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(ZET Turba, sapropel ve mumya gibi yiksek dizeyde himik asit i¢ eren irinlerin antiinflamatuar 6zellikleri iyi anlati Imi s ti r.Bu

¢ali s mani namac , linyit kémuirutirevli potasyum humati n klinik etkinligini belirlemekti, ¢ tnkuin vivo hayvan modellerinde

himati n prednizolona benzer etkinligi oldugu éne sirimis tu Bu ¢ift kor, plasebo kontrolligall § mada, atopik géndlder ali ndi ve

saman nezlesi ile bas vurduklari nda plasebo veya ginde 1.8 g potasyum humat (e bélinmis doz) alacak s ekilde randomize edildi.

Kullani lan etkinlik parametreleri, kabarma ve alevlenme reaksiyonlari

smearler ve sitokin seviyeleridir. Hastalar ayri ca saman nezlesi semptomlari nakars 1

kartlart ni

onemli bir di§ & e neden oldu. Bu bulgular, sitokin seviyelerindeki benzer degis ikliklerle (anlamli

puanlari ndaki degis iklikler anlamli It ga ulas madi .

Bu kavram kani ti

gostermis tir. Drug Dev Res 71:358-363, 2010. r 2010 Wiley-Liss, Inc.

doldurdu. Potasyum humat, nazal eozinofil sayr mlari ni nyani

icin deri delme testleri, inflamatuar hicre birikimi icin nazal
etkinligi belirlemek i¢in ginlik semptom skor
si rakabari khi kve alevlenme reaksiyonlari nda
dedil) desteklenmis tir. Semptom

¢all s masi , saman nezlesi gibi enflamatuar durumlari n tedavisinde potasyum humati n potansiyelini agi kga

Anahtar sézcikler: potasyum humat; alerjik rinit; atopik; antienflamatuvar

GIRIS
Turba, sapropel ve mumyadan elde edilen humati n
anti-inflamatuar 6zellikleri tani mlanmi § olmasi na

baz
ragmen, linyit kbmdrinden elde edilen humati n anti-

inflamatuar etkileri (zerine herhangi bir klinik cali s ma

yap! Imami s ti r.Potasyum humat, bir si ¢an modelinde
temas hiper duyarh I § ni baski lamada prednizolon ile
olumlu bir s ekilde kars 1 las ti ri Idi [Van Rensburg ve
digerleri, 2007]. Potasyum humati n farelere 1 ay sireyle gavaj
yoluyla verildiginde ginde 1000 mg/kg vicut agr rli g
dozunda givenli oldugu bulunmus tur [Van Rensburg ve ark.,
2007]. Ayri ca 500 mg potasyum humat/kg vicut agr rli g
gebe dis isI c¢anlaraad zdan verildikten sonra yavrular
zerinde herhangi bir etki géstermemis tir. Bu sonuglar,

Avrupa Ti bbi Urinlerin Degerlendirilmesi Ajansi tarafi ndan
rapor edilen sonuglart dogrulami s ti r (S ubat 1999;
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http://www.emea.europa.eu/pdfs/vet/mrls/055499en.pdf).
Ayri ca farelerde oral uygulamadan sonra humati n LD50'sinin
411 g/kg canli  agr rhi k oldugu bildirilmis tir .
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inflamatuar bir hastali kti rve sistemik birbag s 1 ki g n
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bozuklugu [Holgate, 1999]. Bas ar1 Ii terapi, yalni zca
atopik hastali klari nlokal belirtilerinin belirti ve

TABLO 1. Toplam Semptom Skoru

semptomlari ni baski lamakla kalmaz, ayni zamanda Belirti dederlendirmesi

daha etkili bir tedavi olug turmak icin temel immin Burun semptomlari Nazal olmayan

deregdasyonu da ele ali r. Bugine kadar, tedaviler esas Haps 1 rma semptomlar Okder kas 1 nti (6rnegin, yanma kas 1 ma)
olarak topikal veya sistemik antihistaminikler, glukokortikoster Akan burun Gozlerin

oidler ve dekonjestanlardan olus maktadi r. Tim builaglar burunkas 1 nti si yas armasi  Kulaklarda/

nispeten pahali di r, lokal veya sistemik yan etkileri vardi r burunti kani ki g damaktakas | nti Okierki zar ki k (konjonktival enjeksiyon)

ve alerjik yani ti nbir parcasi olarak anormalbag s 1 kh k
yani ti ni ele almazlar.

Bucali s mani ntemel amac , Glney Afrika'da ¢im
poleni mevsiminde saman nezlesi alevienmelerinden Puan Belirti
muzdarip hastalarda kahverengi komr tirevi potasyum
humati n givenlik ve anti-alerjik etkilerini aras ti rmakti .
Bir tedavinin bas ari si ni izlemekigin bu¢ali s mada
kullani lan ydntemler Toplam Semptom Skoru [Pradalier ve
ark., 2007], deri delme testi [Grant ve ark., 1999], burun

strintderinde eozinofillerin varli g [Gleich] ve digerleri,
1994], iltihaplanma [Romagnani, 2000] ve bazofil aktivasyon

TABLO 2. Sit Karti

0 Semptom yok 1 Hafif
semptomlar bazen var ama rahatsi z edici degil 2 Orta derecede
semptomlar, si kli kla mevcutve cansi ki c

her iki ginde de randomizasyondan 48 saat dnce. Alerjik rinit
di s 1 nda, segilen tim hastalar bas ka a¢1 lardan

sagh kh ydi .Kati I ma lar, standartlas t1 n Imi s
dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerine gére secildi; 12
YENTEMLER VE MATERYALLER yas | ndan biyk erkek veya kadi n olabilirler ve pozitif bir
deri delme testi (43 mm kabari kI k) olmasi gerekirdi.

durumu [Falcone ve digerleri, 2006] ile ilis kili serum sitokin
dizeylerinde arti s lar.

Tedavi
Hamile veya emziren veya alerjik atopi di s 1 nda herhangi
Kahverengi kom(r tirevi potasyum humat, Unique bir sistemik hastali § olankati I ma lardi s landi ;
Health Trust'tan (Milnerton, Giney Afrika) temin edildi. Urin herhangi bir ilag¢ kullanan kati I mci larigin bir ari nma
gl da takviyesi olarak pazarlanmaktadi r. stresi gerekliydi. Patentler, ginlik olarak 6z degerlendirme ile
Plasebo olarak laktoz kullani Idi . Tim tedavi kapsuleri ilgili bir ginltk karti  doldurmak zorundaydi (Tablo 2).
boyut, renk, s is e dolumu, etiketleme ve paketleme Gali s ma, kol bas 1 na 20 olmak tzere 40 kati I mcr yaulas makiginy

acl si ndan tekdizeydi. Kapsdler 600 mg potasyum humat
veya laktoz i¢eriyordu. Tim denekler ginde (¢ kez bir kapsi
potasyum humat veya laktoz aldi . Deri Delme Testi
Bucali s ma Pretoria Universitesi Sagli k Bilimleri Fakiltesi

Aras ti rma Etik Kurulu tarafi ndan onaylanmi s ti r. Alerjen ekstrakti dermise verildi ve bu, bir kabarma

ve alevlenme reaksiyonu ile karakterize edilen bir IgE araci i
tepki ile sonuglandi . Test, fleksiyon ve bilek bélgelerinden

Givenlik Testi kaci ni larak n kolunic ki smi ndayapi Idi .Alerjen

Linyit kémiriitirevli potasyum humati n givenligj, tam ekstrakti damlasi ni nderiye delinmesiicin bir nes ter

kansayl mi ve karaciger ve bbrek fonksiyon testleri (yani, ~ Kullani Idi ve alerjenlerintas 1 nmasi ni 6nlemek igin

sodyum, potasyum, kreatinin, alkalin fosfataz, IGT, ire ve (rat) her igne arasi nda kuru gazli bezle silindi. Reaksiyonlar 15

araci Il § yla belirlendi. Denemeden 6nce ve sonra kan dakika iginde meydana geldi ve bundan sonra kabarti  bir

érnekleri ali ndi ve Ampath Laboratuvarlari na (Pretoria, kumpas kullani larak 6l Udi Her test serisine pozitif ve

Giney Afrika; SANAS Akredite Laboratuvari ISO-IEC 17025 negatif kontroller de dahil edildi.

ti bbi test laboratuvari  ]M0066) gonderildi ve burada kimya

Roche Modiler P800'de ve hematoloji bir Beckman'da Negatif kontrolden 3 mm daha biyk bir reaksiyon,

yap! Idi . Coulter LH 750. pozitif olarak kabul edildi. Her kati I mcr igin, tarama
strecinin bir pargasi  olarak deri delme testiyapi Idi ve
sonugtan, katt I mca ni nen alerjik oldugu alerjen ve

Hasta Se¢im Kriterleri ! ; co :
denemenin sonunda tekrarlanmak izere pozitif histamin

Hastalari se¢cmek ve bas ari yi izlemekigin Toplam  secildi.

Semptom Skoru (TSS) anketi (Tablo 1) kullani Idi . Segilen Tarama sirecinin bir pargasi olarak her katt  mcar i¢in
hastalari n 6'ya es it veya daha biyik bir nazal semptom ¢oklu alerjenlerin kullani Idi @ deri delme testiyapi Idi ;
skoruna sahip olmasi  gerekiyordu (12 (zerinden Z6) Sonuglara gore, katt I mci ni n sahip oldugu alerjen

flag Dev. Res.
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daha sonra, denemenin sonunda tekrarlanacak pozitif
histamin ile birlikte en alerjik olani  secildi.

Nazal Salgi larda Eozinofil Sayi si

Cali s madan 6nce ve sonra bir nazal strintu
plaklandi . Buyayma, standart prosedirlere gore eozin
ve metilen mavisi ile boyandi ve mikroskobik olarak
incelendi. Tedaviye yani ti izlemek icin 100 |6kosit
bas 1 na mevcut eozinofil sayr si olarak bir

derecelendirme 6l¢egi (Tablo 3) kullani Idi  [Sheldon ve
digerleri, 1967].

Bazofiller

Beckman Coulter Alerjenite Kiti (Allerjenite Kiti,
Alerjinin Hicresel Analizi), floresan monoklonal antikor
reaktifi, bir aktivasyon sol(syonu, IgE araci i bazofil
aktivasyonu i¢in bir pozitif kontrol, bir durdurma solsyonu,
bir pargalama ve fiksatif bir ¢6zim. Tam kan numuneleri
(zerinde (lreticinin talimatlari na gore) gergekles tirilen

dogru bazofil gating araci na (CRTH2posCD203cposCD3neg)

dayali aktif bazofillerin belirlenmesi igin "In Vitro
Diagnostic Use" (In Vitro Tes his Kullani mi )

amagli di r.Yéntem, (reticinin talimatlari na gore
kullani Idi .

Ilgili hitre popilasyonu, alerjen veya kontrollerin
varli g nda monoklonal antikorlarla boyandi .
St ni rlandi n Imi s hicrelerin floresansi , pozitif
olarak boyanmi s olaylari boyanmami s olanlardan
ayl rmak icin analiz edilir. Bu prosedir hasta bas 1 na iki
kez, 6rnegin tedaviden dnce ve sonra gergekles tirilir ve
sonuglar aktifles tirilmis bazofillerin ylzdesi olarak ifade
edilir.

Sitokinler

FlowCytomix insan Th1/Th2 10plex (hIFN-I, hIL-1b,
hIL-2, hIL-4, hIL-5, hIL-6, hIL-8, hIL-10, hTNF-a, hTNF-b) kiti
kullani Idi .Insan interferon-1, interldkin-1b, IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10'un Akl s Sitometresi ile kantitatif
tespiti icin bir Multiplex Floresan Boncuk I mminoassay'dir
(FBI). Hicre kdtirisipernatanlari , serum, plazma, tam kan
veya diger vicut si vi lari nda TNF-a ve -b. Yontem,
treticinin talimatlari na gére kullani Idi .

TABLO 3. Nazal Swab Smearlari nda Eozinofil Sayr lari ni Tahmin Etmek i¢in Kullani lan
Derecelendirme

Seviye eozinofiller

1 Hicre gérdmedi

2 Yaymada sadece ara si ra eozinofiller

3 Var ama yetersiz ve yayma boyunca dagi Imi s
4 Yaklas 1 k 15-30 hicre

5 Yaklas 1 k 30-75 hitre

6

Yaklas 1 k475 hicre

ilag Dev. Res.

GANDY ve ark.

Testin prensibi, mikroktrelerin multipleks sistemde
tespit edilecek analitlerin her biri ile spesifik olarak
reaksiyona giren antikorlarla kaplanmasi di r.

Boncuklar, boyutlari na ve farkli spektral adreslerine
gére ayl rtedilir. Ocdecek her analit icin kaplanmi s
kireciklerden olus an bir kari s 1 m, numuneler veya
standart kari s 1 miile inkibe edildi. Numunede bulunan
analitler, flioresan boncuklara bagl antikorlara baglani r.

Biyotin ile konjige ikinci bir antikor kari s 1 mi
eklenir; spesifik antikorlar, birinci antikorlar tarafi ndan
yakalanan analitlere baglani r. Fikoeritrin eklenir, biyotin
konjugati na baglani r ve flibresan sinyaller yayar. Klinik
deney si rasi nda, her katt I mca igin deneyden 6nceki
ve sonraki serum, FBI testi kullani larak sitokinleri ayni
anda analiz etmek i¢in donduruldu.

I statistiksel Analiz

Tim istatistikler icin sonuglar, varyans analizi
(ANOVA) kullani larak ve STATA istatistik yazi I m
programi nda taban ¢izgisine gore ayarlanarak analiz edildi.

SONUCLAR

Hastalar

Otuz dort hasta, randomizasyon ve b1 rakmani n
ardi ndan denemeyi bas ari ylatamamladi ; plasebo
kolunda 15 ve tedavi edilen kolda 19 kis ivardi .

Toplam Semptom Puani

Ces itlizamanlara ait puanlari n
kars 1 las tt i Imasi ndan elde edilen veriler
incelendiginde, plasebo grubu ile tedavi edilen grubun
kars 1 las ti r Imasi ndaanlamh bir fark gézlenmedi (Tablo 4).

Cilt Prick Testi

Si rasl yla tedavi edilen ve plasebo gruplari ni n
onceki ve sonraki sonuclart kars 1 las tt n Idi g nda
r0.05'lik bir P degeri ile anlamli  bir fark gézlendi (S ekil
1).

Eozinofil Sayi si

Si rasi yla tedavi edilen ve plasebo gruplari ni n
Oncesi ve sonrasi  sonuglart kars 1 lag tt rn Ildi @ nda
yaymada bulunan eozinofillerin derecesine kars 1 I k
gelen gelis iglzel bir sayr (1-6 arasi nda) olarak ifade
edilen sonuglarda anlamh  bir fark g6zlendi (Tablo 5) .

bazofiller

Pozitif ve test arasi ndaki fark ve ardi ndan negatif
ve test arasi ndaki fark kullani larak veriler analiz
edildiginde, kars 1 las t1 rmada anlamh bir fark
g6zlenmedi.
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TABLO 4. Tedavi Edilen ve Plasebo Gruplari ni nGali s masi ndan (hce ve Sonra Toplam Semptom Puanlari

ilk 48 saat 1. orta 48 saat 2. orta 48 saat 3. orta 48 saat Son 48 saat

Sabah Aks am Sabah Aks am Sabah Aks am Sabah Aks am Sabah Aks am

Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS

Treated 30.8 14.6 33.7 13.029.8 12.531.1 9.6 26.2 11.1 26.7 11.5 26.7 12.3 26.8 9.9 26.4 14.6 28.6 13.2 Placebo 30.1 13.534.512.8 28.59.1 31.39.224.711.928.3 11.322.6
12.225.712.822.013.324.213.2

Sabah 5 2 sabah icin ortalama puan; Aks am 5 2 aks am icin ortalama puan; i1k 48 saat 5 Denemenin ilk 2 gininin ortalama puanlari ; 1. orta 48 saat 5 Denemenin 7. ve 8.
ginlerinin ortalama puanlari ; 2. orta 48 saat 5 Denemenin 14. ve 15. gihlerinin ortalama puanlari ; 3. orta 48 saat 5 Denemenin 21. ve 22. ginlerinin ortalama puanlari ;
Son 48 saat 5 Denemenin son 2 gththin ortalama puanlari .

8kin Prick Test B}
TABLO 6. Tedavi Oncesi ve Sonrasi  Aktif Bazofil Y(zdesi Farki na Gore Plasebo ve

20 -
Tedavi Edilen Gruplar
#*
2yi ziyaret edin Ziiziyaret edin
15 4
3 % Aktif bazofiller % Aktif bazofiller
E
o Pozitif Negatif Test Pozitif Negatif Test
E 104
L]
a plasebo
g Ortalama 42.05 8.05 50,71 43,79 8,32 49,05
o .
= SD 27.33 11,22 31,89 24,57 15.11 29.26
51 is lenmis
Ortalama 40,75 SS 5,06 41,22 38,87 8.63 47.53
25,2 7,36 19,83 25,94 17.42 26.51
1] T T T T
Placebo Before Placebo After Treatment Before  Treatment After
Groups
TABLO 7.SI rasi yla Deneme ncesive Sonrasi  Th1 ve Th2 Sitokinlerinin
S ekil 1. Deri delme testlerine gore tedavi edilen ve plasebo gruplari ni n Ortalama Ortalamalari  ve Standart Sapmalari
cali s masi ndan énce ve sonra kabarti 6l tmleri (mm olarak ¢ap). i statistiksel
dnemi gosteren (P0.05). Sitokin seviyeleri (pg/ml)
IL-1B IL-8 IL-4 IL-5
TABLO 5. Tedavi Edilen ve Plasebo Gruplari ndan Elde Edilen Smearlarda Eozinofil
Varli & ni n Derecesi (Derecelendirme Sistemi Kullani larak) Sitokinler Qhce Sonra nce Sonra (nce Sonra (nce Sonra
Placebo

Eozinofil varli g ni n derecesi

Average 21.93 29.77 96.66 126.23 450.94 455.98 59.79 110.97 SD 9.88 23.5 51.67

Gheeki S 89.13 1847.1111397V . HE053401910%. D8 TB&HRetb A BARS5786975266623182652610898
30.76 16.57
Kota Sb Kota Sb
is lenmis 2.63 1.12 1.84a 0.60
plasebo 2.80 0,83 2.95 0,76

*statistiksel Gnemi gosteren (P0.05).

TARTIS MA

Klinik cali s mada, ginlk 1,8 g dozda linyit
komritirevli potasyum humati n givenligi
kani tlanmi s ti rve herhangi bir yan etki
bildirilmemis veya gbzlenmemis tir. Tim hematolojik
ve biyokimyasal parametreler normal si ni rlardaydi

dncesi ve sonrasi sonuglarl na goére tedavi edilen
grubunki ile plasebo grubu (Tablo 6).

Sitokin Dizeyleri

ve anlamli  bir farkli h k saptanmadi . Toplam
Hem pro- hem de anti-inflamatuar sitokinler semptom skoru anlaml  bir fark géstermemesine
icin veriler analiz edilirken, tedavi edilen grup ile ragmen, her iki grup i¢in skorlarda azalma egilimi
plasebo grubu kars 1 las t1 rn Idi g nda anlamh g6zlendi. Bu, denemenin kasi tli olarak hem polen
farklar go6zlenmedi (Tablo 7). mevsimi icinde hem de di § 1 nda yurttdmesine ragmen, s u sor

ilag Dev. Res.
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polen sayr si ndaki dalgalanmalar dikkate ali ndi § nda,
her iki grupta da semptomlar hafiflemis tir.

Parlama 6lgiminin kars 1 las t1 n Imasi , iki grup
arasi nda énemli bir fark gosterdi; tedavi edilen grubun alev
Ol¢imleri 6Gnemli 6l¢ (de azaldi ve bu da anti-inflamatuar
potansiyeli gésterdi. [ ki gruptan ali nan yaymalari n
kars 1 lag ti rn Imasi , iki grup arasi nda énemli bir fark
gobsterdi; bu, tedavi edilen grubun nazal eozinofil ali mi ni n,
saman nezlesi i¢in diger tedavilerle elde edilen sonuglarla
ilis kili olarak 6nemli 6lgide azaldi g ni gdsterdi [Di Lorenzo
ve digerleri, 2004]. Bazofil stimdasyonu ve dolayi si yla
histamin sali ni mi (zerinde higbir etki gézlenmedi ve daha
spesifik bir anti inflamatuar etkiyi temsil ediyor olabilir.

Si rasi yla bir aktive edilmis eozinofil aki s 1 {reten
ve IgE (retimini destekleyen IL-4 ve IL-5 ile ilgili olarak
[Ronagnani, 2000], sonuglarla ilis kili olarak, plasebo grubunun
ortalamasi artarken, tedavi edilen grubun ortalamasi azaldi
Nazal eozinofil sonucu. Ancak bu arti s anlamli  olmadi .
Kig kk ¢alh $ ma boyutu ve sitokinlerin birey ici ve bireyler
arasi degis kenligi kesin sonuglari zorlag ti r r.

Eozinofillerin tutulumu alerjik rinitin alamet-i farikasi di r.
Bu hicrelerin lokal doku bélgelerindeki birikimleri, sitokinlerin
ve diger hicresel ve himoral araci lari n etkilerini i¢erir [Linden
ve digerleri, 1999].
Eozinofiller, atopik olmayan ve nazal semptomlari
bireylerin nazal mukozasi nda nadiren bulunur.
Eozinofillerin toplanmasi ve aktivasyonu, bu hicrelerin aktive
olduklari nda enflamasyon gelis imini indikleyen araci lari
salma yetenekleri yoluyla klinik hastali k ekspresyonu igin kritik

olmayan

olarak kabul edilir. Eozinofillerin azalmasi , alerjik rinitin bu
belirteci (zerinde potasyum humati n anti-alerjik etkisini
destekler.

Th2 sitokinlerinin baski n oldugu bir T-yardi mci (Th)1/
Th2 sitokin dengesizliginin alerjik rinitte patojenik 6neme sahip
oldugu 6ne strdmis tlr [Ronagnani, 2000]. Th2 hicreleri, 6zellikle
IL-4, IL-5 ve IL-10 tretimi yoluyla himoral ve alerjik bag s 1 ki k
yani tlari nda énemli bir rol oynar. Th2 hicreleri, akcigerdeki
ge¢ fazyani t1 nda ve antijenlerin intradermal enjeksiyonundan
sonra kolayl kla bulunabilir. Bu hitreler tarafi ndan
salgl lanan bazi sitokinlerin dogrudan proinflamatuar etkileri
vardi r; hem IL 4 hem de IL-5, eozinofillerin ve mast hicrelerinin
toplanmasi ni ve hayatta kalmasi ni tes vik eder
[Romagnani, 1997; Cherwinski ve arkadas lari , 1987; Mosmann
ve dig., 1986, 1989, 1996].

Van Rensburg ve Naude'ye [2009] gére, potasyum
humati n anti-enflamatuar 6zellikleri, ki smen kompleman
kaskadi ni ninhibisyonuna ve enflamatuar sitokinler, TNF-a,
IL-1b ve IL- (retimindeki azalmaya baglanabilir. 6.

Suda ¢ 6zinur bir madde olan oksihumat ile elde edilen sonuclar

Ilag Dev. Res.

GANDY ve ark.

Bitimlukdmrin 1 slak oksidasyonu yoluyla elde edilen humat,
uyart Imi s insan nétrofilleri tarafi ndan kompleman
reseptori3'in (CR3) ekspresyonunu ve ayri ca bu hicrelerin
yapi s ma ozelliklerini azalti r [Joone” ve van Rensburg, 2004].
Tamamlay! ¢ sistem, adaptif ve dodus tan gelen

bad s 1 kI karasi ndaki 6nemli bir baglanti di r.

Aras t1 rmaa lar, rinitte efektor olabilecek bazi
anafilatoksinleri tani mladi lar. Bu nedenle, tamamlayr ¢ ni n
aktivasyonu, inhibisyonu alerji hastalari i¢in potansiyel
tedaviye yol agabilen IgE araci I tepkilerle sinerjistik olarak
baglanti Ii olabilir [Gerard ve Gerard, 2002].

ca@im
Potasyum humat, eozinofillerin baski lanmasi yla
go6sterildigi gibi, alerjik rinit gibi atopik durumlari n tedavisinde
bir anti-inflamatuar ajan olarak potansiyeli agi k¢a
gOstermektedir. Semptom skorunda azalmani n anlamli
olmamasi olgusu, goreceli olarak kit tk 6rneklem by kl@ine,
mevsimdeki degis ime ve tedavi siresine baglanabilir.

Bu nedenle, bu hastali k alani nda ek potasyum humat
cali s malari gereklidir.
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