
GİRİŞ forbol-12-miristat-13-asetat  (PMA)  ile  uyarılan  insan  
nötrofillerinin  kompleman  reseptörü  3  (CR3)  
ekspresyonunda  ve  ayrıca  PMA  ile  uyarılan  insan  
nötrofillerinin  hücre  içi  adezyon  molekülü-1'i  (ICAM)  ifade  
eden  bir  bebek  hamster  böbrek  hücre  hattına  yapışmasında  azalma  -1)

Hümatların  antibakteriyel,  anti-ülserojenik,  anti-
alerjik  ve  anti-enflamatuar  özelliklere  sahip  olduğu  tarif  
edilmiştir  [1].

Lenfosit  proliferasyonundaki  bu  artış  muhtemelen  artan  
IL-2  ve  CD25  üretimine  bağlanabilir.  Öte  yandan  Oxihumate  de  
neden  oldu

Yukarıda  belirtilen  kaynaktan  elde  edilen  linyit  kömürünün  
etkilerini  belirlemek  için  in  vitro  çalışmalar  yapılmıştır.

[4].  Bu  faktörler  muhtemelen  anti  inflamatuar  
özelliklerine  katkıda  bulunabilir.

Bitümlü  kömürün  ıslak  oksidasyonu  yoluyla  elde  
edilen  suda  çözünür  bir  humat  olan  oksihumatın  [2]  
in  vitro  bir  çalışması,  sağlıklı  insan  gönüllülerden  
ve  HIV'den  elde  edilen  fitohaemaglu  tinin  A  (PHA)  ile  
uyarılan  mononükleer  lenfositlerin  (MNL)  
çoğalmasını  arttırdı.  enfekte  kişiler  [3].  Benzer  
sonuçlar  ex  vivo  olarak  da  elde  edildi.  Bu  durumda  
MNL,  2  hafta  boyunca  günde  4  g  oksihumat  
uygulamasının  ardından  HIV  ile  enfekte  olmuş  bireylerden  toplanmıştır.

Oxihumate,  yukarıda  belirtilen  çalışmalar  için  
Enerkom  (Pty)  Ltd  tarafından  sağlanmıştır.  Oxihumate,  
o  zamandan  beri  durdurulan  pahalı  bir  ıslak  oksidasyon  
işlemiyle  üretildi.  Bir  linyit  kömürü  kaynağından  çıkarılan  
humatın  anti-enflamatuar  özellikleri,  van  Rensburg  ve  
diğerleri  tarafından  test  edilmiştir.  [5].  Bu  çalışmada,  60  
mg/kg  kahverengi  kömür  türevi  ürünün  oral  yoldan  
uygulanmasının,  ancak  oksihumatın  değil,  bilinen  bir  anti-
inflamatuar  kortikosteroide  (yani  prednisilon)  benzer  şekilde,  
ancak  sistemik  belirtiler  göstermeden  sıçanlarda  kutanöz  
aşırı  duyarlılık  reaksiyonunu  inhibe  ettiği  bulunmuştur.  
toksisite.  Bu  ürünün  etki  mekanizmasının  hala  araştırılması  gerekmektedir.
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Özet—Lenfosit  proliferasyonu,  sitokin  üretimi  ve  kompleman  aktivasyonu  üzerine  linyit  kömürü  kaynaklı  
potasyum  humatın  etkileri  in  vitro  olarak  araştırıldı.  Potasyum  humat,  fitohaemaglutinin  A  (PHA)  ve  
pokeweed  mitogen  (PWM)  ile  uyarılmış  mononükleer  lenfositlerin  (MNL)  in  vitro  lenfosit  proliferasyonunu  
doza  bağlı  bir  şekilde  20  ila  80  μg/ml  konsantrasyonlardan  artırdı.  Öte  yandan  potasyum  humat,  40  μg/
ml'de,  PHA  ile  uyarılmış  MNL  tarafından  TNF-α,  IL-1β,  IL-6  ve  IL-10  salınımını  önemli  ölçüde  inhibe  
etti.  Komplement  aktivasyonu  ile  ilgili  olarak,  potasyum  humatın,  kırmızı  kan  hücresi  zarlarının  
stabilitesini  etkilemeden  hem  alternatif  hem  de  klasik  yolların  aktivasyonunu  inhibe  ettiği  bulunmuştur.  
Bu  sonuçlar,  potasyum  humatın  anti-inflamatuar  potansiyelinin,  kısmen  bu  reaksiyonların  
başlamasından  sorumlu  olan  proinflamatuar  sitokinlerin  inhibisyonuna  ve  ayrıca  kompleman  
aktivasyonunun  inhibisyonuna  bağlı  olabileceğini  göstermektedir.  Gözlenen  artan  lenfosit  proliferasyonu,  
daha  önce  belgelendiği  gibi  artan  IL-2  üretimine  bağlı  olabilir.
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Kahverengi  kömürden  (leonardit)  hazırlanan  bir  
potasyum  humat  ürünü  olan  Zymate,  Unique  Health  Trust  
(Milnerton,  Güney  Afrika)  tarafından  tedarik  edildi.  
Histopaque-1077,  fitohaemaglutinin  A  (PHA),  pokeweed  
mitogen  (PWM)  ve  3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolyum  
bromür  (MTT),  Sigma  Diagnostics'ten  (St  Louis,  MO)  satın  
alınmıştır. ,  AMERİKA  BİRLEŞİK  DEVLETLERİ).  RPMI  
1640  (Bio  Whittaker,  Walkersville,  Maryland),  pH  7.2'de  (RPMI+)  
%0.1  glutamin,  penisilin  ve  streptomisin  ve  %10  ısıyla  
inaktive  edilmiş  buzağı  fetal  serumu  ile  desteklenmiştir.

MALZEMELER  VE  YÖNTEMLER

Sitokin  Testi

reaktifler

Patika

İnkübasyondan  sonra  tüm  kuyucuklara  50  µl  tavşan  eritrosit  
süspansiyonu  eklendi.  37°C'de  60  dakikalık  ikinci  bir  
inkübasyon  adımının  ardından  her  bir  oyuğa  100  ul  PBS  
ilave  edildi.  Plakalar  10  dakika  500  x  g'de  santrifüjlendi  ve  üç  
kez  PBS  ile  yıkandı.  Son  olarak,  180  ul  süpernatan  aspire  
edildi  ve  geride  20  ul'lik  bir  pelet  bırakıldı.  Her  kuyucuğa  
200  µl  distile  su  eklendi.  Plaka,  oda  sıcaklığında  60  dakika  
inkübe  edildi.  İnkübasyondan  sonra,  her  kuyudan  50  ul,  ikinci  
bir  mikro  titre  plakasına  aktarıldı  ve  süpernatanın  optik  
yoğunluğu,  bir  spektrofotometrik  plaka  okuyucu  ile  405  nm  
dalga  boyunda  ölçüldü.  Yüzde  hemoliz,  toplam  hemolitik  kontrol  
tarafından  elde  edilen  lizise  eşit  %100  lizis  ve  arka  plan  
hemoliz  kontrolü  tarafından  elde  edilen  lizise  eşit  %0  lizis  
ayarlanarak  normalleştirildi.

Bir  MNL  süspansiyonu  hazırlandı  ve  plakalar,  yukarıda  
açıklanana  benzer  bir  şekilde  kuruldu.  40  ug/ml  nihai  
konsantrasyonda  potasyum  humat,  uyarıcı  olarak  PHA  ile  
birlikte  hücre  süspansiyonlarına  ilave  edildi  ve  plakalar  36  saat  
inkübe  edildi.  Plakalar  10  dakika  400  x  g'de  santrifüjlendi  ve  
süpernatanlar  IL-1p,  IL-6,  IL-8,  IL-10,  IL-12p70  ve

Platts-Mills  ve  Ishizaka  [8]  tarafından  açıklanan  
modifiye  edilmiş  bir  yöntem  kullanıldı.  Tahlil,  yuvarlak  
tabanlı  96  oyuklu  mikro  titre  plakalarında  gerçekleştirildi.  
Etilen  glikol  tetra  asetik  asit  (EGTA)-veronal  tamponlu  salin  
(VBS)  içinde  3x108  tavşan  eritrositi/ml  içeren  bir  süspansiyon  
hazırlandı.  Tavşan  eritrositlerinin  %50  hemolizini  (AH50  
konsantrasyonu)  verecek  şekilde  EGTA-VBS  içinde  önceden  
belirlenmiş  bir  konsantrasyona  seyreltilmiş  40  ul  insan  
serumu  hacmi,  yuvarlak  tabanlı  96  oyuklu  mikrotiter  
plakaların  tüm  deneysel  oyuklarına  eklendi  ve  10  ile  önceden  
inkübe  edildi  37°C'de  60  dakika  boyunca  çeşitli  
konsantrasyonlarda  bir  potasyum  humat  çözeltisinin  ul'si.  Bir  
kontrol  olarak  hücreler,  potasyum  humat  yokluğunda  inkübe  edildi.

Bu  tahlil  için,  koyun  eritrositlerinin  (SE;  4x108 /ml)  bir  
süspansiyonu,  1:2.000'lik  bir  son  dilüsyonda  VBS-EDTA  içinde  
seyreltilmiş  koyun  karşıtı  eritrosit  antikorları  (Sigma  
Diagnostics,  St  Louis,  MO,  ABD)  ile  duyarlı  hale  getirildi.  
37°C'de  20  dakika  artı  4°C'de  20  dakika  inkübasyonun  
ardından  SE,  VBS  ile  üç  kez  yıkandı

Kan,  sağlıklı  insan  gönüllülerden  venipunktür  yoluyla  
heparin  içeren  tüplere  alındı.  MNL,  bir  Histopaque-1077  
yoğunluk  gradyanı  üzerinde  santrifüjleme  ile  sağlıklı  
gönüllülerin  buffy  coat'undan  ayrıldı.  Hücreler  üç  kez  
yıkandı  ve  2x106  hücre/ml  konsantrasyonunda  RPMI  1640+  
içinde  yeniden  süspanse  edildi.

Kitte  bulunan  üreticinin  prosedürlerine  göre  BD  Cytometric  
Boncuk  Dizisi  Kullanıma  Hazır  insan  inflamasyon  kitini  (BD  
Biosciences,  San  Jose,  CA,  ABD)  kullanarak  BD  FACSArray™  
akış  sitometresi  ile  TNF-α.

MNL  Proliferasyon  Testi

Potasyum  Humat  Tamamlayıcı  Aktivasyonu  Engeller

MNL'nin  büyümesi  ve  sitokin  salınımının  yanı  sıra  hem  
alternatif  hem  de  klasik  kompleman  yollarının  aktivasyonu  
üzerinde.

Periferik  Kan  Mononükleer  Hücrelerinin  Hazırlanması

kullanmadan  önce  2  mM  CaCl2  (VBS2+)  içerir .  VBS2+  içinde  
seyreltilmiş  40  µl  insan  serumu  hacmi  (ön

Alternatif  Yol  Yoluyla  Tamamlayıcı  Olmayan  
Faaliyet

Klasik  Yoluyla  Anti-tamamlayıcı  Etkinlik

Lenfosit  proliferasyon  tahlili,  yuvarlak  tabanlı  96  oyuklu  
mikro  titre  plakalarında  gerçekleştirildi.  Farklı  
konsantrasyonlarda  potasyum  humat  (20-100  μg/ml)  içeren  
tüm  kuyucuklara  100  μl  MNL  süspansiyonu  eklendi  ve  PHA  veya  
PWM  (2  μg/ml)  ile  uyarıldı.  Plakalar,  37°C'de  %5  C02  ile  
nemlendirilmiş  bir  atmosferde  3  gün  süreyle  inkübe  edildi.  3  
günlük  inkübasyon  periyodundan  sonra,  hücre  canlılığı  
orijinal  olarak  Mosmann  [6]  tarafından  modifikasyonlarla  [7]  
tarif  edilen  MTT  boyama  yöntemi  ile  belirlendi.
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Kontrol  oyuklarında  hücreler,  potasyum  humat  yokluğunda  inkübe  
edildi.  İnkübasyondan  sonra,  tüm  oyuklara  VBS2+  ( 4x108 /ml)  içinde  
duyarlılaştırılmış  SE  süspansiyonunun  50  ul'si  eklendi.  
37°C'de  60  dakikalık  ikinci  bir  inkübasyon  adımının  ardından  
her  bir  oyuğa  100  ul  fosfat  tamponlu  salin  (PBS)  ilave  edildi.  Plaka  
daha  sonra  10  dakika  500  x  g'de  santrifüjlendi  ve  PBS  ile  yıkandı.

Anti-tamamlayıcı  Etkinlik

Potasyum  humat,  80  μg/ml'de  maksimum  stimülasyonla,  
konsantrasyona  bağlı  bir  şekilde  PHA  ve  PWM  ile  uyarılan  
ancak  istirahat  olmayan  MNL'nin  çoğalmasını  20  μg/ml  ve  daha  
yüksekten  önemli  ölçüde  artırdı  (Şekil  1).

Bununla  birlikte,  bu  ürünün  dinlenme  veya  PHA  ile  uyarılan  MNL  tarafından  

IL  12p70'in  salınması  üzerinde  hiçbir  etkisi  olmamıştır  (sonuçlar  

gösterilmemiştir).

belirlenen  CH50  serum  konsantrasyonu),  37°C'de  60  dakika  
boyunca  yuvarlak  tabanlı  96  oyuklu  bir  mikrotitre  plakasında  
potasyum  humat  (çeşitli  konsantrasyonlarda)  ile  önceden  inkübe  edildi.

Bu,  linyit  kömüründen  ekstrakte  edilen  doğal  olarak  oluşan  
bir  hümatın  dinlenme  ve  PHA  ve  PWM  ile  uyarılmış  insan  
lenfositlerinin  in  vitro  çoğalması  üzerindeki  uyarıcı  aktivitesini  
belgeleyen  ilk  çalışmadır.  Bu  sonuçlar,  Jooné  ve  diğerleri  [3]  
tarafından  elde  edilen  sonuçlarla  ilişkilidir.  Ancak  bu  çalışmada  
oksihumat  kullanılmıştır.

Jansen  van  Rensburg  ve  Naude

dinlenme  MNL.  PHA  ile  uyarılmış  MNL  tarafından  TNF-α,  IL  
1β,  IL-6  ve  IL-10  salınımında  bir  azalma  kaydedildi.

Kırmızı  Kan  Hücresi  Stabilite  Testi

Kırmızı  Kan  Hücresi  Stabilite  Testi

TARTIŞMA

Potasyum  humat,  hem  alternatif  hem  de  klasik  yollarla  
indüklenen  hemolizi  10  μg/ml  ve  daha  yüksekten  doza  bağlı  bir  
şekilde  inhibe  etti  (Şekil  3  ve  4).

Hücre  hemolizi  önceki  bölümde  açıklandığı  gibi  belirlendi.

Şekil  2a-d'de  gösterilen  sonuçlar,  40  μg/ml'de  36  saatlik  bir  
potasyum  humat  tedavisinin,  istirahat  ve  PHA  ile  uyarılan  MNL  
tarafından  enflamatuar  ilişkili  sitokinlerin  salınması  üzerindeki  
etkilerini  temsil  eder.  Potasyum  humatın  salınan  sitokinler  
üzerinde  etkisinin  olmadığı  gözlendi. Ne  yazık  ki  hümik  asitin  karmaşık  yapısından  dolayı

Sitokin  Testi

100  μg/ml  ve  daha  düşük  bir  konsantrasyonda  potasyum  
humatın,  kısmi  hemoliz  oluşturacak  bir  konsantrasyonda  5  dakika  
boyunca  LPC'ye  maruz  kalan  kırmızı  kan  hücrelerinin  hemolizi  
üzerinde  hiçbir  etkisi  olmamıştır  (sonuçlar  gösterilmemiştir).

Kısaca  40  ul  PBS  içinde  yıkanmış  SE'nin  1x108 /ml  süspansiyonu  
tüm  oyuklara,  ardından  50  ul  PBS  ilave  edildi.  Daha  sonra  deney  
kuyucuklarına  çeşitli  konsantrasyonlarda  10  µl  potasyum  humat  
hacmi  ve  kontrol  kuyucuklarına  10  µl  distile  su  ilave  edildi.  Plaka  
30  dakika  37°C'de  inkübe  edildi.  Elli  mikrolitre  lizofosfatidilkolin  
(LPC)  solüsyonu  (1  mg/ml)  tüm  oyuklara  ilave  edildi  ve  plaka  5  dakika  
daha  inkübe  edildi,  bu  sırada  kısmi  hemoliz  gerçekleşti.  
İnkübasyondan  sonra  plaka,  üç  kez  PBS  ile  yıkandı.

Tahlil,  96  oyuklu  bir  mikro  titre  plakasında  gerçekleştirildi.

SONUÇLAR

MNL  Proliferasyon  Testi

Her  kuyucuğa  200  mikrolitre  distile  su  eklendi.  Plaka  daha  sonra  

oda  sıcaklığında  60  dakika  inkübe  edildi,  ardından  her  
kuyudan  50  ul  yeni  bir  mikro  titre  plakasına  aktarıldı  ve  optik  
yoğunluk  bir  spektrofotometrik  plaka  okuyucu  ile  405  nm  dalga  
boyunda  ölçüldü.

Şekil  1.  Farklı  konsantrasyonlarda  potasyum  humatın  istirahat  ve  
uyarılmış  lenfosit  proliferasyonu  üzerindeki  in  vitro  etkisi.  Veriler  
ortalama±SEM  olarak  ifade  edildi.  İstatistiksel  anlamlılık,  ANOVA  
kullanılarak  hesaplandı,  ardından  kontrole  kıyasla  ikili  karşılaştırmalar  
için  Bonferroni  testi  yapıldı.  *P<0.05,  **P<0.001,  ***P<0.0001.
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Potasyum  Humat  Tamamlayıcı  Aktivasyonu  Engeller

asit,  iki  ürün  arasında  varsa  yapısal  farklılıklar  
hakkında  yorum  yapmak  mümkün  değildir.  Antijen  
tanımaya  yanıt  olarak  T  hücresi  proliferasyonuna,  
öncelikle,  yanıt  veren  T  hücresinin  kendi  büyümeyi  teşvik  
eden  sitokinlerini  salgıladığı  ve  ayrıca  bu  sitokinler  
için  hücre  yüzeyi  reseptörlerini  eksprese  ettiği  bir  otokrin  
yolu  aracılık  eder  [9].

Kompleman  sistemi  öncelikle  konakçıyı  enfektif  
mikroorganizmalardan  korusa  da,  aynı  zamanda  
enflamasyonun  önemli  bir  aracısıdır  [10].  Enflamasyon,  
tamamlayıcının  aşırı  aktivasyonundan  
kaynaklanabilir  ve  genellikle  hem  hümoral  hem  de  hücresel  
efektör  sistemleri  içeren  kızarıklık,  şişme,  ısı  ve  
ağrı  ile  karakterize  edilir.  Enflamasyonda  tamamlayıcının  rolü

Şekil  2.  Potasyum  humatın  40  μg/ml'de  TNF-α  (a),  IL-1β  (b),  IL-6  (c)  ve  IL-10  (d)  salınımı  ve  sonrasında  PHA  ile  uyarılmış  lenfositler  
üzerindeki  etkisi  36  saat  inkübasyon.  Veriler,  ortalama  ±  SEM  olarak  ifade  edilir.  İstatistiksel  anlamlılık,  ANOVA  kullanılarak  hesaplandı,  
ardından  kontrole  kıyasla  ikili  karşılaştırmalar  için  Bonferroni  testi  yapıldı.  ***P<0.0001.

Şekil  3.  Potasyum  humatın  alternatif  kompleman  yolu  üzerindeki  etkisi.  
Veriler,  ortalama  ±  SEM  olarak  ifade  edilir.
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Bu  çalışmada,  potasyum  humatın  PHA  ile  uyarılan  MNL  
tarafından  TNF-α,  IL-1β  ve  IL-6  üretimini  inhibe  ettiğini  gösterdik.  
Humatların  çeşitli  moleküllere  bağlanma  özellikleri  nedeniyle  [24],  
potasyum  humatın  interlökinlerin  BD™  sitometrik  bead  dizisi  kitinin  
antikorlarına  bağlanmasını  engellemiş  olabileceği  ileri  sürülebilir.

Potasyum  humat,  10  μg/ml  ve  üzeri  doza  bağlı  bir  şekilde  

hem  alternatif  hem  de  klasik  kompleman  yollarını  inhibe  etti.  
Koyun  kırmızı  kan  hücresi  zarı  stabilitesi  deneyi,  ürünün  hücre  
zarı  stabilitesi  üzerinde  hiçbir  etkisinin  olmadığını  göstermiştir.  
Bu  nedenle,  potasyum  humatın  hücre  zarı  stabilitesini  etkilemeden  
kompleman  yolunu  spesifik  olarak  inhibe  ettiği  sonucuna  varılabilir.  
Potasyum  humatın  bu  yollar  üzerindeki  etkileri,  tamamlayıcı  
sistemin  belirli  bileşenlerinin  etkisizleşmesine  yol  açabilen  
bağlanma  özelliklerinden  kaynaklanabilir.

Artrit  durumunda,  hem  klasik  hem  de  alternatif  yolların  
kompleman  aktivasyonu,  tip  II  kollajen  gibi  eklem  bileşenlerine  
karşı  oto-antikorların  oluşumu  ile  ilişkilendirilmiştir  [12].  
Miyokard  enfarktüsünde,  komplement  aktivasyon  ürünlerinin  nötrofil  
infiltrasyonundan  sorumlu  olduğu,  oysa  bu  enflamatuar  hücreler  
tarafından  salınan  enzimlerin  vazodilatasyona  ve  vasküler  
geçirgenlikte  bir  artışa  neden  olduğu  kaydedilmiştir.  Ayrıca  
pıhtılaşma  sistemini  etkileyebilir  ve  çevredeki  hücrelerde  apoptozu  
indükleyebilir  [13].  Bir  murin  pulmoner  alerji  modelinde  
tamamlayıcının  oynadığı  önemli  rol,  Drouin  ve  arkadaşları  
tarafından  incelenmiştir.  [14].  C3  eksikliği  olan  fareleri  kullanarak,  
bu  farelerin  bir  alerjenle  karşılaştıklarında,  vahşi  tip  farelere  
kıyasla  pulmoner  alerji  gelişiminde  bir  azalma  gösterdiğini  gösterdi.

Bununla  birlikte,  (1)  IL-12p70  seviyeleri  üzerinde  belirgin  bir  etkisi  
olmadığı  ve  (2)  dinlenme  hücrelerinin  sitokin  konsantrasyonları  
üzerinde  hiçbir  etkisi  olmadığı  için  bu  durum  göz  ardı  edilebilir.

Potasyum  humatın  proinflamatuar  sitokin  konsantrasyonlarında  
bir  azalmaya  neden  olmasına  rağmen,  yine  de  lenfosit  
proliferasyonunda  bir  artış  meydana  geldi.  Benzer  büyüme  uyarıcı  
etkiler  Jooné  ve  diğerleri  tarafından  rapor  edilmiştir.  [3]  oksihumat  
durumunda.  Büyüme  çalışmalarına  ek  olarak,  [3]  bunun  IL-2  
sekresyonundaki  artışla  ilişkili  olduğunu  bulmuşlardır.  Her  iki  
ürün  de  lenfosit  proliferasyonunu  stimüle  ettiğinden,  her  iki  ürünün  de  
IL-2  yolunu  benzer  şekilde  etkileme  olasılığının  var  olduğu  
yalnızca  varsayılabilir.  Ancak  bunun  onaylanması  gerekiyor.

Potasyum  humatın  sıçanlarda  temas  aşırı  duyarlılığı  
[5]  ve  insanlarda  alerjik  rinit  [22]  ve  diz  osteoartriti  [23]  tedavisinde  
etkili  olduğu  gösterilmiştir .  Bu  çalışmanın  sonuçları,  
komplement  aktivasyonunun  inhibisyonunun  ve  enflamatuarla  
ilişkili  sitokinlerin  salınmasının,  potasyum  humatın  
inflamasyonu  inhibe  ettiği  mekanizmada  rol  oynayabileceğini  
göstermektedir.

Ne  yazık  ki,  pratik  nedenlerle,  potasyum  humatın  TNF-α,  
IL-1β,  IL-6  ve  IL-10  üzerindeki  etkileri

Monoklonal  anti-C5  antikorları  ile  kompleman  aktivasyonunun  
kontrol  edilmesinin,  deneysel  lupus  eritematozus,  romatoid  artrit  ve  
septik  şok  hayvan  modellerinde  inflamasyonu  azaltmada  etkili  
olduğu  kanıtlanmıştır  [11].  Komplement  reseptörleri  CR3  ve  
CR4'e  (CD18/CD11b,c)  yönelik  monoklonal  antikorların  da  köpekleri  
miyokardiyal  reperfüzyon  hasarından  koruduğu  gösterilmiştir.

RA  [16–19]  ve  Crohn  hastalığı  [20]  olan  hastalar.

Jansen  van  Rensburg  ve  Naude

İlginç  bir  şekilde  C5a'nın  TNF  a  üreten  dendritik  hücrelerin  
olgunlaşmasındaki  rolü  Soruri  ve  diğerleri  tarafından  tarif  
edilmiştir.  [21] ,  komplement  aktivasyonunun  inhibisyonunun  
muhtemelen  inflamatuar  sitokinlerin  salınmasının  inhibisyonuna  
yol  açabileceğini  belirtmektedir.  Ayrıca  C5a,  monositlerden  ve  
makrofajlardan  IL-1,  TNF-α  ve  IL-6'nın  salgılanmasını  
indükleyerek,  anafila  toksinleri  ve  proinflamatuar  sitokinler  arasındaki  
ilişkiyi  vurgular  [10].

Enflamatuvar  sitokinlerin  aşırı  ekspresyonunun,  çoğu  
enflamatuvar  hastalıkta  önemli  olduğu  tarif  edilmiştir.  Bunun  bir  
örneği,  IL-1,  IL-6  için  mRNA'nın  bulunduğu  romatoid  artrittir  (RA).  
Bu  hastaların  eklem  sıvısında  IL8,  IL-10  ve  TNF-α  saptanmıştır  
[15].  Bu  durumda  IL-1  ve  TNF-α'nın  sadece  RA  patogenezinde  değil,  
aynı  zamanda  diğer  enflamatuar  durumlarda  da  anahtar  rol  
oynadığı  tespit  edilmiştir.  Anti-sitokin  antikorları  ve  sitokin  
inhibitörleri  başarıyla  test  edilmiştir.

septik  şok,  greft  reddi  ve  miyokardiyal  ve  intestinal  iskemi/
reperfüzyon  hasarı  gibi  hastalıklar  kapsamlı  bir  şekilde  
araştırılmıştır  [11].

Şekil  4.  Potasyum  humatın  klasik  kompleman  yolu  üzerindeki  
etkisi.  Veriler,  ortalama  ±  SEM  olarak  ifade  edilir.
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Sonuç  olarak,  van  Rensburg  ve  ark.  [5]  kısmen  tamamlayıcı  
kaskadın  inhibisyonundan  kaynaklanıyor  olabilir.  Katkıda  
bulunan  başka  bir  olası  faktör,  kompleman  reseptörü  3'ün  (CR3)  
ifadesindeki  bir  azalma  olabilir  [4].  Potasyum  humat  bu  nedenle  
gelecekte  kompleman  aktivasyonu  ile  ilişkili  enflamatuar  bozukluklar  
için  potansiyel  bir  tedavi  olarak  kullanılabilir.  Ayrıca,  potasyum  
humat  in  vitro  olarak  bazı  proinflamatuar  sitokinlerin  
salgılanmasını  da  inhibe  etmiştir.  Öte  yandan,  potasyum  
humat,  istirahat  halindeki  lenfosit  proliferasyonunu  ve  in  vitro  olarak  
PHA  ve  PWM  ile  uyarılan  lenfositleri  arttırmıştır;  bu,  potasyum  
humatın,  hücre  aracılı  bağışıklığı  düzenleyerek  ve  
enflamatuar  moleküllerin  aktivitesini/üretimini  azaltarak  etkili  immün  
modüle  edici  özelliklere  sahip  olabileceğini  göstermektedir.  Bununla  
birlikte,  potasyum  humatın  bağışıklık  sistemini  modüle  ettiği  
mekanizmaya  ilişkin  daha  fazla  araştırma  yapılması  
gerekmektedir.

Son  durumda,  40–60  μg/ml'de  maksimum  etkilerle  10  μg/ml  ve  
daha  yüksek  seviyelerde  önemli  etkiler  görülmüştür.  Sitokin  
sekresyonunun  aynı  modeli  takip  etme  olasılığı  vardır,  ancak  
bunun  doğrulanması  gerekir.
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