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Oksifulvik Asidin Topikal Uygulamasi Farelerde Deri Bagisiklik
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OZET %4.5 ve %9'da topikal olarak uygulanan kémiir tirevi fulvik asitlerin (oksifulvik asit olarak adlandirilir) antiinflamatuar aktivitesi,

bir fare temas asiri duyarliigr modelinde %1'de diklofen sodyum ve %0.1'de betametazonunkiyle karsilastirildi. Fareler dinitroflorobenzen
ile hassaslastirildi ve 6 giin sonra sag kulagin dorsal yiizeyine uygulanarak tehdit edildi. Farelerin iltihapli kulaklari daha sonra topikal
olarak tedavi edildi ve kulaklarin kalinhigi gtinlik olarak ¢lctlda. Her iki konsantrasyondaki oksifulvik asit, kutanéz inflamatuar yaniti
baskilamada hem diklofen sodyum hem de betametazon ile karsilastirildiginda daha avantajhdir. Oksifulvik asit, antiinflamatuar
ézelliklere sahiptir ve insanlarda inflamatuar cilt durumlarinin tedavisinde klinik olarak faydali olabilir. ilac Dev. Res. 53:29-32, 2001. ©
2001 Wiley-Liss, Inc.
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GIRIS kutle spektrometrisi ve gaz kromatografisi-kutle
spektrometrisi tekniklerinin bir araya gelmesiyle, Bergh
[1997] yaklasik 50 farkl bilesik tanimladi. Bunlarin ¢cogu
karboksilik asitler ve Grtin karisiminda herhangi bir toksik
bilesik kaniti olmayan siradan fizyolojik metabolitlerdi.
Oksifulvik asidin antimikrobiyal aktivitesi yakin
zamanda Van Rensburg ve ark. [2000]. Bu ¢alismada test

HUmik maddeler dogada her yerde bulunur ve
cevredeki bitki ve hayvan kalintilarinin ¢iirimesi sirasinda
olusur [MacCarthe ve digerleri, 1985]. Bu maddeler, pH'in
bir fonksiyonu olarak sudaki ¢c6ztnurlik temelinde himik
asit, fulvik asit ve humin olarak ayrilabilir. Fulvik asit, tim

pH kosullarinda suda ¢6zunen ve genel olarak molekdler i e X T e
boyut ve agirlik bakimindan daha duistik ve renk edilen sekiz mikrobiyal patojenin tumu (Staphy lococcus

yogunlugu bakimindan himik asitlerden daha dusiik aureus, Streptococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa,
olan fraksiyondur. Escherichia coli, b-hemolitik streptokok, Klebsiella

Muhtemelen dogadaki sulardan ve topraklardan pneumoniae, Proteus mirabilis ve Candida)

fulvik asitlerin izole edilmesinin zorlugundan dolayi,

fulvik asitlerin insan ve hayvan hastaliklarinin tedavisinde

uygulama potansiyeli daha 6nce arastiriimamistir.
BitimlG kdmura yuksek verimde oksijenle kontrollt

Sozlesme hibe sponsorlari: Enerkom (Pty) Ltd.; GUney Afrika Ulusal
Arastirma Vakfi'nin EndUstri Programlari iin Teknoloji ve insan Kaynaklari
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albicans)  %1,5 konsantrasyonlarda oksifulvik aside duyarliydi.
Oksifulvik asidin kedi ve kopeklerde pyotravmatik

dermatitin topikal tedavisinde etkili oldugu bir pilot calismada

da gosterilmistir [Dekker ve Medlen, 1999]. Mevcut ¢calismada

sulu oksifulvik asit kremlerinin (%4.5 ve %9) antiinflamatuar

ozellikleri, dinitrofloroben zene duyarlilastiriimis farelerde in vivo

olarak arastirildi.

MALZEMELER VE YONTEMLER
Pretoria Bio Medikal Arastirma Merkezi'nde yapilan

tim hayvan deneyleri icin Fare Temas Asiri Duyarlilik Etik
Kurulu onayi alindl. Bilimsel ProsedUrlerde Kullanilan Hayvanlarin
Barindiriimasi ve Bakimina Iliskin Bilimsel Prosedurler ve
Uygulama Kurallarina (sirasiyla 1986 ve 1989 sayili Kanunlar) siki
sikiya bagli kalinmistir. Disi, 6-7 haftalik BALB/c fareleri, grup
basina 10 fare olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Hayvanlar, 12
saatlik bir aydinlk:karanlik déngustnde ayri kafeslerde tutuldu
ve standart fare yemi ve suya serbest erisimleri saglandi. 5
grubun timdi, bir aseton ve zeytinyadi (4:1) tasiyicisi iginde 25 ul
%1 dinitroflorobenzen (DNFB; Sigma Chemical Co., St. Louis, MO)
de olarak tiraslanmis karin derisine uygulanarak duyarl hale
getirildi.

Ear thickness (mm)

N
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VAN RENSBURG VE AL.

Trueb ve digerleri tarafindan yazilmistir. [1997] ve 6 guin sonra
sag kulagin dorsal ylzeyine boyanmis 20 ul %0.15 DNFB ile
tehdit edildi.

Tedavi

Her gruptaki farelerin iltihapli kulaklari, asagidakilerden
biri ile 2 gin boyunca gtinde 4 kez topikal olarak tedavi edildi.

1. Uygun miktarlarda oksifulvik asit ve ek suyun emdlsifiye

edici merhem BP'ye karistirilmasiyla Uretilen sulu
oksifulvik asit kremleri (%4.5 ve %9).

2. Diklofen sodyum %1 (Voltaren Emulgel).
. Betametazon %0.1 (Betnovate).
4. Kontrol olarak emdilsifiye edici merhem BP.

w

Kulagin kalinligi, mahendislik kaliperleri ile kulak ucundan
1 mm mesafede, uygulamadan énce ve 24 saat ve 48 saat sonra
6l¢ulda. Son dlgtimden sonra fareler 6ldurdldi ve kontrol
grubunun yani sira oksifulvik asit gruplarinin etkilenen kulaklari
mikroskobik degerlendirme icin parafine gdmdalda. Kulaklarin
kalinhgr ugtan 5 mm mikroskobik olarak dl¢tlda.

—e— Control

--o0-- OFA 4.5%

-+— OFA 9%

-0+ diclophenac sodium 1%
-% betamethasone 0.1%

10

Oh 24h

48h

Time period (hours) after challenge

Sekil 1. Dinitroflorobenzen ile duyarlilastiriimis olarak topikal olarak

fareler. Sonuclar, yiklemeden énce ve yliklemeden 24 saat ve 48 saat

uygulanan %1 diklofen sodyum ve %0.1 betametazon ile karsilastirildiginda sonra muihendislik kaliperleri ile élctlen kulaklarin ortalama + SEM

oksifulvik asidin (OFA) (%4.5 ve %9) antiinflamatuar 6zellikleri

kalinhgi olarak ifade edilir.
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Sekil 2. Dinitro florobenzen ile hassaslastiriimig
farelerde oksifulvik asidin (OFA) (%4.5 ve %9)
antiinflamatuar 6zellikleri. Sonuglar, parafin
mumu icine gémulmus kulaklarin ortalama +
SEM kalinhgr olarak ifade edilir ve tehditten 48

0.00

Untreated OFA 4.5%

Istatistiksel Analiz

Sonuglari ortalama + SEM olarak ifade edilir. ikili degerler icin
Student t-testi kullanilarak istatistiksel karsilastirmalar yapildi.

SONUGLAR

Dort tedavinin tumu, her iki gtinde de kulak
sismesinde 6nemli bir azalmaya (P < 0.05) neden oldu (Sekil
1). Diklofen sodyum ve betametazon 1. glinde oksifulvik
asidin her iki konsantrasyonundan daha iyi oldugu
kanitlanmisken, 2. giinde %9 oksifulvik asit kremi ve
diklofen sodyum betametazon ve %4.5 oksifulvik asitten
daha Ustundu. Oksifulvik asit ile elde edilen sonuclar 2.
glindeki tedaviler mikroskobik olarak dogrulandi (Sekil 2).
Bu durumda, sadece %9 oksifulvik asit tedavisi kulak
sismesinde 6nemli bir azalmaya neden olmustur (P < 0.05).
Histolojik olarak, enfekte bdlgelerdeki nétrofil, lenfosit ve

makrofaj sayilarinda kontrol ve oksifulvik asit tedavisi
gruplari arasinda fark gorilmedi.

Betametazon tedavisinin yani sira iki oksifulvik asit
kremiyle yapilan 2 gtinlik tedavi sirasinda hicbir toksisite
belirtisi gézlenmedi. Bununla birlikte, diklofen sodyum
tedavi grubundaki fareler ciddi stres, ilgisizlik ve istahsizlik
belirtileri gosterdi.

TARTISMA

Serbest radikallerin inflamasyon ve doku yikimindaki
rolu iyi belgelenmistir [Winrow ve digerleri, 1993]. Fulvik
asidin stperoksit ve hidroksil radikali sipuruct 6zelliklere
sahip oldugu gosterilmis olmasina ragmen [Wang ve
digerleri, 1996], in vivo antienflamatuar aktivitesi hakkinda
herhangi bir rapor yoktur.

Bu calismada, kdmurden elde edilen topikal fulvik

OFA 9%

saat sonra kulak ucundan mikroskobik olarak
5 mm o6lgulir.

diklofen sodyum ve betametazon in vivo temas hiper
duyarliligi tzerine. Oksifulvik asit, kontakt hipersensitivite
reaksiyonlarinin bir inhibitéru olarak genel olarak kullanilan
iki antiinflamatuar ajanla karsilastirildiginda daha
avantajlidir. Bununla birlikte, bu iki ajan, ciddi olumsuz yan
etkilerle iliskilidir [Grace ve dig., 1999; Lebrun-Vignes ve
digerleri, 2000]. Ote yandan oksifulvik asit, deney
hayvanlarinda 90 gunluk bir stire boyunca 1.000 mg/kg/
gun'e akut veya subkronik oral veya dermal maruz kalma
sirasinda olculebilir herhangi bir toksisite Gretmedi (Rapor,
Biocon Pty Ltd.).

Antimikrobiyal 6zellikleriyle birlikte bu antiinflamatuar
ozellikler, topikal olarak uygulanan oksifulvik asidin derinin
inflamatuar durumlart icin etkili ve gtivenli bir tedavi
olabilecegini disindurur.
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