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Potasyum Humat Iltihabi  Azalti r ve Klinik Olarak lyilestirir
Diz Osteoartritli Hastalari n Sonuclar

Constance EJ Van Rensburg*, Breggie E. Badenhorst, Justin J. Gandy ve Jacques R. Snyman

Pretoria Universitesi, Sagh k Bilimleri Fakultesi, Eczaci I k Anabilim Dali , Pretoria, Gliney Afrika

Ozet: Kahverengi kémiirden elde edilen dogal bir madde olan ve anti-inflamatuar 6zellikleri bilinen potasyum humati n diz osteoartritinde
agri  ve enflamasyonu azaltmada guvenli ve etkili olup olmadi g1 ni  belirlemek icin bir pilot cali smayapi Imi st r.

Bu, randomize, cift kor, plasebo kontrolll, tek merkezli, caprazlama olarak yuratilda. Katt ' mar lar, ilk 1 haftali k bir ari nma
déneminden baglayarak toplam 14 hafta boyunca kaydoldular, ardi ndan rastgele potasyum humat veya laktoza atandi lar, 6 hafta
boyunca glinde t¢ kez 600 mg'li k bir dozda oral olarak uygulandi lar. 1 haftali k bir ari nma siresinin ardi ndan, kati I mcr lar 6
hafta daha diger tedaviye gecti. Kati I ma lari n antiinflamatuar ilag kullanmasi na izin verilmedi. Deneme siresince kurtarma ilaci
olarak parasetamole izin verildi. Birincil etkinlik degiskeni, RAND 36 seviyelerini kullanan agr , sertlik, fiziksel islev ve toplam puan ve

sagl klailgili sorunlar, kurtarmailact kullani mi , yan etkiler ve tolere edilebilirlik icin WOMAC™ puanlari (gérsel analog versiyon) idi.

28 kati I mcr kayr tolduve21katt I mc  protokoll basari yla tamamladi . Sertlik alt 6lceginde bir tasi ma etkisi gézlendi. Agri
icin tim WOMAC alt 6lcek puanlari nda azalma ile plaseboya gére potasyum humat ile 5nemli 6lciide daha biyuk bir klinik fayda vardi .
Baglang! ca gore ayarlandi ktan sonra, potasyum humat, plaseboya ki yasla hs-CRP seviyelerinde daha biyuk bir azalma gésterdi.
Tolere edilebilirlik tim gruplar icin iyiydi. Glvenlik parametreleri, GGT diizeylerindeki arti sdi 1 nda degismeden kalmi sti r (potasyum
humat grubunda n=4, plasebo grubunda n=2). GGT seviyeleri, tedavinin kesilmesinden sonraki 2 hafta icinde baslang! ca geri déndu.
Sonug olarak, potasyum humat diz OA'li hastalarda hs-CRP seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli  bir azalma ile plaseboya gére olasi
bir fayda gostermistir.

Kuglk 6rneklem boyutu ve tasi ma etkisi, verilerin daha fazla yorumlanmasi ni st ni rladi .

Anahtar Kelimeler: Potasyum humat, inflamasyon, diz osteoartriti.

GIRIS osteoartrit spesifik immun belirteclerle iliskili olmasa da,

Osteoartrit, artritin en yaygi n bicimlerinden biridir ve sinovitin serolojik ve histolojik kani ti di r [6].

esas olarak yasl insanlar etkileyen ilerleyici, zayr flati

bir hastali kti r [1]. Tedavisi olmadi @i icin tedavisi zor bir Yiksek hassasiyetli C reaktif proteini (hs CRP), diisuk

hastali k olmaya devam ediyor ve agri y1 tedavi etmeye dereceli sistemik inflamasyonun hassas bir belirtecidir ve

ve eklem islevini sirdirmeye ydnelik mevcut rejimlerin timu CRP'nin serum seviyeleri, osteoartrit ve romatoid artritli

hastalar i¢in uzun vadeli riskler tasi yor. Parasetamol bir hastalari nsinoviyal si vi si ndaki CRP seviyeleri ile iyi korelasyon gc¢
anti-inflamatuar ilag degildir, ancak NSAID'lerden (steroidal Artan sinoviyal dongu belirtegleri, artmi $ WOMAC™

olmayan anti-inflamatuar ilaclar) daha az gastrointestinal ve skorlart ni nyani s raartmi sserum CRP ile iligkilidir [7].

renal yan etkilere neden oldugundan, uygun yan etki profiline
sahip gulvenli ve etkili bir analjezik olarak kabul edilir.
Bununla birlikte, bazi  klinik cali smalarda NSAID'lerden
daha az semptomatik etkinlik géstermistir [2], oysa NSAID'ler
osteoartritte agri  ve enflamasyonun giderilmesini saglar.
Hem parasetamol hem de NSAID'ler ayri ca gastrointestinal
toksisite, bébrek fonksiyon bozuklugu [3] ve artmi s
kardiyovaskduler risk [4, 5] gibi yan etkilerle iliskilidir.

HUmik asitler, organik maddenin ayri smasi si rasi nda
olusur ve bu nedenle, organik maddelerin ve mikro
organizmalari n bulundugu veya mevcut oldugu hemen hemen
tim dogal ortamlarda bulunabilir [8]. Turba 6zleri 19. ylzy1 Ida
romatizmal durumlari n tedavisi icin terapo6tik banyolarda
kullani Imi sti r[9]. Son zamanlarda yapi lan ikicali smada,
linyit kbmurunden elde edilen potasyum humati n (i) temasa

Enflamasyon, akut inflamatuar alevienmeler olmasa bile ast ri duyarl bir hayvan modelinde kulak sismesini, (ii)
osteoartritin (OA) semptomlari na ve ilerlemesine katki da st ganlarda karragenan kaynakli 6demin penge hacmindeki
bulunan bir faktor olarak giderek daha fazla tani nmaktadi r artl i ve (i) birast y1 baski ladi g gosterilmistir. -normal
[2]. Osteoartritik eklemlerin sinoviyal membrani nda ve bagi si ki g1 yetersizsi c¢anlarda induklenen konakgl ya
inflamatuar infiltratlar bulunabilir ve karsi reaksiyon [10, 11]. Ayri ca, bu GrGnan farelere bir ay

boyunca gavaj yoluyla uygulandi g1 nda ginde 1000 mg/kg
vucutagr rhh gi ile test edilen guvenlik parametreleri Gizerinde
B herhangi bir etkisinin olmadi g1 ve oral uygulamadan sonra
*Bu yazari n Pretoria Universitesi, Sagh k Bilimleri Fakultesi, Farmakoloji Bolumu,

mg/kg vU gr rli g1 m nyavrular Gzerinde herhangi bir
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Bu arastt rmani namaci , diz osteoartritinden mustarip hastalarda
yap! lan bir pilot cali smada potasyum humati n guvenligini ve
etkililigini (klinik ve laboratuvar belirtecleri kullanarak) belirlemekti.

MALZEMELER VE YONTEMLER

Call smatasari mi

Bu randomize, ift kor, plasebo kontrolll, capraz gegisli tek merkezli
klinik cali smada (Sekil (1)), génulliler, bilgilendirilmis onamlari ni
imzaladi ktan sonra 14 haftali k bir cali sma dénemi icin kaydedildi.

Bu cali sma Pretoria Universitesi Sagh k Bilimleri Fakiiltesi Arasti rma
Etik Kurulu tarafi ndan gozden gegirilmis ve onaylanmi sti r. Cali sma,
tim anti-enflamatuar ajanlari n 7 gunlik bir ari nma periyoduyla
baslami s, ardi ndan potasyum humat veya plasebo ile, her biri alti
haftali kikiardi s ktedavi periyodunda randomize bir si rayla, baska
bir 7 giinltk art nma periyodu ile ayri Imi sti r.

Kati i mar lart n NSAID'ler, ki ki rdak takviyeleri, steroidler veya
kurtarmailaci di g1 ndacgall smani nsonuglari ni  etkileyebilecek
diger ajanlar gibi anti-inflamatuar ilaglari  kullanmasi na izin verilmedi.
Cali smaya dahil edilmeden dnceki iki ay boyunca denekler tarafi ndan
ali nanveali mi stabilize olan herhangi bir ilaca izin verildi ve izlendi.
Builaglari ndozlari arasti rma suresince degistirilmedi.

ilk ari nma déneminde kurtarmailaci olarak parasetamol ve
tramadol, cali smani n geri kalani nda parasetamol verildi.

Katt I ma lar, eglik eden ve kurtari ¢ ilaglari n timunin
kullani. mi ni belirtmek igin ilag gtnluklerini doldurdular.

Tarama, klinik degerlendirme, radyografik degerlendirme,
laboratuvar testleri ve hastali ga 6zel anket, WOMAC™ (Western
Ontario ve McMaster Universiteleri Osteoartrit indeksi anketi) [12] ve
ayri ca RAND 36-Madde Sagh k Anketi'ni [13] icermistir. Klinik
degerlendirme, bir klinisyen tarafi ndanyapi lan bir gérisme ve
muayeneden ve anketin gézetim alti nda kendi kendine
uygulanmasi ndan ve hastalari n 100 mm'lik bir 6lcekte en az 40 mm
puan aldi g1 ndan emin olmak icin agri icin bir gérsel analog skaladan
(VAS) olusuyordu.

VanRensburg ve ark.

acl igin. Cali smadan 6nce rontgen ¢ekilmemis hastalarda radyografik
degerlendirme yapi Idi . Osteofitlerinvarli g1 ni belirlemek igin
dizlerin standart 6n-arka agr rli ktasi yanX-1 si ni filmleri

kullani larak yapi Idi

Cali sma Proseduru

ilk tarama vizitinden sonra, kati I mci lari narasti rmac ya4
planli ziyaretivardi (rastgele ziyaret, ilk 6 haftali k tedavi
periyodundan sonra, ikinci ari nma periyodundan sonra, tedaviler
caprazlandi g1 nda ve ikinci 6 haftali k tedavi periyodundan sonra).
600 mg potasyum humat veya laktoz iceren 6zdes kestane rengi
kapsuller Unique Health Trust tarafi ndan saglandi . Tum denekler
glnde Ug kez bir kapsul potasyum humat veya laktoz aldi  ve kurtarma
ilaci olarak glinde 4 kez parasetamol 2 tablete (glinde toplam
maksimum 8 tablet) izin verildi.

Uyum, her cali sma ziyaretinde bir hap sayr mi ile degerlendirildi.

Birincil etkililik sonug 6lcusu, agri  sertligini ve islevini élcen
WOMAC™ ve ayr1 ca baslang! cta ve her 6 haftali k tedavi periyodunun
sonunda tamamlanan 100 mm'lik bir 6l¢cekte 6lctilen RAND 36 Maddelik
Sagh k Anketiidi. Cali sma, WOMAC™ alt 6lcek puanlart ni n 100 mm
gorsel analog skalasi nda-9,1 mm'den -7,9 mm'ye bir azalmani n bir

MCID'sini (klinik agi  dan minimum 6nemli fark) saptamak tizere
tasarlanmi st r.

ikincil etkililik sonug &lciitleri, serum hs CRP (yliksek hassasiyetli C-
reaktif protein) tahlillerini, tolere edilebilirligi, uyumlulugu, kurtarma
ilact ni nazalti Imi skullani mi ni ve advers olay bildirimini
icermistir. hs-CRP degerleri baslang! cta belirlendi (her iki ari nma
periyodundan sonra) ve her 6 haftali k tedavi periyodundan sonra
tekrarlandr .

Kurtarmailaci ni n, yani parasetamolin kullani mi , hem agri
yoénetiminin hem de etkinligin bir 6l¢iisu olarak belgelenmistir. Kurtarma
ilaci  miktari ,yalni zcacali sma slresinin sonunda toplam kullani m
acl st ndan degerlendirildi. Kurtarma ilaci  kullani mi , diger
degiskenlerle birlikte si rali olarak degerlendirildi. Gtivenlik sonug
Olcutleri, her ziyarette hayati belirtilerin kaydedilmesini ve laboratuvar
testlerini (tam kan sayl mi , sedimantasyon hi zi , kreatinin ve
karaciger fonksiyon testleri, yani ALT ve GGT) icermistir.
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(1). Durugma caprazlama bir sekilde yapi Idi . Kati It mar lar, tim anti-enflamatuar ajanlari n 7 glinlik ari nma periyodu ile baslayan,

ardi ndan potasyum humat veya plasebo ile tedavi ile baslayan ve her biri 7 glinliik baska bir ari nma periyodu ile ayri lan alti

ardi s k tedavi periyodu ile 14 hafta boyunca kaydoldu.

haftah kiki
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taramada yapi Idi
tekrarlandi .

ve her 6 haftali k tedavi periyodunun sonunda randomizasyon Tablo 1'de verilmistir. 21 Kati I mci  protokoll basari yla

tamamladi . Hasta egiliminin bir 6zeti Sekil (2) 'de gorulebilir .

Hastalar

Tablo 1. Denemedeki Hastalari n Temel Ozellikleri
45 yas UstU, hem kadi n hem de erkek cinsiyette, tek tarafli

semptomatik idiyopatik diz OA'si olan hastalar cali smaya ali ndi .
Cali smaicin dikkate ali nmak Gzere, hastalari n klinik ve radyografik Yas(y1 |olarak ortalama) 63.469,48
kay tkriterlerini karsi lamasi gerekiyordu.
Beden Kitle Indeksi (VKI) (kg/m2) (ortalama) 31£5.13
Klinik kriterler, American College of Rheumatologist (ACR) Idiyopatik
Diz Osteoartriti icin St ni flandi rma Kriterlerini [14] ve kay! t dncesi Cinsiyet: Kad: n o
ambulatuar agri ni nvarli g ni (100 birim mm goérsel analog Erkek o 7
skalasi nda (VAS) en az 40 birimlik bir puan olarak tani mlanmi sti r)
icermektedir. Radyografik kriterler, radyografik OA'ni n (Kellgren-Lawrence Etkilenen diz: Sag sayn =16
derece 2 veya 3) varli g1 ndan olusuyordu [15, 16]. o oy =12
Kati I mcr lar, standartlasti ri Imi s dahil etme ve harig tutma OAstresi: 15y | B
kriterlerine gore segildi. OAdi s1 nda diz hastalari ni nsagh kh 510y | n=10
olmasi gerekiyordu. Steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglari n (NSAIDS)
ve sistemik kortikosteroidlerin son kullani mi , 3 ayli k bir ari nma stresi 1oy | e
gerektirmi§tir. Call sma oncesi agri  kesici ilag: Parasetamol n=1
Tedaviler NSAID/ yiiksek doz aspirin sy =7
Potasyum humat (Zymate‘i"), Unique Health Trust, Milnerton, Giiney NSAID ve parasetamol n=s
Afrika tarafi ndan saglandi . Urlin g1 da takviyesi olarak pazarlanmaktadi r.
Plasebo olarak laktoz kullani Idi . Hicbiri sy =1
Tum tedavi kapsdlleri, boyut, renk, sise dolumu, etiketleme ve Patients randomized
paketleme baki mi ndan tekdUzeydi. Tedaviler, 600 mg potasyum humat N=28
veya laktoz iceren kestane rengi jelatin kapsuller (boyut 0) i¢inde ve temiz
bir odada vidali kapakli genisadi zli beyaz opak plastik siselerde
paketlendi.
Istatistiksel Yontemler Placebo Humate
Bu ¢ali smada RAND 36 Maddelik Sagli k Anketi, Garratt ve ark. [13] First 7 weeks
ve WOMAC skoru [15] birincil sonug olarak kullani Idi .
Tedavi gruplari nda basglangi ¢ta, 7 hafta ve 14 haftada WOMAC iji,;drawn H;;hdrawn
puanlari ndaki ve sagl k anketi parametrelerindeki farkli Ii klar ve
baslang! ¢, 7 hafta ve 14 hafta arasi ndaki grup bazi nda degisiklikler
kullani Idi . Sonug puanlari  Sekans, Tedavi, Dénem ve Tagi nma
etkisindeki degiskenlik agi si ndan analiz edildi. WOMAC skorunun
sonuglari  bir ANOVA kullani larak analiz edildi ve sagh k anketi
sonuglari , ikili degerler icin Wilcoxon testi kullani larak analiz edildi.
p<0,05 degeri anlamli  kabul edildi.
Coklu kars! lasti rmalar icin Bonferoni testi, her tedavi periyodunun Last 7 weeks
baglangl ¢ nda ve sonunda élgulen hs-CRP degerlerindeki farkli It klari
karsi lasti rmak icin kullani Idi (2. hafta ve 7. hafta; 8. hafta ve 15. hafta). Withdrawn Withdrawn
istatistiksel anlamli Ii k %95 diizeyinde ali nmi sti r(p < 0.05). Sonuglar N=2? N=2

ortalama + SD olarak ifade edilir.

Takipte kaybedilen tim katt I ma larag klandi . incir. 2). Cift kér capraz denemede hasta egilimi.

SONUCLAR 1Bir hasta etkinlik eksikligi nedeniyle ve iki hasta yan etki nedeniyle geri ¢ekildi.

Konu Ozellikleri ve Cali sma Aki sl 2
Bir hasta ilgisiz bir advers olay nedeniyle ve bir hasta ilgisiz bir nedenle geri

Taranan 55 hastadan 28'i kayr tsi rasi nda klinik ve radyografik cekildi.

kriterleri karsi ladi ve randomize edildi. *Bir hasta etkinlik eksikligi nedeniyle, ikinci hasta ilgisiz bir nedenle geri cekildi.

Kayl tsi rasi nda konulari n 6zellikleri ve
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VanRensburg ve ark.

Tablo 2. Plaseboya Kargi  Potasyum Himati n, Plasebonun Potasyum Hiimata Ge¢cmesi Si rasi yla Taban Cizgisine Gore WOMAC™ Skorlari - Uzerindeki Etkisi

Gorsel Analog Skala (min=0, max=100)
temel plasebo potasyum humat
Kotu +SD Kotu +SD Kotu +SD
Agri Boyutu 45.667 16.948 30.089 19.781 29.533 26.745
Sertlik Boyutu 52.333 16.145 42.611 26.726 *28.611 26.871
Fiziksel islev 42.781 14.677 35.653 25.215 27.134 26.579
Kuresel Skor 140.781 39.756 108.353 68.230 *85.279 79.836
Ortalama Skor 46.927 13.252 36.118 22.743 *28.426 26.612
* Basglang! ca gore istatistiksel olarak anlamli  farki gdsterir (p < 0.05).
Tablo 3. Plaseboya Karsi  Potasyum Hiimati n Potasyum Himati n Plaseboya Gegis Si rasi yla WOMAC™ Skorlari  Uzerindeki Etkisi
Gorsel Analog Skala (min=0, max=100)
temel potasyum humat plasebo
Kotu +SD Kotu +SD Kotu +SD
Agri Boyutu 46.217 28.480 44177 20.870 35.358 23.123
Sertlik Boyutu 64.000 25.733 64.892 32.479 58.667 31.186
Fiziksel islev 54.001 22.834 48.136 21.153 46.649 27.356
Kuresel Skor 161.917 66.660 157.204 64.710 140.674 78.814
Ortalama Skor 53.972 22.220 52.401 21.570 46.891 26.271

* Basglang! ca gore istatistiksel olarak anlamli  farki gdsterir (p < 0.05).

Klinik Yani t
Birincil Etkinlik Degiskeni

Primer etkililik degiskeni, potasyum humat icin plasebo
st ralamasi olan gruptaki kati Ii kigin WOMAC skorlari nda, global
skorda ve ortalama skorda 100 mm gérsel analog skalasi nda (VAS)
klinik olarak anlamli  bir azalmaydi (Tablo 2). Bu durum, potasyum
humati n plaseboya gecissi rasi olan grupta (Tablo 3) veya birlikte
gruplandi r Idi g1 nda, bir tagi ma etkisine isaret eden durum
degildi. Yuksek SD degerleri, bireylerin aktif bilesene tepkilerindeki
farkl I klardan kaynaklani yor olabilir, ancak genel olarak, aktif
madde alan hastalar, plasebo alan hastalara gére 6nemli 6lciide daha
iyi yani tverdiler.

Sagl k anketi parametreleri, her grup icindeki 6nemli
farkli It klari test etmek icin bir Wilcoxon Rank testi kullani larak
test edildi. Sagh k arasti rmasi nda elde edilen tek 6nemli fark,
fiziksel islevsellik agi si ndan kombine plasebo gruplari ile tedavi
gruplar arasi ndaydi ; burada VAS 6lceginde 12.86'li k bir arti s
belgelenirken plasebo grubu icin 6.52'lik bir arti s belgelendi (Tablo

4).

Ikincil Etkinlik Degiskenleri
hs-CRP

Potasyum humat ile tedavi edilen kati I mci lar, kombine
plasebo gruplari ni ve tedavi grubu sonuglari ni kullanarak,

hs-CRP'de ortalama 14,4'ten 6,6 mg/L'ye 6nemli bir dusus (p<0,5)
vardi (Sekil (3)).

Kurtari c Tlacglari n Hasta Egilimi ve Tiketimi ve

hastalarda anlamh  fark yoktu.

her iki grupta da parasetamol kullani mi veyadag I mi .

tolere edilebilirlik

Tolere edilebilirlik tim gruplar icin iyiydi. Her cali sma ziyaretinde
gerceklestirilen hap sayr mlari , her iki grupta da %90'dan fazla
uyum godstermistir (sonuglar gésterilmemistir).

Guvenlik 6nlemleri

Guvenlik parametreleri, GGT diizeylerindeki arti sdi s1 nda
degismeden kalmi st r (potasyum humat grubunda n=4, plasebo
grubunda n=2). Artan GGT seviyeleri hala normal si ni rlar icindeydi
ve tedavinin kesilmesinden sonraki 2 hafta icinde baslangi ¢
degerlerine geri dondu.

Olumsuz olaylar

Hicbir ciddi olumsuz olay kaydedilmedi. Potasyum humat alan
hastalar siyah di ski (n=3)ve bas agri si (n=2)yasarken, plasebo
alan hastalar bas agri si  (n=2), mide bulanti si (n=2), ishal (n=2),
gazdan (n) yaki ndi .=1)ve libido kaybi (n=1). Siyah di ski , Grinin
siyah dogasi ile agi klanabilir.
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Tablo 4. Potasyum Hiimati n Plaseboya Karsi  Sagl k Arasti rmasi ni n 8 Bélimu Uzerindeki Etkisi; Kombine SF-36 Sonuglari

Sagh k anketi (%)
temel plasebo potasyum humat

Bélinme Kot +SD Kot +SD Kot +SD
Fiziksel iglev 39.306 18.726 45.826 22171 *52.222 26.113
bedensel agri 46.944 17.722 55.625 25.760 60.104 23.135
Fiziksel sagh k sorunlari nedeniyle rol si ni rlamalari 48.958 35341 46.181 44.881 57.292 43.276

Kisisel veya duygusal sorunlardan kaynaklanan rol

st ni rlamalan 66.667 42.559 66.667 42.886 64.352 45.097
Duygusal esenlik 73.875 66.833 75.056 19.441 74.958 19.266
Sosyal islevsellik 76.042 23.720 75.521 22.165 78.472 15.965
Enerji/yorgunluk 54.236 14.593 60.208 23.941 55.556 17.341
Genel Sagh k 74.514 17.990 70.694 17.141 70.486 19.307

*Baglang! ca gore istatistiksel olarak anlamli  bir farki gosterir (p<0.05).

kompleman aktivasyonunun hem klasik hem de alternatif
yollart ni n aktivasyonu. Ayni  ¢ali smada, potasyum
humati n in vitro enflamatuar ilikili sitokinler TNF-, IL-1 ve
IL-6'nt nsali ni mi ni inhibe ettigi de gOsterilmistir. Artrit
durumunda, bu yollari n her ikisinin de kompleman
aktivasyonu, tip II kollajen gibi eklem bilesenlerine kargi oto-
antikorlari nvarli g ile iliskilendirilmistir [20]. Monoklonal
anti-C5 antikorlari ile kompleman aktivasyonunun kontrol
edilmesinin, deneysel lupus eritematozus, romatoid artrit ve
septik sok hayvan modellerinde inflamasyonu azaltmada
etkili oldugu kani tlanmi sti r [21]. Sitokinlerin bloke
edilmesiile ilgili olarak, bir interldkin-1 (IL-1) reseptor
antagonisti olan Anakinra'ni n romatoid artritte enflamasyon
ve kemikyr ki mi ni ntedavisinde basari yla

kullani labilecegi gésterilmistir [22]. Metotreksat ile kombine
edildiginde bir anti TNF tedavisi olan infliximab ile benzer
sonuglar elde edilmistir [23]. Potasyum humati n etki
TARTISMA mekanizmasi ni ve romatoid artrit gibi diger enflamatuar
hastali klardaki etkinlik cali smalart ni dogrulamak igin
dahailericali smalari nyapr Imasi gerekmektedir.

CRP levels (mgiL)

Before placebo After placebo Before humate After humate

Sekil 3).

Bu, si ¢anlarda yapi lan bir cali smada elde edilen
preklinik sonuclarla tutarli  olan, insanlarda gunlik 1.8g
dozunda potasyum humati n guivenlik profilini gésteren ilk
call smadi r[10]. Hastalar tek tarafli semptomatik ~ Sonuglari ntekrarlani p tekrarlanamayacagi ni belirlemek
idiyopatik diz OA'si ile secildi. Cali sma boyunca tim icin bundan daha buyuk érneklem boyutlari na sahip ¢ali smalari n

hematoloji ve biyokimyasal parametreler normal si ni rlar yap! Imasi gerekecektir. Bir haftadan daha uzun bir ari nma

icinde kaldi . Potasyum humat tedavisi, hs-CRP diizeylerinde sires! de gnerilir.

bir azalmada gordldGgu gibi, bu hastalarda enflamasyonda Diz OA'si  gibi bir otoimmiin hastali kta enflamasyonun

bir azalmaya ve plasebo grubuna ki yasla tedavi ilaci serolojik bir belirtecini azaltmada guvenli ve etkili olan, dogal

kullanan hastalarda klinik olarak anlaml iyilesmeye neden olarak olusan bir bilesigin tani mlanmasi , romatoid artrit

olmustur. gibi diger enflamatuvar artropatilerden mustarip hastalari n
Joone ve digerleri tarafi ndanyapi lan mekanik tedavisinde daha fazla degerlendirilmeyi hak eder.

¢ali smalar. bitimlt kdmurtn 1 slak oksidasyonu yoluyla

elde edilen suda ¢6zUnur bir humat olan oksihumat Gizerinde KISALTMALAR

[17], forbol-12-miristat-13-asetat (PMA) ile uyari lan insan .

nétrofillerinin yani  si ra kompleman reseptéri 3'Gn (CR3) AH = osteoartrit

ekspreﬂs;ll.onl.mu azalti r. bu hucrelerin, hL']c.re ici adezyon CRP = C-reaktif protein =

molekild-1'i (ICAM-1) [18] eksprese eden bir bebek hamster

bobrek hiicre hatti nayapi smasi , muhtemelen anti- NSAID'ler non-steroidal antiinflamatuar ilaglar

enflamatuar etkilerine katki da bulunur. Yaki n zamanda bir
in vitro bulgu belgelenmistir [19], linyit kdmurunden elde edilen potasyum humati n
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ICAM-1 = hicre ici adezyon molekuli-1

McCID = minimum klinik olarak 6nemli fark

TESEKKURLER

Bu arasti rma, Unique Health Trust tarafi ndan mali olarak
desteklenmistir ve Glney Afrika Ulusal Arasti rma Vakfi 'ndan (NRF) bir
hibe almi st r.

ilgili yazar, Dr CEJ van Rensburg, Unique Health Trust igin dani sman olarak
goOrev yapmaktadi r.

REFERANSLAR

[1] Dawson, J.; Lintel, L. Kalga ve dizagr1 si ni n epidemiyolojisi ve yash
eriskinlerde genel sagli k durumu Gzerindeki etkisi. Romatoloji, 2004, 43,
497-504.

[2] Zhang, W.; Jones, A.; Doherty M. Parasetamol (asetaminofen) osteoartrit

agri si ni azaltt rmi ?:randomize kontrollii ¢ali smalari n bir meta-
analizi. Ann. rom. Dis., 2004, 63, 901-7.

[3] Joshi GP; Beyaz, PF Akut ve postoperatif agri ni nyonetimi. Curr. gorus.
Anaesthesiol., 2001, 14, 417-21.

[4] Solomon, DH Segici siklooksijenaz 2 inhibitorleri ve kardiyovaskuler olaylar.
Arthritis Rheum., 2005, 52, 1968-78.

[5] Rahme, E.; Nedjar H. Secici olmayan NSAID'lere karsi COX-2 inhibitorlerinin

riskleri ve faydalari : Kardiyovaskdler riskleri, gastrointestinal faydalari ni
asl yor mu? Retrospektif bir kohort cali smasi .
Romatoloji, 2007, 46: 436-8.

[6] Kaput, CS; Walsh DA Osteoartrit, anjiyogenez ve inflamasyon. Romatoloji,
2005, 44, 7-16.
[7] Stlrmer, T.; Brenner, H.; Koenig, W.; Glinther, KP. Yiksek hassasiyetli C-reaktif

protein ile degerlendirilen osteoartrit ve disuk dereceli inflamasyonun
ciddiyeti ve kapsami . Ann. Rheum Dis., 2004, 63, 200-2005.

[8] Visser SA; Si canlarda hiimik asitlerin bazi  biyolojik etkileri. Acta Biol. Med.
mikrop. Band., 1973, 31, 569-581.
[9] Kleinschmidt, romatizmal hastali klarda J. Moor tedavisi; camur terapisinde

temeller ve uygulamalar . Viyana-Berlin, Ueberreuter, Flaig , W.; Goecke, C.;
Kauffels, W., Ed.; Viyana Berlin: Hakki nda, 1988; s5.216-224.

VanRensburg ve ark.

[10] Van Rensburg, CEJ; Snyman, JR; Mokoele, T.; Cromarty, AD
Kahverengi komirden elde edilen humat, temas asi i duyarli I g ni
engeller; si ¢anlarda bir etkinlik, toksisite ve terajenite cali smasi .
Enflamasyon, 2007, 30, 148-52.

[11] Naude PJW; Cromarty AD; Van Rensburg, CEJ; Potasyum humat, si ¢anlarda irlanda
yosununun neden oldugu penge 6demini ve asi ya karsi konukgu
reaksiyonunu inhibe eder. inflammofarmakoloji, 2010, 18, 33-9..

[12] Bellamy, N. Osteoartritte agri  degerlendirmesi: WOMAC osteoartrit indeksi
ile deneyim: Semin. Arthritis Rheum., 1989, 18, 14-7.

[13] Garratt, AM; Ruta DA; Abdullah MI; Buckingham JK; Russell IT SF36 sagh k
arasti rmasi anketi: NHS icinde rutin kullani ma uygun bir sonug dlgtsu
mi? BMJ, 1993, 306, 1440-4.

[14] Altman, R.; As, E.; Bloch, D.; Bole, G.; Borenstein, D.; Brandt, K.; et al. Amerikan
Romatoloji Koleji diz osteoartritinin si ni flandi r1 Imasi ve raporlanmasi
icin kriterler. Arthritis Rheum., 1986, 29,1039-49.

[15] Ledingham, J.; Regan, M. Diz osteoartritinin radyografik ilerlemesini etkileyen
faktérler. Ann. rom. Dis., 1995, 54, 53-8 Vignon, E. Kalga ve diz osteoartritinin
ilerlemesinin gérintilenmesinde radyografik sorunlar. J. Rheumatol. Ek,

[16] 2004, 70, 36-44.

[171 Bergh. JJ; Cronje, iJ; Deker, J.; Deker, TG; Gerritsma, LM; Mienie, LJ Su
bulamagl  kémurin oksijenle katalitik olmayan oksidasyonu: fulvik asitlerin
ve akut toksisitenin tani mlanmasi . Yaki t, 1997, 76, 149-54.

[18] Joone, GK; Rensburg, CEJ Potasyum humati n anti inflamatuar 6zelliklerinin
invitro arasti ri Imasi . Enflamasyon, 2004, 28, 169-74.

[19] Van Rensburg, CEJ; Naude, PJW Potasyum humat inflamatuvar sitokinlerin tretimini
engeller ve in vitro aktivasyonu tamamlar. Enflamasyon, 2009, 32, 270-6.

[20] Hietala, MA; Nandakumar, KS; Persson, L.; Fahlen, S.; Holmdahl, R.; Pekna, M.
Hem klasik hem de alternatif yollarla tamamlayr ¢ aktivasyonu, artritin
efektor fazi igin kritiktir. EUR. J. Immunol., 2004, 34,1208-16.

[21] Kirschfink, M. Enflamasyonda tamamlayi c1  sistemin kontrol edilmesi.
Immunopharmacology, 1997, 38, 51-62.

[22] ikbal, I.; Fleischman R. Osteoartritin anakinra ile tedavisi.
Curr. Romatol. Rep., 2007, 9, 31-35.

[23] Maini, RN; Breedveld, FC; kalden, jr; Smolen, JS; Furst, D.; Weisman, MH;

St.Clair, EW; Kenan, GF; van der Heijde D.; Marsters PA.; Lipsky PE infliximab
ve metotreksat ile tedavi edilen romatoid artritli hastalarda fiziksel fonksiyon,
yap! sal hasar ve belirti ve semptomlarda iki y1 | boyunca sirekli iyilesme.
Arthritis Rheum., 2004, 50, 1015-65.

Gelis tarihi: 12 Nisan 2010

© Van Rensburg ve digerleri; Lisans Sahibi Bentham Open.

Revize: 15 Temmuz 2010

Kabul tarihi: 16 Temmuz 2010

Bu, Creative Commons Ticari Olmayan At f Lisansi (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/) kosullari  alti nda lisanslanan agi k erisimli bir makaledir ve burada
st ni rsi z ticari olmayan kullani m, dagr ti m ve ¢ogaltmaya izin verir. Cali smaya uygun sekilde ati fta bulunulmasi kosuluyla herhangi bir ortam.



