları,

Th2  profilinin  hümoral  immün  yanıtlara  duyarlı  olduğu  bilinmektedir  ve

ve  diğerleri,  2001,  2002).

reseptörleri,  Prostaglandin  D  reseptörü  (DP)  ve  CRTH2  olarak  tanımlanmıştır.
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nükleotit  pirofosfataz /  fosfodiestemse  3  (E-NPP3),  bir  tip  II  transmembran

anti  olarak  EDTA  (etilendiamintetraasetik  asit)  kullanan  tam  kandan  bazofiller

bu  hücreler  için  oldukça  litik  olan  bir  bileşiğe  dönüşür.

mAb  97A6  tarafından  tanımlanan  bazofil  aktivasyon  markörü,  ekto  ile  aynıdır.

Bu,  in  vitro  aktivasyonuna  izin  veren  optimize  edilmiş  kalsiyum  açısından  zenginleştirilmiş  bir  tampondur .

akış  sitometrik  analizi  için  örnekler.  Ana  aktif  bileşen  bir  siklik  amindir,

kırmızı  kan  hücrelerinde  bulunan  karbonik  anhidraz  ile  temas  halinde  dönüştürülür

alerjenler  (Platz  ve  diğerleri,  2001).

IgE  aracılı  aktivasyon  pozitif  kontrolü  sağlar.

Alerjenite  aktivasyon  çözümü

Bu  reaktif,  biyolojik  preparatların  hazırlanmasında  kırmızı  kan  hücrelerinin  parçalanması  için  tasarlanmıştır.

antijen,  anti-IgE  antikorları  ve  çeşitli  bazofillerin  aktivasyonundan  sonra  yukarı  regüle  edilir.

reseptörlerine  bağlanır  ve  sonuç  olarak  bazofil  aktivasyonunu  indükler.  Bu  reaktif

bazofillerin  ve  mast  hücrelerinin  CD34  kemik  iliği  progenitörleri  ile.  Ayrıca  97A6

Alerjenite  hafifletici  solüsyon

diğer  kan  hücreleri  üzerinde  (Bühring  ve  diğerleri,  1999).  Aynı  zamanda  olgun  mast  hücreleri  ile  reaksiyona  girer  ve

Bazofiller,  IgE  yüksek  afiniteli  reseptörü  ifade  eder.  Anti-IgE,  IgE'yi  tanır

bazofillerden.

Alerjenite  pozitif  kontrol

Alerjenite  durdurma  çözümü

Bu,  in  vitro  aktivasyonu  durdurmaya  izin  veren  optimize  edilmiş  EDTA  ile  zenginleştirilmiş  bir  tampondur.

hücre  dışı  nükleotitler.

hidrolizinde  yer  alan  bir  ektoenzim  ailesine  ait  protein.

pıhtılaştırıcı
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Kit  tarafından  sağlanan  malzemeler:

sodyum  azid)  –  100μl/test.

Deiyonize  su.

2.4.1.3.  Malzemeler

Alerjenite  Durdurma  Solüsyonu  –  1  flakon  (10ml,  EDTA  ve  %0,1  içeren  sıvı  format)

flakon  etiketindeki  aynı  lot  numarası.

Kit  tarafından  sağlanmayan  malzemeler:

akış  sitometri  analizinden  önce.

Alerjenite  Aktivasyon  Solüsyonu  –  2  şişe.  (2x5ml,  kalsiyum  içeren  sıvı  format

tamponlu  solüsyonda)  –  100μl/test.

ayrıldı.  Testler  yapılırken,  tüm  reaktiflerin

Eritroliz  sırasında  hücre  süspansiyonu.  Ayrıca  müstahzar  sabitlemek  için  kullanılır

2mg/mL  sığır  serum  albümini  (BSA)  içeren  salin  (PBS)]  –  20μl/test.

Alerjenite  fiksatif  solüsyonu,  sabitleyerek  tam  kan  örneğinin  hazırlanmasına  izin  verir.

Bu  kitin  reaktifleri,  kitin  içinde  verildiği  şekilde  bir  set  olarak  kullanılmalı  ve  başkalarıyla  karıştırılmamalıdır.

Alerjenite  fiksatif  solüsyonu

Alerjenite  Pozitif  Kontrol  –  1  şişe  [0.2mg,  dondurularak  kurutulmuş,  fosfat  tamponlu  içinde

asit).

20  ul/test.

ana  aktif  bileşen  olarak  amin)  –  2ml/test.

Alerjenite  Sabitleyici  Solüsyon  –  1  flakon  (10ml,  %8  formik  içeren  sıvı  format)
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Alerjenite  CRTH2-FITC /  CD203c-PE /  CD3-PC7  –  1  flakon  (2ml,  sıvı  format)  –

Alerjenite  kiti  100  test  yapılmasına  izin  verir  ve  aşağıdakileri  içerir:

Alerjenite  Parçalama  Solüsyonu  –  3  şişe  (3x100ml,  siklik  içeren  sıvı  format

PBS  arabelleği
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Kalibre  edilmiş  tekrarlayıcı  pipet  (20μl,  100μl,  2ml)  ve  uçlar.

CRTH2  ve  CD203c  ifadesi.  Aktif  olmayan  ve  dinlenen  bazofiller  CRTH2posCD203cdimCD3neg  olarak  

tanımlanırken,  in  vitro  aktifleştirilmiş  bazofiller  CRTH2posCD203cbrightCD3neg  olarak  tanımlanır .

Zamanlayıcı.

T  lenfositleri  (CD3  pozitif  hücreler)  hariç  tutulduktan  sonra,  bazofiller  aşağıdakiler  kullanılarak  analiz  edilir:

analiz.

Vorteks  karıştırıcı.

alerjen  veya  kontroller.  Eritrositler  daha  sonra  akış  sitometrisinden  önce  parçalanır

37°C  su  banyosu.

Plastik  test  tüpleri  (12  x  75  mm).

İlgili  hücre  popülasyonu,  varlığında  monoklonal  antikorlarla  boyanır.
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EDTA  antikoagülanlı  vakumlu  kan  alma  tüpleri

2.4.1.4.  test  prensibi

  Tüpler  “Test” (alerjenin  farklı  dilüsyonlarının  kullanılması  önerilir)

alerjenler

  Tüp  #  "Neg"  =  Negatif  Kontrol  Tüpü

  Tüp  #  "Konum"  =  Pozitif  Kontrol  Tüpü

Akış  sitometresi.

Dondurmak  için  tüpler.

Her  kan  örneği  için  en  az  üç  analiz  gerçekleştirilir:
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Akış  sitometresi,  ışık  difüzyonunu  ve  hücrelerin  floresansını  analiz  eder.  Yapar

reaktiflerin  hazırlanması

0.2mg/ml  konsantrasyonu  elde  etmek  için  deiyonize  su.  yeterli  miktarda

akış  sitometrisi  ile  analiz  edilen  kalan  hücreler.

2.4.1.5.  Yöntem

Alerjenite  pozitif  kontrol

Dondurularak  kurutulmuş  pozitif  kontrol,  filtrelenmiş  1  ml  0.22μm  ilave  edilerek  sulandırıldı.

Her  numunedeki  kırmızı  kan  hücreleri  bir  "Fix-and-Lyse"  karışımı  ile  parçalanır  ve

Ayırt  etmek  için  sınırlandırılmış  hücrelerin  floresansı  analiz  edilir.

lekesiz  olanlardan  olumlu  lekeli  olaylar.

Sulandırma  gerekli  değildi  ve  reaktifler  doğrudan  flakondan  kullanıldı.

araştırmanın  tarama  kısmında  deri  prick  testi  sırasında.

Güney  Afrika],  tespit  edildiği  üzere,  katılımcının  en  çok  alerjisi  olduğu  şeydi.

uygulama  için  yolluk  aşamasında  destek  olarak  kullanılır.

-  Alerjenite  Durdurma  Çözümü.

Her  birey  için  alerjen  [Laboratory  Specialties  (PTY)  LTD,  Johannesburg,

Sitometrede  bulunan  iki  farklı  parametreyi  birleştiren  histogramlar

-  Alerjenite  Aktivasyon  Solüsyonu.

Dağılım  veya  SS)  ve  dar  açılı  ışığın  yayılması  (İleri  Saçılma  veya  FS).

Kit,  kullanıma  hazır  reaktiflerden  oluşuyordu:

-  CRTH2-FITC /  CD203c-PE /  CD3-PC7.
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ışığın  ortogonal  yayılımını  ilişkilendiren  bir  histogram  üzerinde  tanımlanır  (Yan

elektronik  pencerede  ilgilenilen  popülasyonun  sınırlandırılması  mümkündür

Tüm  reaktifler  deneyden  önce  oda  sıcaklığına  (18  –  25°C)  getirildi.

Pozitif  kontrolün  toplam  numune  hazırlama  sayısı  için  hazırlanmıştır.
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Toplam  sayı  için  yeterli  miktarda  “Fix-and-Lyse”  karışımı  hazırlandı.

işlenene  kadar  oda  sıcaklığında  (18  –  25°C).

FITC-,  PE-  ve  PC7-  konjuge  analizine  izin  veren  floresan  kanalları

Fiksatif  Çözelti,  toplam  örnek  hazırlama  sayısı  için  günlük  olarak  hazırlandı.

Antikoagülan  olarak  EDTA  içeren  toplama  tüpü.  EDTA  ile  toplanan  örnekler  saklandı

Alet  ayarlama  prosedürü

Akış  sitometresi,  ileri  saçılımı,  yan  saçılımı  ve  üçünü  tespit  edecek  şekilde  donatılmıştır.

Periferik  kan  örnekleri  aseptik  olarak  steril  boşaltılmış  kan  içine  alındı.

Numune  Gereksinimleri

Alerjenite  Parçalama  Solüsyonu  ve  Alerjenite  kullanan  bir  "Fix-and-Lyse"  karışımı

bunları  aldıktan  sonra  24  saat  içinde  işlenir.

Alerjenite  Sabitleyici  Solüsyon  (1x10ml).  Reaktif  doğrudan  şişeden  kullanıldı.

Alerjenite  Parçalayıcı  Çözelti  (3x100ml).  Reaktif  doğrudan  şişeden  kullanıldı.

Toplam  numune  hazırlama  sayısı  için  %0,1  formaldehit.

numune,  pipetlemeden  önce  hafifçe  çalkalanarak  homojenleştirildi.  Örnekler

“Fix-and-Lyse”  hazırlığı

iki  tüp  için)  alerjenite  fiksatif  solüsyonu.  Yeterli  miktarda  PBS  hazırlayın

Numune  oda  sıcaklığında  (18-25°C)  tutuldu  ve  çalkalanmadı.  bu

PBS  %0,1  formaldehit,  1  ml  PBS'nin  12,5  ul  ile  karıştırılmasıyla  hazırlandı  (örnek

Taze  örnekler  kullanıldı.

Tüm  numuneler  kit  reaktifleri  ile  işlendi.

PBS  %0,1  formaldehit  hazırlama

örnek  hazırlama.

EDTA  ile  toplananlar  işlenmek  üzere  24  saatten  daha  eskiydi.
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Numune  işleme  prosedürü

“Neg”  numaralı  tüpe  20μl  PBS,  #  tüpe  20μl  alerjenite  pozitif  kontrol  eklendi

Tüpler  daha  sonra  200  g'de  5  dakika  santrifüjlendi  ve  süpernatan  aspire  edildi.

Akış  sitometresinin  floresan  telafisi  için  uygun  şekilde  ayarlandığından  emin  olun.

•  Tüpler  "Test" (uygun  alerjenin  farklı  dilüsyonları)

her  tüp  ve  vortekslendi.  Tüpler  daha  sonra  oda  sıcaklığında  (18  –

25°C)  10  dakika,  ışıktan  koruyarak.

yoğunluk  (üreticinin  tavsiyelerine  göre).

•  Tüp  #  "Neg"  =  Negatif  Kontrol  Tüpü

•  Tüp  #  "Konum"  =  Pozitif  Kontrol  Tüpü

5  saniye  hafifçe  vortekslendi.  Daha  sonra  2  ml  “Fix-and-Lyse”  karışımı  ilave  edildi.

Akış  sitometresinin  floresan  için  uygun  şekilde  hizalandığından  ve  standardize  edildiğinden  emin  olunması

Her  deney  için,  uygun  sayıda  tüp  etiketlendi:

emisyon).

ışıktan  korunan  banyo.  Daha  sonra  her  bir  tüpe  100  µl  stop  solüsyonu  eklendi  ve

antikorlar  (sırasıyla  504  –  541 /  568  –  590 /  750  –  810  nm  maksimum  tepe

Deney  için  kullanılacak  doğru  alerjen  seyreltme  aralığı.

Tüpler  daha  sonra  yavaşça  vortekslendi  ve  15  dakika  37°C'de  su  içinde  inkübe  edildi.

Tüm  reaktifler  deneyden  önce  oda  sıcaklığına  (18  –  25°C)  getirildi.

Her  tüpe  PE/CD3-PC7  reaktifi  eklendi.  Daha  sonra  100μl  aktivasyon  solüsyonu

Her  tüpe  eklenir.  Daha  sonra  her  bir  tüpe  100  ul  tam  kan  pipetlendi.
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Antikoagülan  olarak  EDTA.

Aşağıdaki  prosedür,  ile  toplanan  tam  kan  örneği  için  optimize  edilmiştir.

"Konum",  tüplerde  2μl  test  edilen  alerjen  "Test".  Ardından  20μl  CRTH2-FITC /  CD203c

Her  tüpe  3  ml  PBS  eklendi.  Tüpler  5  dakika  santrifüj  edildi.
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2.5.1.1.  Kullanım  amacı

(Tip-2  sitokinler  olarak  da  anılır),  tarafından  salgılanan  sitokin  modellerini  ifade  eder.

hücreler,  IL-4,  IL-5,  IL-6  ve  IL-10'u  eksprese  eder  (Linden  ve  diğerleri,  1995;  Durham  ve  diğerleri,  1996;

5,  hIL-6,  hIL-8,  hIL-10,  hTNF-α,  hTNF-β)  kiti.

Th1  sitokinleri  (Tip-1  sitokinler  olarak  da  anılır)  ve  Th2  sitokinleri  terimi

IL-4,  IL-5,  IL-6,  IL-10  ve  IL-13'ü  içerir.  Tip-1  yardımcı  hücreler  (Th1),  ancak  tip-2  değil

yardımcı  hücreler  (Th2),  IL-2,  IFN-  γ  ve  TNF-  β  salgılarken  Th2  hücreleri,  ancak  Th1'i  salgılamaz

2.5.1.  FlowCytomix  insan  Th1/Th2  10pleks  (hIFN-γ,  hIL-1β,  hIL-2,  hIL-4,  hIL

prosedürler.

2.5.1.2.  Özet

Tip-1  sitokinler  arasında  IL-2,  IFN-γ,  IL-12  ve  TNF-β  bulunurken,  Tip-2  sitokinler

2.5.  sitokin  tahlili

%0,1  formaldehit.  Daha  sonra  akış  sitometresinde  elde  edildi.

vücut  sıvısı.  Sadece  araştırma  amaçlıdır.  Teşhis  veya  tedavi  amaçlı  kullanılmaz

doğal  öldürücü  hücreler,  B  hücreleri,  eozinofiller,  mast  hücreleri,  bazofiller  ve  diğer  hücreler.

200  g  ve  süpernatan  aspire  edildi.  Hücre  peleti,  0.5  ml  PBS  içinde  yeniden  süspanse  edildi

(TNF)  hücre  kültürü  süpernatanlarında,  serumda,  plazmada,  tam  kanda  veya  diğer

Th1  ve  Th2  sitokinleri  üretir.  Bu  hücreler  arasında  CD8  (+)  T  hücreleri,  monositler,

Interleukin-5,  Interleukin-6,  Interleukin-8,  Interleukin-10,  tümör  nekroz  faktörü

hümoral  veya  hücre  aracılı  bağışıklığa  karşı  bir  antijenik  yanıt.

CD4'ü  eksprese  eden  T-hücreleri  dışındaki  çok  sayıda  hücrenin,
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İnsan  İnterferon-γ,  İnterleukin-1β,  İnterleukin-2,  İnterleukin-4  sitometresi,

Akışla  kantitatif  tespit  için  Multiplex  Floresan  Boncuk  İmmünoassay  (FBI)

sonucunu  belirleyen  murin  CD4  (+)  T  hücrelerinin  iki  farklı  alt  popülasyonu

Pawankar  ve  diğerleri,  1996;  Klimek  ve  diğerleri,  1999;  Benson  ve  diğerleri,  2000).
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efektörler.

enfeksiyon  da  sonucunu  belirleyebilir.

Tek  kullanımlık  uçlu  10μl  ila  1.000μl  ayarlanabilir  tek  kanallı  mikropipetler

farklı  sitokin  sekresyonu  paternleri,  immün  olarak  farklı  fonksiyonlara  karşılık  gelir.

öyle  ki,  hangi  alt  kümenin  bir  karar  içinde  baskın  olduğu  kararı

Alüminyum  folyo

5ml  ve  10ml  dereceli  pipetler

Th1  yardımcı  T-lenfosit  klonları.  Böylece,  bu  işlevsel  alt  kümelerin  olduğu  anlaşılmaktadır.

IFN-y'nin  murin  Th2  hücrelerinin  proliferasyonunu  inhibe  ettiği  de  gösterilmiştir,  ancak

fonksiyonel  bir  Th2  immün  yanıtının  oluşturulmasında  önemli  bir  rol  oynar.  bu

Bir  akış  sitometresi  için  numune  alma  tüpleri

IL-4  geninin  boş  mutasyonlarını  taşıyan  fareler,  IL-4'ün  bir

ortak  öncülerden  hala  tam  olarak  bilinmemektedir.  Transgenik  çalışmalar

Th2  klonlarını  düzenlerken,  IL-10  gibi  Th2  sitokinleri  Th1  fonksiyonlarını  baskılayabilir.

deniz  mili)

Bu  iki  farklı  hücre  tipinin  evriminin  altında  yatan  moleküler  mekanizmalar

salgıladıkları  sitokinler  ile  birbirlerini  etkilerler;  Örneğin  IFN-γ,

575  nm'de  ve  uzak  kırmızıda  (685  -  690)  floresans  emisyonlarını  algılama  ve  ayırt  etme

B  hücreleri  tarafından  ağırlıklı  olarak  IgE'den  oluşan  antikorların  salgılanması.  Her  iki  tip  Th  hücresi

Kit,  aşağıdakiler  dışında  tüm  malzemeleri  sağladı:

Bir  lazerle  (488nm  veya  532nm)  donatılmış  bir  akış  sitometresi  (FC  500)
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B  hücresi  gelişimini  etkileyen  ve  hümoral  tepkileri  artıran

Thl  hücreleri,  hücre  aracılı  efektör  yanıtları  teşvik  eder.  Th2  hücreleri  esas  olarak  yardımcı  hücrelerdir.

2.5.1.3.  Malzemeler

Tek  kullanımlık  uçlu  20μl  ila  300μl  ayarlanabilir  çok  kanallı  mikropipetler
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Mikroküreler,  her  biri  ile  spesifik  olarak  reaksiyona  giren  antikorlarla  kaplıdır.

Testte  plazma  kullanıldı.  Plazma  mümkün  olan  en  kısa  sürede  pıhtıdan  uzaklaştırıldı.

2.5.1.4.  test  prensibi

2.5.1.5.  Yöntem
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girdap  karıştırıcı

ilk  antikorlar  tarafından  yakalanan  analitler.  Fikoeritrin  eklenir,  bağlanır

biyotin  eşleniği  ve  floresan  sinyaller  yayar.

Tüm  reaktifler  kullanılmadan  önce  oda  sıcaklığına  getirildi  ve  iyice  vortekslendi.

Cam  damıtılmış  veya  deiyonize  su

Reaktiflerin  hazırlanması  için  gerekli  beherler,  mataralar,  silindirler

Biyotin  konjuge  ikinci  bir  antikor  karışımı  eklenir,  spesifik  antikorlar  bağlanır

Biyoaktivite  kaybını  önlemek  için  20°C.

Çok  kanallı  mikropipet  rezervuarı

numunede  bulunan  analitler,  flüoresan  boncuklara  bağlı  antikorlara  bağlanır.

Klinik  numuneler  2°  ila  8°C  arasında  tutuldu  ve  -'de  saklanmadan  önce  hızla  ayrıldı.

ölçülecek  analit,  numuneler  veya  standart  karışım  ile  inkübe  edilir.  bu

Yağ  boncukların  aglütinasyonuna  neden  olur.  Lipemik  numunelerin  santrifüjlenmesi  (yaklaşık

16.000  rcf  for  5  min)  önce  analiz  yapıldı.

boyutları  ve  farklı  spektral  adresleri  ile.  Her  biri  için  kaplanmış  boncuk  karışımı

multipleks  sistemde  tespit  edilecek  analitler.  Boncuklar  şu  şekilde  ayırt  edilebilir:

pıhtılaşma  ve  ayrılmadan  sonra.
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Analit  sayısı  belirlendi.  Şişeler  birkaç  saniye  santrifüjlendi

Sulandırılmış  her  standardın  1:20  dilüsyonu  yapıldı.
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standardın  hazırlanması

Standart  karışım  oluşturma

7  standart  dilüsyon  sırası.  Kullanımdan  sonra  kalan  herhangi  bir  çözündürülmüş  veya  önceden  seyreltilmiş  standart

atıldı.

8°C.

daha  sonra  Assay  Buffer  ile  200μl  nihai  hacme  kadar  dolduruldu.

Sulandırılmış  her  standarttan  10μl,  Standart  1  etiketli  bir  şişeye  eklendi.

karıştırıldı  ve  50μl  3  etiketli  tüpe  aktarıldı.

450ml  damıtılmış  suya  eklenir  ve  köpürmeyi  önlemek  için  hafifçe  karıştırılır  ve  2°C'de  saklanır.

Şişenin  içeriği  iyice  karıştırıldı.  50ml  deney  tamponu  konsantresi  eklendi

standart.  Standart  karışımın  nihai  hacmi  200  ul  idi.

standart  1  daha  sonra  2  etiketli  tüpe  aktarıldı,  tüp  2'nin  içeriği  daha  sonra

Tahlil  tamponunun  hazırlanması

içeriğin  kantitatif  çözünürlüğü.  Pipetlemeden  önce  on  dakika  beklendi.

100μl  tahlil  tamponu  (1x),  standart  2  ila  7  olarak  etiketlenmiş  6  tüpe  eklendi.

standart  şişe  üzerindeki  etikete  göre.  sağlamak  için  flakon  iyice  döndürüldü.

yeniden  oluşturulmuş  standart

Standart  karışımın  hazırlanması  için  seri  dilüsyonlar

alt.  Liyofilize  standart,  distile  su  eklenerek  sulandırıldı.

liyofilize  standardı  toplamak  için  açmadan  önce  bir  mikro  santrifüjde  saniye

Şişeler,  pipetlemeden  önce  bir  mikro  santrifüjde  birkaç  saniye  santrifüjlendi.
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Vfin  =  kuyu  sayısı  x  25μl.  Pipetleme  rezervuarı  için  yuvarlatılmıştır.  Bireysel

Vfin  =  kuyu  sayısı  x  50μl.  Pipetleme  rezervuarı  için  yuvarlatılmıştır.

Daha  sonra  ihtiyaç  duyulan  boncuk  karışımının  son  hacmi  (Vfin)  hesaplandı.

kurmak.  İhtiyaç  duyulan  biyotin-eşlenik  karışımının  son  hacmi  (Vfin)  hesaplandı.
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2  standart  eğri  ve  2  boş  artı  kurulum  için  ek  bir  standart  1  için  gereklidir.

Kuyu  başına  50  ul  biotin-konjugat  karışımı  gerekliydi.  17  kuyu  olduğu  kabul  edildi

2  standart  eğri  ve  2  boşluk  artı  ek  bir  standart  1  için  gerekliydi.

Tampon  (1x)  yapıldı.

Kuyu  başına  25μl  boncuk  karışımı  gerekliydi.  17  kuyu  olduğu  kabul  edildi.

Boncuk  karışımı  aşağıdaki  hesaplamaya  göre  hazırlandı:

Biyotin-eşlenik  karışımı  aşağıdaki  hesaplamaya  göre  hazırlandı:

Testte  konsantre  streptavidin-PE  çözeltisinin  seyreltilmesi

Boncuk  karışımının  hazırlanması

Biyotin  konjugatının  hazırlanması

Streptavidin-PE'nin  hazırlanması

Reaktif  Seyreltme  Tamponu  (RDB).

(Vfin)  "Biotin-konjugat  Karışımı"  etiketli  bir  şişeye.  Doldurulmuş

Reaktif  Seyreltme  Tamponu  (RDB)  ile  son  hacme  (Vfin)  kadar.

her  boncuk  "Bead  Mix"  etiketli  bir  şişeye  yerleştirildi.  ile  son  hacme  (Vfin)  kadar  dolduruldu.

boncuk  şişeleri  5  saniye  vortekslendi  ve  nihai  hacmin  (Vfin)  1/20'si  pipetlendi

Bireysel  boncuk  şişeleri  5  saniye  vortekslendi  ve  son  hacmin  1/20'si  pipetlendi
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belirlenmiş  tüpler  Kör  tüplere  25μl  Assay  Buffer  eklendi.  25μl

her  tüpte.  Bu  adım  daha  sonra  tekrarlandı.  Daha  sonra  50  µl  streptavidin-PE  eklendi.

Bu  tahlil,  Håkanson  ve  diğerleri,  1994  tarafından  tarif  edildiği  gibi  ve  kandan  alınan  kan  üzerinde  yapıldı.

boşluklar  ve  standartlar.  25μl  standart  karışım  dilüsyonları  1  ila  7  eklendi.

Süpernatan  daha  sonra  her  bir  tüpten  dikkatli  bir  şekilde  atıldı  ve  geriye  100  ul  sıvı  kaldı.

her  tüp  Daha  sonra  akış  sitometresinde  elde  edildi.

2.6.  Nötrofil  yapışma  testi

İstenen  numune  sayısı  artı  çalıştırma  için  gereken  uygun  sayıda  tüp

alüminyum  folyo  ile  ışıktan  korunmuştur.  Streptavidin-PE  daha  sonra  hazırlandı.

Tüm  tüplere  1  ml  tahlil  tamponu  eklendi  ve  5  dakika  200  x  g'de  döndürüldü.

her  tüpte.  Bu  adım  daha  sonra  tekrarlandı.  500μl  tahlil  tamponu  daha  sonra  eklendi

Test  performansı  için.  Test  için  gerekli  sitometre  tüplerinin  sayısı  belirlendi.

Bu  durumda  inkübasyonlar  tüplerde  gerçekleştirildi.  Santrifüj  adımları  gerekliydi

Her  tüp  karıştırıldı  ve  oda  sıcaklığında  (18°  ila  25°C)  2  saat  inkübe  edildi,

Süpernatan  daha  sonra  her  bir  tüpten  dikkatli  bir  şekilde  atıldı  ve  geriye  100  ul  sıvı  kaldı.

Tüpleri  kullanarak  test  prosedürü

Kör  tüpler  dahil  tüm  tüplere  konjugat  karışımı  eklendi.  İçerikler

Tüm  tüplere  1  ml  tahlil  tamponu  eklendi  ve  5  dakika  200  x  g'de  döndürüldü.

Venöz  kan,  mililitre  kan  başına  5  U  koruyucu  içermeyen  heparin  ile  karıştırıldı.
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Kör  tüpler  dahil  tüm  tüplere  karışım  eklendi.  50μl  biotin

ve  ışıktan  koruyarak  oda  sıcaklığında  (18°  ila  25°C)  1  saat  inkübe  edildi.

alüminyum  folyo.

2.6.1.  Malzemeler

kurmak.  Belirlenen  numune  tüplerine  25μl  numune  eklendi.  25μl  boncuk

akış  sitometresi  için  belirlenen  standart  karışım  dilüsyonu  1-17  eklendi

kör  tüpler  dahil  tüm  tüpler.  Her  bir  tüpün  içeriği  iyice  karıştırılmıştır.

sağlıklı  öğrenci  gönüllüleri.
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hücreler.

Amonyum  Klorür

Hücreleri  numaralandırmak  için  mikroskop  kullanıldı  ve  tekrar  süspansiyon  haline  getirmek  için  bir  girdap  kullanıldı.

Histopaque  (Sigma)  olduğu  gibi  kullanıldı  ve  4°C'de  saklandı.
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histopak

Santrifüjleme  adımları  için  40  °C'de  sıcaklık  kontrollü  bir  santrifüj  kullanıldı .  A

heparin  her  mililitre  kan  için  kullanıldı.  Çözelti  4°C'de  saklandı.

7.4.

Enstrümantasyon:

çok  sık  kullanılmaması  için  bireylerden  alınmıştır.

arıtılmış  su.  Daha  sonra  karıştırıldı,  süzüldü  ve  sterilize  edildi.  0.1ml  miktarı

100  ml  distile  suda  çözündürüldü  ve  pH  değerinde  olduğundan  emin  olmak  için  kontrol  edildi.

Gönüllü  sağlıklı  donörler  kullanıldı  ve  alınan  kan  miktarı  not  edildi.

90  mg  Heparin  (Sigma  Diagnostics,  St  Louis,  MO,  ABD)  30  ml  içinde  seyreltildi.

0,923  mg  BBL™  FTA  Hemaglutinasyon  Tamponu  (BBL  Microbiology  Systems,  Becton  Dickenson  
and  Company,  ABD)

heparin

74  mg  EDTA  (Sigma)  1  L  distile  suda  eritildi  ve  4°C'de  saklandı.

Fosfat  tamponlu  salin

Nötrofillerin  izolasyonundan  aşağıdaki  reaktifler  hazırlandı:

Reaktiflerin  hazırlanması:

8,3  g  Amonyum  klorür  (Merck,  Darmstadt,  Almanya),  1  g  NaHCO3  (Merck)  ve
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buzlu  asetik  asit  (Saarchem-Holpro  Analytics  Ltd).  Daha  sonra  100  ml  distile  su

2,383  g/L  HEPES  (Sigma)

arıtılmış  su.

2  ml'ye  0,1  ml  %0,1  (100  mg/100  ml)  centiyan  menekşe  solüsyonu  (Merck)  eklendi

0,50445  g/L  Glikoz  (BDH  Ltd  Poole  Engeland)

Bu  çözelti,  orijinal  çözeltinin  100  ul'sini  1.9  ml  damıtılmış  suya  ekleyerek  seyreltildi.

su.  Daha  sonra  3  ml  yeni  çözeltiye  1  ml  ilave  edilerek  seyreltildi.

0,1110  g/L  CaCl  (BDH  Ltd  Poole  İngiltere)

0,2033  g  MgCl  (Saarchem-Holpro  Analitik  Ltd.)

Lökosit  sayma  sıvısı

20ul  PMA  (Sigma)  stok  solüsyonu  (1mg/ml  DMSO)  1ml  distile  suya  eklendi.

üreticinin  talimatları.

HBSS  (Highveld  Biologicals  (Pty)  Ltd.,  Johannesburg,  SA)  aşağıdakilere  göre  yapılmıştır:

0,3728  g  KCI  (Saarchem-Holpro  Analitik  Ltd.)

Forbol  miristat  asetat  (PMA)  (uyarıcı)

Hanks  Dengeli  Tuz  Çözeltisi  (HBSS)

8,1816  g  NaCI  (Labchem  Ltd)

7.4'e  ayarlandı.

Tahlil  tamponu:

62,9  mg/L  MnCl2  (Merck,  Darmstadt,  Almanya)

Yukarıdaki  bileşenlerin  tümü,  1  L  damıtılmış  su  içinde  çözündürüldü  ve  pH

Nötrofil  yapışma  tahlili  için  aşağıdaki  reaktifler  kullanıldı:

eklendi  ve  solüsyon  4°C'de  saklandı.

30  mg  insan  serum  albümini  (Sigma)
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9,5  14g/L  (Saarchem-Holpro  Analytics  (Pty)  Ltd)

1  g/L  OPD  (Sigma)  kullanıldı.

İdrar  şişesine  veya  kan  alma  torbasına  500  µl  heparin  eklendi.  Gerekli  olan

Na2HPO4  (MW  142.0)

C.  O-fenilendiamin  (OPD)

1L  distile  suda  28ml.

2.6.2.  Yöntem  (Boyum,  1968)

6,724  g/L  (Saarchem-Holpro  Analytics  (Pty)  Ltd.)

B.  TRİTON  X-100

1  g/L  TRITON  X-100  (%0,1)  (Sigma)  kullanıldı.

SA)

Sitrik  asit  (MW  192.1)

A.  Sitrat  fosfat  tamponu:

yaklaşık  5.  Solüsyon  daha  sonra  damıtılmış  su  kullanılarak  1  L'ye  ve  pH'ı  5'e  tamamlandı.

H2S04  (durdurma  solüsyonu)  (1mol/L)  (Saarchem-Holpro  Analytics  (Pty)  Ltd.,  Krugersdorp,

O-fenilendiamin  Çözeltisi  (OPD)

çözelti  sık  sık  kontrol  edildi,  her  şey  birbirine  karıştırıldığında  pH

A,  B,  C  ve  D  çözeltileri  birlikte  karıştırıldı.  Buna  substrat  çözeltisi  denir.
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Sık  sık  karıştırarak  sitrik  aside  Na2HP04  eklendi.  pH  değeri

(Stok  solüsyonu  =  10mol)

400ul/  L  H202  (4umol/L)  (Sigma)  kullanıldı.

daha  sonra  50  ml'lik  kademeli  plastik  bir  tüpe  (Ficoll  tüpü)  eklendi.  Kan  daha  sonra  dikkatlice

Reaktifler  ayrı  ayrı  400  ml  distile  su  içinde  çözüldü.  Küçük  miktarlarda

Yukarıda  belirtilen  tampon  aşağıdaki  gibi  hazırlandı:

D.  H2O2

hacim  kan  ve  heparin  daha  sonra  birlikte  iyice  karıştırıldı.  15  ml  Histopaque
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daha  sonra  vortekslendi  ve  hücreler  soğuk  PBS  içinde  yeniden  süspanse  edildi  ve  daha  sonra  bir  hemositometre  

kullanılarak  2.5  X  106  hücre/ml'lik  bir  konsantrasyona  kadar  PBS  ile  seyreltildi.  Hücreler  buz  üzerinde  tutuldu

100  ul

iyice  karıştırılıp  buzda  10  dakika  dinlenmeye  bırakıldı.  Kırmızı  kan  hücreleri  parçalandı

kalan  amonyum  klorürü  yıkayın.  Tüp  10  santrifüj  edildi

kırmızı  kan  hücresi  süspansiyonu  çıkarıldı  ve  50  ml'lik  temiz  bir  tüpe  pipetlendi  ve

Pelet  daha  sonra  vortekslendi  ve  tüp  fosfat  tamponlu  salinle  dolduruldu.  İçinde

DMEM

Saklanan  beyaz  pelet,  nötrofillerin  en  fazla  olduğu  granülositleri  içerir.

%5  hipoklorit  çözeltisi  ile.  Geriye  kalan  tabaka  ise  granülosit  tabakasıdır.

Yuvarlak  tabanlı  96  oyuklu  doku  kültürü  plakaları  (steril)  kullanıldı.

Plazma,  trombositler,  monositler,  lenfositler  ve  histopaktan  oluşan  üst  tabakalar

sıvı  atıldı  ve  pelet  tutuldu.  Pelet  hala  kırmızı  kan  hücreleri  içeriyorsa

kullanılana  kadar.

1100  rpm'de  dakika.  Nihai  süpernatan  sıvı  atıldı.  tüp

Histopaque  üzerine  yerleştirildi  ve  tüp  üste  kadar  dolduruldu.  Tüpler  o  zamanlar

bu  adım  sırasında.

100  ul

birkaç  tüp  durumunda,  hepsi  bu  aşamada  havuzlandı.  Bu  adım  dahil  edildi

BHK  238-1/331-7  hücreleri

buz  soğukluğunda  %0,84  amonyum  klorür  (NH4CI)  ile  doldurulmuştur .  içindekiler

Polimorfonükleer  lökosit  adezyonu,  deneysel  prosedür

Kuyulara  aşağıdakiler  eklendi:

gerekli  nötrofilleri  içerir.  Granülosit  tabakası  ve  üstünden  ±  3  mm

bolluk.
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Oda  sıcaklığına  ayarlanmış  santrifüjde  1800  devirde  25  dakika  santrifüj  edildi.

(kırmızımsı  renk),  amonyum  klorür  ve  santrifüj  adımı  tekrarlandı.  bu

plastik  bir  pipet  kullanılarak  çıkarıldı  ve  plastik  bir  kaba  birlikte  atıldı.

Tüp  daha  sonra  1200  rpm'de  10  dakika  santrifüjlendi.  Elde  edilen  süpernatan
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0,3  x  106

plaklar  daha  sonra  bir  CO2  inkübatöründe  37ºC'de  1  saat  inkübe  edildi .

kuyucuklardan  çıkarıldı  ve  plakalar,  tahlil  tamponu  ile  üç  kez  yıkandı.

1,25x106

distile  su  (dinlenme)  eklendi.

Tahlil  tamponu  içindeki  başlangıç  miktarından  (2.5  x  106 /ml)  PMNL'den  5  seyreltme  yapıldı.

,

başlangıç  PMNL  miktarının  seri  dilüsyonları  (%1  ila  %100)  (basit  regresyon  kullanılarak)

Daha  sonra  20  µl  PMNL  süspansiyonu  (2,5  x  106 /ml)  (PMNL:  FIBRO  =  5:1  optimal  için

,
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tahlil  tamponu  ile.  Her  kuyucuğa  140ul  tahlil  tamponu  eklendi.  Daha  sonra  20µl

Yapışan  granülositlerin  toplam  miktarın  (2,5  x  106 /ml)  yüzdesi

0,15x106

substrat  çözeltisi  ve  5  dakika  inkübe  edildi.  Daha  sonra  100µl  H2SO4  (1mol/L)  eklendi.

0,6x106

Hücreler  daha  sonra  bir  CO2  inkübatöründe  370  C'de  24  saat  inkübe  edildi.

100ul  OPD  substrat  solüsyonu  eklendi  ve  5  dakika  inkübe  edildi.  100ul  H2S04  _

Plaka  daha  sonra  8  dakika/1500  rpm  için  santrifüjlendi.  Süpernatan  dikkatlice

140  ul  analiz  tamponu,  96  oyuklu  bir  mikrotitre  plakasının  12  oyuğuna  ilave  edildi.  PMNL,  2.5  x  

106  ve  0.07  x  106'nın  seyreltilmiş  süspansiyonlarından  20  ul  iki  kez  eklendi.  Daha  sonra  40  µl  

distile  su  eklendi.  bu

,

Plakalar  1  saat  370  °C'de  inkübe  edildi.  İnkübasyondan  sonra  yapışmayan  PMNL

, ,

adezyon)  her  kuyucuğa  ilave  edildi  ve  ardından  20ul  PMA  solüsyonu  (uyarıcı)  veya  20ul

analiz)  aşağıdaki  gibidir:

reaksiyonu  durdurmak  için  her  kuyu.  Absorbans  492  nm'de  okundu.

peleti  bozmadan  pipet  ile  uzaklaştırıldı.  100µl  OPD  eklendi.

reaksiyonu  durdurmak  için  her  kuyucuğa  eklendi.  Absorbans  492  nm'de  okundu.

başlangıçta  kuyulara  eklenmiş  olan  standart  bir  eğriden  hesaplanmıştır,

potasyum  humat  (DMEM  içinde  yapılmıştır)  eklenmiştir  (nihai  potasyum  humat  

konsantrasyonu  =  100  ug/ml).  Hücreler,  bir  CO2  inkübatöründe  370°C'de  15  dakika  süreyle  inkübe  edildi.

Fibroblast  tek  tabakaları,  96  oyuklu  mikro  titre  plakasında  üç  kez  yıkandı

Machine Translated by Google



BÖLÜM  3

SONUÇLAR

Potasyum  humatın  klinik  güvenliği  tam  kan  testi  ile  belirlendi.

Patoloji  sonuçlarının  analizinden  sonra,  bir  ANOVA  aracılığıyla  gözlendi.
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3.1.  Güvenlik  testi

denemeden  önce  ve  sonra  ve  test  için  Ampath  laboratuvarlarına®  gönderildi.

bu  dozda  kullanmak  güvenli  olabilir  (Tablo  1,  Şekil  1  ve  2).

fosfataz,  gama  GT,  üre  ve  ürat.  Hastalardan  kan  örnekleri  alındı

tedavi  edilen  gruba  karşı  plasebo  ile  ilgili  olarak,  böylece  potasyum  humatın

sayım,  karaciğer  ve  böbrek  fonksiyon  testleri  yani  sodyum,  potasyum,  kreatinin,  alkalin

tüm  parametreler  güvenli  aralıktaydı  ve  önemli  bir  fark  yoktu
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PLT:  Plateletler,  NA:  Sodyum,  K:  Potasyum,  CRE:  Kreatinin,  ALP:  Alkalin
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HGB:  Hemoglobin,  RBC:  Kırmızı  kan  hücreleri,  HCT:  Hematokrit,  MCV:  Ortalama  hücre

Tedavi  edilen  ve  plasebo  grubunun  çalışmasından  önce  ve  sonra  elde  edilen  hastaların  oranı.

Nötrofiller,  LY:  Lenfositler,  MO:  Monositler,  EO:  Eozinofiller,  BA:  Bazofiller,

MCHC,  RDW,  WBC,  NE,  LY,  MO,  EO,  BA,  PLT),  karaciğer  (alkalin  fosfataz,

gama  GT)  ve  böbrek  (sodyum,  potasyum,  kreatinin,  üre  ve  ürat)  fonksiyon  testleri

konsantrasyon,  RDW:  Kırmızı  hücre  dağılım  genişliği,  WBC:  Beyaz  kan  hücresi,  NE:

Tablo  1:  Tam  kan  sayımı  için  patoloji  sonuçları  (HGB,  RBC,  HCT,  MCV,  MCH,

fosfataz,  GGT:  Gamma-glutamin  transaminaz.

hacim:  MCH:  Ortalama  hücre  hemoglobini,  MCHC:  Ortalama  hücre  hemoglobini

Sonrasında

34.05
30.09

2.60

SD

13.17
12.97

41.38

0.02

4.06

2.30

87.07

0,46

0,62

İşlenmiş

MCHC  (g/dL)

0.42

0.23

1.03

17.55

66.08

3.54

0,26

4.69

1.96

BA  (10 9/L)

4.42

4.60

2.43

Kötü

1.35

58.40

0,14

72.15

7.27

3,88

1.16

0.03

0.08

PLT  (10 9/L)

24.51

0,15

13.27

plasebo

320.900

34.09

RDW  (%)

1.10

ÜRE  (mmol/L)

8.88

0.50

137.90

86.99

5.48

HGB  (g/dL)

289.35

29.55

2.06

SD

0,24

0.95

18.51

Önceki

0.01

WBC  (10 9/L) 2.14

1.95

41.46

0,82

Yok  (mmol/L)

3.74

90.03

14.10

15.00

60.42

0,75

0,27

4.80

0.02

4.37

4,98

RBC  (10 12/L)

2.20

74.35

K  (mmol/L)

1.38

73.95

Kötü

0.20

56.15

7.03

0,37

12.97

0,06

NE  (10 9/L)

4.52

1.72

4.10

0.50

14.63

34.08

1.18

6.90

138,50

SD

1.62

LY  (10 9/L)

11.65

299.05

1.97

29.64

0.49

0,22

88.58

12.93

Sonrasında

CRE  (µmol/L)

0.02

4.76

0,74

0,275

42.29

1.85

3.90

1.75

14.08

15.35

0,52

0,71

57.00

0.04

4.02

14.14

MO  (10 9/L)

15.10

2,76

1.05

75.35

0.13

Kötü

2,86

6.95

0,25

0,33

13.15

ALP  (U/L  37°C)

0.08

8.11

4.37
137.90

HCT  (%)

0.50

33.93

1.38

30.22

0.08

SD

GGT  (U/L)

11.23

310.50

4.18

0.42

2,85

88.28

Önceki

12.98

0,73

4.76

0,28

0,82

0.20

41.21

77.74

2.15

1.97

1.80

MCV  (fL)

0,54

Kötü

2.98

58.16

1.30

0.17

ÜRİK  (mmol/L)

14.4

7.36

4.22

0.91

75.45

4.92

MCH  (sf)

4.31

0.17

13.31

0,37

0,15

0.08

1.59

1.45

138.60

9.52

EO  (10 9/L)

0.42
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plasebo

CRE

MCHC
HGB

ÜRE
WBC

ALP

kırmızı  kan  hücresi MCV

K

MO OLUMSUZLUK

EO

GGT

MCHC

O
MCH

HAYIR

WBC

LY
HCT

LY
HGB MCH CRE ÜRİK

HCT ALP

kırmızı  kan  hücresi
EO

DMV ÜRİK

MO O

MCV
HAYIR

OLUMSUZLUK

DMV GGT
ÜRE

K

Hümik  asit

-10

-20

0

10

MCHC,  RDW,  WBC,  NE,  LY,  MO,  EO,  BA,  PLT),  karaciğer  (alkalin  fosfataz,

Şekil  1:  Tam  kan  sayımı  için  patoloji  sonuçları  (HGB,  RBC,  HCT,  MCV,  MCH,

plasebo  grubunda  yapıldı.

gama  GT)  ve  böbrek  (sodyum,  potasyum,  kreatinin,  üre  ve  ürat)  fonksiyon  testleri

MCHC,  RDW,  WBC,  NE,  LY,  MO,  EO,  BA,  PLT),  karaciğer  (alkalin  fosfataz,

gama  GT)  ve  böbrek  (sodyum,  potasyum,  kreatinin,  üre  ve  ürat)  fonksiyon  testleri
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Şekil  2:  Tam  kan  sayımı  için  patoloji  sonuçları  (HGB,  RBC,  HCT,  MCV,  MCH,

potasyum  humatla  tedavi  edilen  grup  üzerinde  yapıldı.

-10

0

-20

10
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1.  Orta  48  Saat:  Denemenin  7.  ve  8.  günlerinin  ortalama  puanları.

önceki  ve  sonraki  sonuçları  karşılaştırırken  ap  <  0,05  ile  fark  gözlendi

2.  Orta  48  Saat:  Denemenin  14.  ve  15.  günlerinin  ortalama  puanları.

tedavi  edilen  ve  plasebo  gruplarının  sırasıyla  (Tablo  3).

3.2.  Toplam  Semptom  Skoru

Akşam:  2  akşam  için  ortalama  puan.

denemenin  sonunda  tekrarlanacak  pozitif  histamin  ile  birlikte.

sonuçtan,  katılımcının  en  çok  alerjik  olduğu  alerjen  seçildi

Bir  ANOVA  kullanarak  ve  taban  çizgisine  göre  ayarlayarak  istatistiksel  analizle,  önemli  bir

İlk  48  Saat:  Denemenin  ilk  2  gününün  ortalama  puanları.

Tablo  2:  Tedavi  ve  plasebo  çalışmasından  önceki  ve  sonraki  toplam  semptom  skorları

3.3.  Cilt  Prick  Testi

Sabah:  2  sabah  için  ortalama  puan.

gruplar.

Tarama  sürecinin  bir  parçası  olarak  her  katılımcı  için  deri  prick  testi  yapıldı  ve

bir  ANOVA  kullanılarak  ve  taban  çizgisine  göre  ayarlanarak  önemli  bir  fark  gözlenmedi
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3.  Orta  48  Saat:  Denemenin  21.  ve  22.  günlerinin  ortalama  puanları.

Çeşitli  zamanlar  için  puanların  karşılaştırılmasından  elde  edilen  verileri  analiz  ederken

plasebo  grubunu  tedavi  edilen  grupla  karşılaştırırken  (Tablo  2).

Son  48  Saat:  Deneme  süresinin  son  2  gününün  ortalama  puanları.

30.8 28.6

Son  48  Saat

26.7

24.7 25.7

26.8

Sabah  Akşam  Sabah  Akşam  Sabah  Akşam  Sabah  Akşam  Sabah  Akşam

28.3

İlk  48  Saat

26.2

28.5

26.7

1.  Mid  48  Saat  2.  Mid  48  Saat  3.  Mid  48  Saat

31.3

29.8

30.1plasebo 34.5

31.1

22.0 24.222.6

İşlenmiş 33.7 26.4
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10.66

olgun  hücrelerin  kemotaksisi,  progenitörlerinin  çoğalması  ve  dokunun  yok  edilmesi

Kötü

eozinofillerin  artan  mevcudiyeti,  dahil  olmak  üzere  bir  işe  alım  dengesi  içerebilir

Nazal  eozinofili,  nazal  alerjinin  ayırt  edici  özelliği  olarak  kabul  edilir  (Gleich  ve  diğerleri,  1994).

plasebo

sırasıyla  tedavi  edilen  ve  plasebo  gruplarının  sonuçlarından  önce  ve  sonra  (Tablo  4).

tedavi  edilmiş  ve  plasebo  gruplarından  elde  edilmiştir.

Eozinofil  varlığının  derecesi

SD

1.12

Önceki

cilt  delme  testlerine  göre  tedavi  edilen  plasebo  gruplarına  karşı.

keyfi  bir  sayı  olarak  ifade  edilen  sonuçlarda  (1-6  arasında)  fark  gözlendi

8.69 *6.26

Tablo  3:  Çalışmadan  önce  ve  sonra  kabartı  ölçümleri  (mm  olarak  çap)

3.91

İşlenmiş

Bir  ANOVA  kullanarak  ve  taban  çizgisine  göre  ayarlayarak  istatistiksel  analizle,  önemli  bir

Kötü SD

plasebo 2.80 2,95  

*  İstatistiksel  önemi  gösteren  (p  <  0,05)

Kötü

3,85

eozinofiller  (Gibson  ve  diğerleri,  1990).  izlemek  için  bir  derecelendirme  ölçeği  kullanılabilir.

Önceki

2.63 *1.84
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Tablo  4:  Yaymalarda  eozinofil  varlığının  derecesi  (derecelendirme  sistemi  kullanılarak)

İşlenmiş

0,76

Sonrasında

2,794.71

3.4.  eozinofil  sayısı

Eozinofiller  normalde  nazal  sekresyonların  lekeli  yaymasında  görülmezler.  bu

karşılaştırıldığında  yaymada  bulunan  eozinofillerin  derecesine  karşılık  gelir.

Kötü

0,83

Kabarcık  çapı  (mm)

SD

9.67

tedaviye  yanıt.

Sonrasında

0.60

SD

*  İstatistiksel  önemi  gösteren  (p  <  0.05)
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uyarılmış  ve  dinlenen  hücrelere  göre  önemli  bir  fark  olmadığı  gibi

sonuçlar  daha  sonra  havuzlandı  ve  ardından  bir  ortalama  ve  standart  sapma  (SD)  bulundu.

3.5.  Nötrofil  yapışma  testi

bu  değerlerden  (Tablo  5  ve  6)  ve  çizilen  diyagramlardan  (Şekil  3  ve  4)  hesaplanmıştır.

ve  dinlenme  hücreleri  ölçüldü.  Yapışkan  nötrofiller  analiz  edilerek  nicelleştirildi

sırasıyla  (Tablo  5  ve  6,  Şekil  3  ve  4).

52

MPO  sürümü.  Her  tahlil  üç  kopya  halinde  çalıştırıldı  ve  daha  sonra  üç  kez  tekrarlandı;

bu  da  potasyum  humatın  daha  spesifik  bir  anti-alerjik  etkiye  sahip  olduğunu  düşündürür.  Bu

Sırasıyla  BHK  238-1  ve  331-7  hücre  hatları.  BHK  331-7,  ICAM-1  içerir  ve

bu  nedenle  nötrofillerin  ICAM-1'e  bağlanması  için  daha  spesifiktir.  Her  ikisi  de  uyarılmış

hem  BHK  238-1  hücre  hattı  hem  de  BHK  331-7  hücre  hattı  için  gözlendi

anti-alerjik  eylem  veya  eylemin  daha  spesifik  bir  anti-alerjik  etkiye  sahip  olup  olmadığı.  bu

Bu  tahlil,  potasyum  humatın  genel  bir  özelliği  olup  olmadığını  belirlemek  için  yapılmıştır.

Sonuçlardan  da  görüldüğü  gibi,  aralarında  önemli  bir  fark  yoktu.

nötrofil  adezyon  testi,  yapışık  olan  nötrofillerin  miktarını  ölçer.

potasyum  humat  ile  tedavi  edilen  hücrelerin  artan  konsantrasyon  aralığı,
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99,55  100,10  105,94  104,19  113,18  118,67  120,50  7,67  18,17  23,31

SD

Dayanma

Ortalama

13.95

100

Kontrol  yüzdesi  olarak  yapışma  ortalaması

5.24

artan  konsantrasyonlarla  işlendiğinde  BHK  238-1  hücre  hattına  yapışma  üzerine

6020

Tablo  5:  Potasyum  humatın  istirahat  ve  uyarılmış  nötrofillerin  yapışması  üzerindeki  etkileri

7.97

10

2,65 2.25

SD

100,17  
4,86 3.91

artan  ile  tedavi  edildiğinde  BHK  238-1  hücre  hattına  yapışma  üzerine  nötrofiller
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Şekil  3:  Potasyum  humatın  istirahat  ve  uyarılmaya  karşı  adezyon  üzerindeki  etkileri

Potasyum  

humat  (µg/ml) 8040

8.39

uyarılmış

potasyum  humat.

5

99,62  100,69  100,25  100,65  101,00  101,05  2,52  0,95
3,96

potasyum  humat  konsantrasyonları.

Ortalama

160

40

40

20

60

80

105 20

60

Potasyum  humat  konsantrasyonları  (ug/ml)

140

100
Dinlenme

120

Biliyoruz

80
0

100

Nötrofil  yapışması  (kontrol  yüzdesi)
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100,63  97,04  101,13  108,05  115,49  121,69  123,97  21,57
4.79

Dayanma

3.70

101,81  
3,00

100

SD

60

99,85  
3,74

artan  konsantrasyonlarla  işlendiğinde  BHK  331-7  hücre  hattına  yapışma  üzerine

Kontrol  yüzdesi  olarak  yapışma  ortalaması

20

Tablo  6:  Potasyum  humatın  istirahat  ve  uyarılmış  nötrofillerin  yapışması  üzerindeki  etkileri

99,16  
6,98

10

21.15

uyarılmış
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SD

95,08  95,37  4,75  
8,64

10.88

artan  ile  tedavi  edildiğinde  BHK  331-7  hücre  hattına  yapışma  üzerine  nötrofiller

Potasyum  

humat  (µg/ml) 8040

98,91  
4,16

6.89

Ortalama

potasyum  humat.

5

97.08  
5.2

12.86

Şekil  4:  Potasyum  humatın  istirahat  ve  uyarılmaya  karşı  adezyon  üzerindeki  etkileri

potasyum  humat  konsantrasyonları.

Ortalama

60

80

10

60

20

120

Biliyoruz

Dinlenme

5

100

10080
0

140

160

Potasyum  humat  konsantrasyonları  (ug/ml)

40

40

20

Nötrofil  yapışması  (kontrol  yüzdesi)
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Plasebo  Pozitif  Negatif  Test  Ortalama  42,05  8,05  
50,71  SD  27,33  11,22  31,89

8,63  
17,42

ve  sonuçlar  aktifleştirilmiş  bazofillerin  yüzdesi  olarak  ifade  edilir.

38,87  
25,94

5,06  
7,36

%  Aktif  Bazofiller

Klinik  çalışma  sırasında  her  katılımcı  için  çalışma  öncesi  ve  sonrası  serum

55

pozitif  lekeli  olayları  lekesiz  olaylardan  ayırt  etmek  için  analiz  edildi.

Vizit  4  

%  Aktif  Bazofiller  Pozitif  
Negatif  Test  43,79  8,32  49,05  24,57  

15,11  29,26

İlgili  hücre  popülasyonu,  monoklonal  antikorlarla  boyandı.

tedaviden  önce  ve  sonra  aktif  bazofiller.

sonuçlar  (Tablo  7).

3.6.  bazofiller

SD

öncesi  ve  sonrası  ile  ilgili  olarak  tedavi  edilen  grubunki  ile  plasebo  grubu

Mikroküreler,  her  biri  ile  spesifik  olarak  reaksiyona  giren  antikorlarla  kaplıdır.

multipleks  sistemde  tespit  edilecek  analitler.  Boncuklar  şu  şekilde  ayırt  edilebilir:

sonra  negatif  ile  ANOVA  kullanan  test  arasındaki  fark  ve

İşlenmiş

47,53  
26,51

Sitokinleri  aynı  anda  FBI  kullanarak  analiz  etmek  için  donduruldu.

Bu  prosedür,  örneğin  hasta  başına  iki  kez  gerçekleştirilir.  Önce  (2.  Ziyaret)  ve  sonra  (4.  Ziyaret)

2'yi  ziyaret  edin

Tablo  7:  Yüzde  farkı  açısından  tedavi  edilen  gruplara  karşı  plasebo

40,75  
25,2

41,22  
19,83

boyutları  ve  farklı  spektral  adresleri  ile.

alerjen  veya  kontrollerin  varlığı.  Sınırlandırılmış  hücrelerin  floresansı

taban  çizgisi  için  ayarlama  yapıldığında,  karşılaştırıldığında  önemli  bir  fark  gözlenmedi.

Ortalama

3.7.  Sitokin  seviyeleri

Pozitif  ve  test  arasındaki  farkı  kullanarak  verileri  analiz  ederken  ve
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Hem  pro  hem  de  anti  inflamatuar  sitokinler  için  verileri  analiz  ederken

tedavi  edilenle  plasebo  grubunun  karşılaştırılması  (Tablo  8  ve  9).

sırasıyla  duruşmadan  sonra.

sırasıyla  duruşmadan  sonra.

Tablo  9:  Th2  sitokinlerinin  öncesi  ve  öncesi  ortalama  ortalamaları  ve  standart  sapmaları

Tablo  8:  Th1  sitokinlerinin  ve  öncesi  ortalama  ortalamaları  ve  standart  sapmaları

Th2  Sitokinler

56

Th1  Sitokinler

ANOVA  ve  başlangıca  göre  ayarlandığında,  şu  durumlarda  önemli  bir  fark  gözlenmedi:

455.98

IL-4

78.65

IL-8

11.84

9.88

IL-10
Sonrasında

176.98

30,23  26,28  30,23

önce  sonra  önce  sonra

24.15

474.73

27.91

Sonrasında

sitokinler

Ortalama

9,1  1847,11  1397,49

19.05

18.38

IFN-G

450.94

Önce  sonra

İşlenmiş

Önceki

plasebo

28,47  26,62  28,47

Sitokin  seviyeleri  (pg/ml)

20.91

556.63

51.67

IL-5

SD

30.76

59,79

önce  sonra  önce  sonra  önce  sonra  önce  sonra  önce  sonra

19,84  39,84  70,67  56,37

24,66  28,59  21,93  29,77  41,56  46,09  96,66  126,23  31,38  58,89  51,15  62,59

21.72

SD

Ortalama

Ortalama

plasebo

26,28  31,92  43,34  74,89  72,06

992,31  1784,16  2081,55

9.25

IL-6

Sitokin  seviyeleri  (pg/ml)

89,13  21,95  77,33

30,22  40,17  57,69  52,65

Önce  sonra

54.04

14.58

TNF-A

9,45  19,62

13.56

19.66

110.94

SD

SD

26.62

Ortalama
5.86

119.91

IL-2

sitokinler

43,55  55,34

110.97

Önceki

16.57

24,37  49,45  75,94  55,65

TNF-B

14.03

23.5

265.67

İşlenmiş

IL-1B

110.98
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TARTIŞMA

BÖLÜM  4

4.2.  Toplam  semptom  puanı

Bir  mast  hücresinin  yüzeyindeki  IgE  molekülleri  köprülenir  ve  direğin  degranülasyonu

30  gün  boyunca  bu  dozda  alındığında  yan  etkiler.

polen  dalgalanmasını  ortadan  kaldırmak  için  sezon  içi  dönemle  sınırlandırılmalıdır.

önceki  ve  sonraki  sonuçları  karşılaştırırken  ap  <  0,05  ile  fark  gözlendi

4.3.  Deri  delme  testi

günlük  dozda

sırasıyla  tedavi  edilen  ve  plasebo  gruplarının  yüzdesi,  tedavi  edilen  katılımcıların  %70'i

Polen  dalgalanmalarını  hesaba  katmak  için  polen  mevsimine  kasıtlı  olarak  girip  çıkmak

plasebo  ve  tedavi  edilen  gruplar  arasında  istatistiksel  olarak  anlamlı  farklar  saptandı.

IgE  aracılı  olmayan  mekanizmalar  tarafından  hücre  histamin  salınımı.

sayım,  her  iki  grubun  semptomlarını  hafifletti.  İkinci  bir  deneme  planlanıyor

karşılaştırıldı,  bu  nedenle  potasyum  humatın  sahip  olmadığı  sonucuna  varıldı.

Bir  ANOVA  kullanarak  ve  taban  çizgisine  göre  ayarlayarak  istatistiksel  analizle,  önemli  bir

Sırasıyla  tedavi  edilen  ve  plasebo  gruplarının  karşılaştırılması,  puanlarda  azalma  eğilimi

1.8g,  bildirilen  veya  gözlemlenen  herhangi  bir  yan  etki  olmaksızın  kurulmuştur.  Herşey

eozinofiller  ve  nötrofiller  tarafından  dermisin  progresif  infiltrasyonu

hücre  oluşur.  Histamin  içeren  önceden  oluşturulmuş  granüller  salınır  ve  ardından

bölgeye  kemotaktik  faktörler  tarafından  çekilir.  Ancak  bazı  ajanlar  mast  oluşumuna  neden  olabilir.

hematoloji  ve  biyokimyasal  parametreler  normal  sınırlardaydı  ve

her  iki  grup  için  de  gözlemlendi,  bu  da  denemenin

4.1.  Güvenlik  testi

57

Alerjen,  önceden  hassaslaşmış  bir  kişinin  cildine  girdiğinde,

Klinik  çalışmada  Latrobe  vadisi  potasyum  humatTM'nin  güvenliği

Toplam  semptom  skoru  anlamlı  bir  farklılık  göstermemesine  rağmen,

,
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gruplar  ve  taban  çizgisi  için  ayarlama  yapılırken,  tedavi  edilen  grupların  parlama  ölçümleri

mukoza  (Breddin  ve  diğerleri,  1993,  1995,  Bentley  ve  diğerleri,  1992,  Jacobcon  ve  diğerleri,  1999)  ve

hem  eozinofillerin  sayısıyla  ilişkili  bulunmuştur  (Andersson  ve  diğerleri,  1989,  Miller

Bu  hastalıkta  eozinofillerin  aktivasyonu  ve  semptom  skoru  (Ahlstrom-Emanuelsson

enflamatuar  ajan.

Pipkom  ve  diğerleri,  1988,  Salib  ve  diğerleri,  2005).

telafi  etmek  için  yapılan  polen  sezonuna  girip  çıktı.

Hücrelerin  lokal  doku  bölgelerine  taşınması,  sitokinlerin  ve  diğer  hücresel  ve

Aktif  mevsimsel  alerjik  riniti  olan  hastaların  her  ikisi  de  olmayanlarla  karşılaştırıldığında

atopik  olmayan  ve  nazal  semptomları  olmayan  bireylerin  mukozası.  artışları

Bir  enflamatuar  yanıt  olan  parlama  ölçümlerini  karşılaştırırken

Ahlstrom-Emanuelsson  ve  diğerleri,  2004,  Klimek  ve  diğerleri,  1996,  Lorenzo  ve  diğerleri,  1997,

nazal  lümen  örneklerinde  iyileşmeleri  de  artmaktadır  (Andersson  ve  ark.,  1989,

önemli  ölçüde  azaldı.  Böylece  potasyum  humatın  bir  anti  olarak  çalıştığını  kanıtlıyor.

ve  diğerleri,  1982,  Wilson  ve  diğerleri,  1998,  Bickmore  1978),  işe  alım  ve

Eozinofil  granül  bileşenlerinin,  ECP  ve  eozinofilin  yüksek  konsantrasyonları

plasebonun  %65'ine  kıyasla  son  ziyaretlerinde  azalmış  bir  kabartıya  sahip  olmak

4.4.  eozinofiller

ve  diğerleri,  2004).
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nazal  lavajda  protein  X  (EPX)  ve  ayrıca  eozinofil  peroksidaz  tanımlanmıştır

grup.  Plasebo  grubundaki  azalma,  denemenin

Polenlerdeki  dalgalanmalar  ve  bunun  istenmemesi  çalışmada  belirleyici  bir  faktördür.

Eozinofillerin  tutulumu,  alerjik  rinitin  bir  ticari  markasıdır.  Birikimler

hümoral  arabulucular  (Gleich  ve  diğerleri,  1994).  Eozinofiller  nazal  bölgede  nadiren  bulunur.

rinitli  denekler  ve  mevsim  dışı  aynı  mevsimsel  rinitliler  (Wilson  ve  ark.,  1998,

Svensson  ve  diğerleri,  1990,  Wilson  ve  diğerleri,  1998).  Nazal  lavajdaki  ECP  seviyeleri

alerjen,  ikisi  arasında  önemli  bir  fark  olduğu  gösterilmiştir.

Eozinofiller,  hem  lamina  propriada  hem  de  nazal  epitelyumda  belirgindir.
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ekspresyonu,  bu  hücrelerin  etkinleştirildiklerinde  aracıları  serbest  bırakma  yetenekleri  sayesinde

4.5.  nötrofiller

Bu  sitokinlerin  nötrofil  alımına  ve  aşırı  duyarlılığa  katkıda  bulunma  olasılığı  yüksektir.

proinflamatuar  ajanlar,  bu  hücre  ayrıca  önemli  doku  üretme  kapasitesine  sahiptir.

Potasyum  humatın  anti-alerjik  etkisini  bir  başka  vekil  belirteç  üzerinde  kanıtlar.

süperoksit  anyonu  ve  granüler  enzimler.  sıvılarda  nötrofil  elastaz  (NE)

sırasıyla  tedavi  edilen  ve  plasebo  gruplarının  sonuçlarından  sonra,  tedavi  edilenlerin  %55'i

İki  grubun  smearları  karşılaştırıldığında  anlamlı  bir  fark  olduğu  görüldü.

klinik  semptomlar  (Teran  ve  diğerleri,  1997;  Nadel  ve  diğerleri,  1999;  Gadek  ve  diğerleri,  1979).

başlangıçta  tedavi  edilen  grupların  nazal  eozinofil  alımı  önemli  ölçüde  azalmıştı,

plasebo  grubunun  %5'i.

mikrop  öldürücü  ürünler,  reaktif  oksijen  ara  ürünleri  (süperoksit,  H2O2,  OH¯)  ve

Nötrofiller  kendi  kemokinlerini  serbest  bırakarak  iltihaplanmaya  katkıda  bulunabilirler.

inflamasyonun  gelişmesine  neden  olur.  Yani  eozinofillerin  alımını  azaltmada

Ancak,  büyük  miktarlarda  histotoksik  ve  diğer  maddeleri  salma  potansiyelleri  nedeniyle

hava  yollarının  epitel  astarının  yapılarını  tahrip  ettiği  bildirilmiştir.

Bir  ANOVA  kullanılarak  ve  taban  çizgisine  göre  ayarlanarak  istatistiksel  analiz  yapıldıktan  sonra,  bir

alerjik  rinitin  toplamını  değerlendirirken  anlamlı  olmaması  nedeniyle

incinme.  Bu  nedenle  nötrofillerin  in  vivo  uygunsuz  veya  aşırı  aktivasyonu,
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hücre  dışı  matris,  daha  fazla  enflamatuar  sitokin  salınımını  indükler  ve  üretir

öncesi  ile  karşılaştırıldığında  ap  <  0.05  ile  anlamlı  fark  gözlendi  ve

semptom  puanları,  semptomların  gerçek  anlamda  hafifletilmesi  henüz  kanıtlanmamıştır.

son  vizite  göre  eozinofil  derecelendirmesinde  azalma  olan  katılımcılar

için  sonuçları  ayarlarken  gösteren  iki  grup  arasındaki  fark

Nötrofiller  ayrıca  lipidler,  proteazlar,

nitrik  oksit  (Sampson,  2000).

Eozinofillerin  işe  alınması  ve  aktivasyonu,  klinik  hastalık  için  kritik  olarak  kabul  edilir.

saman  nezlesi  için  diğer  tedavilerle  koreledir  (Di  Lorenzo  ve  ark.,  2004).
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nötrofiller.

4.6.  bazofiller

potansiyel  olarak  parazitlere  karşı  bağışıklık  tepkilerini  modüle  etmede  derinden  yer  alır  ve

Pozitif  ve  test  arasındaki  farkı  kullanarak  verileri  analiz  ederken  ve

uyarılan  ve  dinlenen  hücreler  arasında  önemli  farklılıklar  olduğu  gibi,

Floresans  ile  aktive  edilen  hücre  sınıflandırması  geliştirilmiş  ve  pazarlanmıştır,

Nötrofil  yapışma  tahlili,  hücreye  yapışan  nötrofillerin  miktarını  ölçer.

hattı  ve  sırasıyla  BHK  331-7  hücre  hattı.  Bu,  burada  şunu  gösterir:

Böylece  bazofiller  artık  araştırmaya  çok  daha  uygun  hale  geldi  ve  sonuç  olarak

dinlenme  ve  dolayısıyla  salınan  MPO  miktarı  üzerinde  hiçbir  etkisi  olmaz  ve  sırayla

bu  nedenle  nötrofillerin  ICAM-1'e  bağlanması  için  daha  spesifiktir.  Her  ikisi  de  uyarılmış

yüksek  afiniteli  immünoglobulin  E  (IgE)  sayesinde  alerjik  reaksiyonlara  dahil  olurlar

Bazofil  saflaştırma,  kanda  tespit  ve  aktivasyonun  izlenmesi  için  yeni  araçlar  olarak

Sonuçlardan  görüldüğü  ve  hesaplandığı  gibi,  hiçbir  şeyin  olmadığı  açıkça  belirtilmiştir.

alerjenler  (Irani  ve  diğerleri,  1989,  Walls  ve  diğerleri,  1990).

şimdi,  artan  hücre  sayısıyla  belgelenen,  bu  hücre  tipine  yönelik  yeni  bir  ilgi  artışı

çok  çeşitli  enflamatuar  hastalıkların  patogenezinde  yer  almaktadır  (Brezilya  ve

artan  doz  ile  nötrofil  adezyonu  ile  ilgili  olarak  önemli  bir  fark

sonra  negatif  ile  ANOVA  kullanan  test  arasındaki  fark  ve
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bazofillerin  immünobiyolojisini  ele  alan  yayınlar  ve  laboratuvarlar.

al.,  2005).

Potasyum  humatın  hem  uyarılan  hem  de  uyarılan  nötrofillerin  adezyonu  üzerinde  hiçbir  etkisi  olmamıştır.

potasyum  humat  tedavisi  aralığı.  Bu,  hem  BHK  238-1  hücresi  için  gözlendi

Sırasıyla  BHK  238-1  ve  331-7  hücre  hatları.  BHK  331-7,  ICAM-1  içerir  ve

bağışıklık  sistemindeki  rollerinin  algılanması  sadece  efektör  hücrelerden  değişti,

lökotrienlerin  ve  histaminin  reseptör  aktivasyonuna  bağımlı  bir  hücreye  salınması

ve  dinlenme  hücreleri  ölçüldü.  MPO  salımı  miktarı  belirlenmiş  yapışık  maddenin  analizi

nötrofil  yapışmasına  göre  enflamatuar  tepki  üzerinde  hiçbir  etkisi  yoktur.
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Gelecekteki  benzer  çalışmalarda  bu  yöntemin  kullanılması  durumunda  dikkate  alınmalıdır.

sınırsız  sitokin  profili  (yani  Th0)  (Mosmamm  ve  diğerleri,  1986,  1989,  1996,

bu  hücreler  tarafından  salgılanan  doğrudan  proinflamatuar  etkilere  sahiptir;  hem  IL-4  hem  de  IL-5

diğerleri,  1986,  1989,  1996,  Cherwinski  ve  diğerleri,  Romagnani  1997).

bazofil  stimülasyonu  ve  dolayısıyla  histamin  salınımı  ve  bu  nedenle  daha  fazlasına  sahip  olabilir

Th2  hücreleri  ise  hümoral  ve  alerjik  bağışıklıkta  önemli  bir  rol  oynar.

Sonuçlar.  Plasebo  grubunun  %64,71'i  bazofil  stimülasyonunda  azalma  yaşadı

4.7.  sitokinler

AR'de  patojenik  öneme  sahip  olduğu  öne  sürülmüştür.  Th2  hücreleri  önemli  bir  rol  üstlenir.

(esas  olarak  IL-2  ve  IFN-γ  üretir)  ve  Th2  (esas  olarak  IL-4,  IL-5,  IL-9,  IL  üretir)

hastaların  bulunduğu  yer  ve  tesise  geliş  yollarının  belirlendiği  durumlar

IL-5  ve  IL-10.  Th2  hücreleri,  akciğerde  geç  faz  yanıtında  kolaylıkla  bulunabilir.
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Cherwinski  ve  diğerleri,  1987).  Th1  hücreleri  öncelikle  hücre  aracılı  bağışıklıkta  yer  alır

Bu  nedenle,  bu  dozda  potasyum  humatın

eozinofillerin  ve  mast  hücrelerinin  işe  alınmasını  ve  hayatta  kalmasını  teşvik  eder  (Mosmamm  et

tepkiler  (Mosmamm  ve  diğerleri,  1996).

taban  çizgisi  için  ayarlama  yapıldığında,  karşılaştırıldığında  önemli  bir  fark  gözlenmedi.

Spesifik  antiinflamatuar  etki,  ancak  kontrolsüz  olması  nedeniyle  bu  kesin  değildir.

IL-8  ve  MPO  Düzeyleri,  kronik  rinosinüziti  olan  kişilerde  daha  yüksektir.

IL-8,  sinüs  dokusunda  nötrofilleri  toplar  ve  aktive  eder.  Nazal  epitel  hücreleri,

Th2  sitokinlerinin  baskın  olduğu  AT  yardımcı  (Th)  1/Th2  sitokin  dengesizliği,

öncesi  ve  sonrası  ile  ilgili  olarak  tedavi  edilen  grubunki  ile  plasebo  grubu

tedavi  edilen  grubun  %35,71'ine  kıyasla,  bu  muhtemelen  kontrolsüz

yukarıda  belirtilen  durumlar.

Çalışmalar,  T  yardımcı  (Th)  hücrelerinin  birbirini  dışlayan  Th1'e  bölündüğünü  bildirmektedir.

özellikle  IL-4  üretimi  yoluyla  hümoral  ve  alerjik  bağışıklık  tepkileri,

ve  deriye  antijenlerin  intradermal  enjeksiyonundan  sonra.  Bazı  sitokinler

bilinmemektedir  ve  hastaların  bazofillerinin  halihazırda  uyarılmış  olmasına  yol  açabilir.  Bu

10  ve  IL-13)  hücreleri.  Bu  iki  alt  küme,  sergileyen  hücrelerle  birlikte  hareket  eder.
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IL-5  sitokinleri.
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tedavi  edilen  grubunki  azaldıkça,  nazal  sonuçlarla  ilişkili  olarak

Bazı  sitokin  testlerindeki  büyük  farklılıklar  nedeniyle,

bilinmeyen  veya  kontrolsüz  olaylar,  bu  sonuçların  yorumlanmasını  çok  zorlaştırdı.

örneğin  nötrofiller,  mast  hücreleri,  fibroblastlar  eotaksin,  IL-1β,  IL-8  ve

eozinofil  boyama  ve  derecelendirme  sonucu.  Azalan  miktarın  teyit  edilmesi

gözlemlendi.  Aktif  eozinofillerin  akışına  neden  olan  IL-4  ve  IL-5  ile  ilgili  olarak

IL-8  ayrıca  nötrofillerin  alımında  ve  aktivasyonunda  azalmaya  yol  açar;

inflamasyonun  azalmasına  yol  açar.

ve  sırasıyla  IgE  üretimini  teşvik  eder,  plasebo  grubunun  ortalaması  arttı

plasebo  grubunun  artan  ekspresyonuna  karşı  tedavi  edilen  grup.  bu  da  olabilir

ANOVA  ve  başlangıca  göre  ayarlama  yapıldığında  anlamlı  bir  fark  gözlenmedi

tedavi  edilenle  plasebo  grubu  karşılaştırıldığında,  belirli  korelasyonlar  ve  eğilimler

eozinofillerin  azalmasından  ve  salgılanmasının  azalmasından  sorumludur.

Abdelaziz  ve  diğerleri,  1998,  Terada  ve  diğerleri,  2000).

Eozinofillerin  akışını  ve  aktivasyonunu  indükleyebilen  TNF-a  (Bradding  ve  diğerleri,  1995,

Hem  Th1  hem  de  Th2  sitokinleri  için  verileri  analiz  ederken  bir

IL-8  ve  IL-1β  ile  ilgili  olarak,  bu  sitokinlerin  her  ikisi  de

nazal  eozinofillerin  sayısı,  IL-4  ekspresyonunun  azalmasının  bir  sonucu  olabilir  ve
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potasyum  humat

Bu  sonuçları  doğrulamak  ve  mekanizmayı  daha  iyi  anlamak  için

Potasyumun  özellikleri,  etki  mekanizması,  işlevi  ve  kullanımları  hakkında  bilgi  mevcuttur.

Potasyum  humat,  eozinofillerin  toplanmasını  ve  aktivasyonunu  şu  şekilde  azaltabilir:

Potasyumun  hem  anti-enflamatuar  hem  de  anti-alerjik  özelliklerinin  etkisi

IL-4,  IL-5,  IL-8  ve  IL-1β  ifadesini  baskılamak.

5.  Sonuç

humate,  geniş  bir  tahlil  ve  test  yelpazesi  olmuştur  ve  şu  anda  yapılmaktadır.

polen  sayısı  en  yüksek  seviyededir.  Daha  yüksek  bir  potasyum  humat  dozu  da  verebilir.

Potasyum  humat,  anti-inflamatuar  özelliklere  sahiptir.  bununla  ilgili  olarak

etki  mekanizması,  bu  çalışmada  elde  edilen  ön  sonuçlar  göstermektedir  ki

daha  olumlu  anti-alerjik  sonuçlar.  Çünkü  çok  sınırlı  bilgi  ve  birikim

bir  anti-inflamatuar  ajan  olarak  humat  (Van  Rensburg  ve  diğerleri,  baskıda).  Bu  çalışma

Potasyum  humatın  bir  antihistaminik  ajan  olarak  etkinliği  üzerine  yapılmıştır.

soru.

humat,  sitokinlere  odaklanan  daha  derinlemesine  çalışmalar  yapılmalıdır.
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Bu,  çalışma  süresinin,  öğrencinin  öğrenim  gördüğü  aylarla  sınırlandırılması  durumunda  farklı  olabilir.

deri  prick  test  sonuçlarındaki  anlamlı  düşüş  ile  doğrulanmıştır.

nazal  yaymalarda  ve  sonrasında  gelişen  kabarıklıkların  boyutunda  azalma

olası  kullanımlarını  ve  etki  mekanizmalarını  belirlemek  için  üzerinde  çalışılmıştır.

Potasyum  humat  kullanan  grupta  alerjen  tehdidi,  herhangi  bir  sonuca  varılamadı

Kontakt  hipersensitiviteye  ilişkin  bir  fare  modeli,  potasyum  kullanımında  büyük  umut  vadediyor

bulunan  eozinofil  sayısında  önemli  bir  azalma  görülmesine  rağmen
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