
ÖZET  %4.5  ve  %9'da  topikal  olarak  uygulanan  kömür  türevi  fulvik  asitlerin  (oksifulvik  asit  olarak  adlandırılır)  antiinflamatuar  aktivitesi,  
bir  fare  temas  aşırı  duyarlılığı  modelinde  %1'de  diklofen  sodyum  ve  %0.1'de  betametazonunkiyle  karşılaştırıldı.  Fareler  dinitroflorobenzen  
ile  hassaslaştırıldı  ve  6  gün  sonra  sağ  kulağın  dorsal  yüzeyine  uygulanarak  tehdit  edildi.  Farelerin  iltihaplı  kulakları  daha  sonra  topikal  
olarak  tedavi  edildi  ve  kulakların  kalınlığı  günlük  olarak  ölçüldü.  Her  iki  konsantrasyondaki  oksifulvik  asit,  kutanöz  inflamatuar  yanıtı  
baskılamada  hem  diklofen  sodyum  hem  de  betametazon  ile  karşılaştırıldığında  daha  avantajlıdır.  Oksifulvik  asit,  antiinflamatuar  
özelliklere  sahiptir  ve  insanlarda  inflamatuar  cilt  durumlarının  tedavisinde  klinik  olarak  faydalı  olabilir.  İlaç  Dev.  Res.  53:29–32,  2001.  ©  
2001  Wiley-Liss,  Inc.
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teknoloji

Oksifulvik  asidin  antimikrobiyal  aktivitesi  yakın  
zamanda  Van  Rensburg  ve  ark.  [2000].  Bu  çalışmada  test  
edilen  sekiz  mikrobiyal  patojenin  tümü  (Staphy  lococcus  
aureus,  Streptococcus  faecalis,  Pseudomonas  aeruginosa,  
Escherichia  coli,  b-hemolitik  streptokok,  Klebsiella  
pneumoniae,  Proteus  mirabilis  ve  Candida )Muhtemelen  doğadaki  sulardan  ve  topraklardan  

fulvik  asitlerin  izole  edilmesinin  zorluğundan  dolayı,  
fulvik  asitlerin  insan  ve  hayvan  hastalıklarının  tedavisinde  
uygulama  potansiyeli  daha  önce  araştırılmamıştır.

kütle  spektrometrisi  ve  gaz  kromatografisi-kütle  
spektrometrisi  tekniklerinin  bir  araya  gelmesiyle,  Bergh  
[1997]  yaklaşık  50  farklı  bileşik  tanımladı.  Bunların  çoğu  
karboksilik  asitler  ve  ürün  karışımında  herhangi  bir  toksik  
bileşik  kanıtı  olmayan  sıradan  fizyolojik  metabolitlerdi.

Hümik  maddeler  doğada  her  yerde  bulunur  ve  
çevredeki  bitki  ve  hayvan  kalıntılarının  çürümesi  sırasında  
oluşur  [MacCarthe  ve  diğerleri,  1985].  Bu  maddeler,  pH'ın  
bir  fonksiyonu  olarak  sudaki  çözünürlük  temelinde  hümik  
asit,  fulvik  asit  ve  humin  olarak  ayrılabilir.  Fulvik  asit,  tüm  
pH  koşullarında  suda  çözünen  ve  genel  olarak  moleküler  
boyut  ve  ağırlık  bakımından  daha  düşük  ve  renk  
yoğunluğu  bakımından  hümik  asitlerden  daha  düşük  
olan  fraksiyondur.

Bitümlü  kömürü  yüksek  verimde  oksijenle  kontrollü  
ıslak  oksidasyon  yoluyla  yüksek  kaliteli  hümik  ve  fulvik  
asitlere  dönüştürmek  için  benzersiz  bir  süreç  geliştirilmiştir  
[Bergh  ve  diğerleri,  1997].  Kömürden  türetilen  bu  
ürünler,  doğal  olarak  bulunan  hümik  ve  fulvik  asitlerden  
ayırt  edilebilmeleri  için  sırasıyla  oksihumik  ve  oksifulvik  
asit  olarak  adlandırılır.  Kapsamlı  bir  oksifulvik  asit  analizinden
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Trueb  ve  diğerleri  tarafından  yazılmıştır.  [1997]  ve  6  gün  sonra  
sağ  kulağın  dorsal  yüzeyine  boyanmış  20  ul  %0.15  DNFB  ile  
tehdit  edildi.

1.  Uygun  miktarlarda  oksifulvik  asit  ve  ek  suyun  emülsifiye  
edici  merhem  BP'ye  karıştırılmasıyla  üretilen  sulu  
oksifulvik  asit  kremleri  (%4.5  ve  %9).

Oksifulvik  asidin  kedi  ve  köpeklerde  pyotravmatik  
dermatitin  topikal  tedavisinde  etkili  olduğu  bir  pilot  çalışmada  
da  gösterilmiştir  [Dekker  ve  Medlen,  1999].  Mevcut  çalışmada  
sulu  oksifulvik  asit  kremlerinin  (%4.5  ve  %9)  antiinflamatuar  
özellikleri,  dinitrofloroben  zene  duyarlılaştırılmış  farelerde  in  vivo  
olarak  araştırıldı.

Pretoria  Bio  Medikal  Araştırma  Merkezi'nde  yapılan  

tüm  hayvan  deneyleri  için  Fare  Temas  Aşırı  Duyarlılık  Etik  
Kurulu  onayı  alındı.  Bilimsel  Prosedürlerde  Kullanılan  Hayvanların  
Barındırılması  ve  Bakımına  İlişkin  Bilimsel  Prosedürler  ve  
Uygulama  Kurallarına  (sırasıyla  1986  ve  1989  sayılı  Kanunlar)  sıkı  
sıkıya  bağlı  kalınmıştır.  Dişi,  6-7  haftalık  BALB/c  fareleri,  grup  
başına  10  fare  olacak  şekilde  5  gruba  ayrıldı.  Hayvanlar,  12  
saatlik  bir  aydınlık:karanlık  döngüsünde  ayrı  kafeslerde  tutuldu  
ve  standart  fare  yemi  ve  suya  serbest  erişimleri  sağlandı.  5  
grubun  tümü,  bir  aseton  ve  zeytinyağı  (4:1)  taşıyıcısı  içinde  25  ul  
%1  dinitroflorobenzen  (DNFB;  Sigma  Chemical  Co.,  St.  Louis,  MO)  
de  olarak  tıraşlanmış  karın  derisine  uygulanarak  duyarlı  hale  
getirildi.

4.  Kontrol  olarak  emülsifiye  edici  merhem  BP.

albicans)    %1,5  konsantrasyonlarda  oksifulvik  aside  duyarlıydı.

Her  gruptaki  farelerin  iltihaplı  kulakları,  aşağıdakilerden  
biri  ile  2  gün  boyunca  günde  4  kez  topikal  olarak  tedavi  edildi.

3.  Betametazon  %0.1  (Betnovate).
2.  Diklofen  sodyum  %1  (Voltaren  Emulgel).

Kulağın  kalınlığı,  mühendislik  kaliperleri  ile  kulak  ucundan  
1  mm  mesafede,  uygulamadan  önce  ve  24  saat  ve  48  saat  sonra  
ölçüldü.  Son  ölçümden  sonra  fareler  öldürüldü  ve  kontrol  
grubunun  yanı  sıra  oksifulvik  asit  gruplarının  etkilenen  kulakları  
mikroskobik  değerlendirme  için  parafine  gömüldü.  Kulakların  
kalınlığı  uçtan  5  mm  mikroskobik  olarak  ölçüldü.

Tedavi
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Şekil  1.  Dinitroflorobenzen  ile  duyarlılaştırılmış  olarak  topikal  olarak  
uygulanan  %1  diklofen  sodyum  ve  %0.1  betametazon  ile  karşılaştırıldığında  
oksifulvik  asidin  (OFA)  (%4.5  ve  %9)  antiinflamatuar  özellikleri

fareler.  Sonuçlar,  yüklemeden  önce  ve  yüklemeden  24  saat  ve  48  saat  
sonra  mühendislik  kaliperleri  ile  ölçülen  kulakların  ortalama  ±  SEM  
kalınlığı  olarak  ifade  edilir.
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Sonuçları  ortalama  ±  SEM  olarak  ifade  edilir.  İkili  değerler  için  
Student  t-testi  kullanılarak  istatistiksel  karşılaştırmalar  yapıldı.
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Şekil  2.  Dinitro  florobenzen  ile  hassaslaştırılmış  
farelerde  oksifulvik  asidin  (OFA)  (%4.5  ve  %9)  
antiinflamatuar  özellikleri.  Sonuçlar,  parafin  
mumu  içine  gömülmüş  kulakların  ortalama  ±  
SEM  kalınlığı  olarak  ifade  edilir  ve  tehditten  48  
saat  sonra  kulak  ucundan  mikroskobik  olarak  
5  mm  ölçülür.

Betametazon  tedavisinin  yanı  sıra  iki  oksifulvik  asit  
kremiyle  yapılan  2  günlük  tedavi  sırasında  hiçbir  toksisite  
belirtisi  gözlenmedi.  Bununla  birlikte,  diklofen  sodyum  
tedavi  grubundaki  fareler  ciddi  stres,  ilgisizlik  ve  iştahsızlık  
belirtileri  gösterdi.

Antimikrobiyal  özellikleriyle  birlikte  bu  antiinflamatuar  
özellikler,  topikal  olarak  uygulanan  oksifulvik  asidin  derinin  
inflamatuar  durumları  için  etkili  ve  güvenli  bir  tedavi  
olabileceğini  düşündürür.Bu  durumda,  sadece  %9  oksifulvik  asit  tedavisi  kulak  

şişmesinde  önemli  bir  azalmaya  neden  olmuştur  (P  <  0.05).  
Histolojik  olarak,  enfekte  bölgelerdeki  nötrofil,  lenfosit  ve  
makrofaj  sayılarında  kontrol  ve  oksifulvik  asit  tedavisi  
grupları  arasında  fark  görülmedi.

Serbest  radikallerin  inflamasyon  ve  doku  yıkımındaki  
rolü  iyi  belgelenmiştir  [Winrow  ve  diğerleri,  1993].  Fülvik  
asidin  süperoksit  ve  hidroksil  radikali  süpürücü  özelliklere  
sahip  olduğu  gösterilmiş  olmasına  rağmen  [Wang  ve  
diğerleri,  1996],  in  vivo  antienflamatuar  aktivitesi  hakkında  
herhangi  bir  rapor  yoktur.

Bu  çalışmada,  kömürden  elde  edilen  topikal  fulvik  
asitlerin  antiinflamatuar  etkilerini  aşağıdakilerle  karşılaştırdık:

Dört  tedavinin  tümü,  her  iki  günde  de  kulak  
şişmesinde  önemli  bir  azalmaya  (P  <  0.05)  neden  oldu  (Şekil  
1).  Diklofen  sodyum  ve  betametazon  1.  günde  oksifulvik  
asidin  her  iki  konsantrasyonundan  daha  iyi  olduğu  
kanıtlanmışken,  2.  günde  %9  oksifulvik  asit  kremi  ve  
diklofen  sodyum  betametazon  ve  %4.5  oksifulvik  asitten  
daha  üstündü.  Oksifulvik  asit  ile  elde  edilen  sonuçlar  2.  
gündeki  tedaviler  mikroskobik  olarak  doğrulandı  (Şekil  2).

diklofen  sodyum  ve  betametazon  in  vivo  temas  hiper  
duyarlılığı  üzerine.  Oksifulvik  asit,  kontakt  hipersensitivite  
reaksiyonlarının  bir  inhibitörü  olarak  genel  olarak  kullanılan  
iki  antiinflamatuar  ajanla  karşılaştırıldığında  daha  
avantajlıdır.  Bununla  birlikte,  bu  iki  ajan,  ciddi  olumsuz  yan  
etkilerle  ilişkilidir  [Grace  ve  diğ.,  1999;  Lebrun-Vignes  ve  
diğerleri,  2000].  Öte  yandan  oksifulvik  asit,  deney  
hayvanlarında  90  günlük  bir  süre  boyunca  1.000  mg/kg/
gün'e  akut  veya  subkronik  oral  veya  dermal  maruz  kalma  
sırasında  ölçülebilir  herhangi  bir  toksisite  üretmedi  (Rapor,  
Biocon  Pty  Ltd.).
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