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ÖZET  Bu  çalışmanın  amacı,  sıçanlarda  karbonhidrat  türevli  fulvik  asidin  (CHD-FA)  güvenlik  ve  antiinflamatuar  ve  yara  iyileştirici  
özelliklerini  değerlendirmektir.  CHD-FA  (Z100  mg/kg  po),  sıçanlarda  10  mg/kg  po  indometasin  ile  karşılaştırılabilir  olan  İrlanda  
yosunu  kaynaklı  pençe  ödemini  etkili  bir  şekilde  azalttı.  Staphylococcus  aureus  ile  enfekte  olmuş  eksize  edilmiş  yaraların  
iyileşmesini  hızlandırmada  fusidik  asit  kremine  (10  mg/g)  kıyasla  olumlu  bir  şekilde  pH  1.98'de  bir  setomikrogol  kreminde  %1.75  
aktif  ürün  içerecek  şekilde  formüle  edilmiş  CHD-FA'nın  topikal  uygulaması.  CHD-FA  (100  mg/kg  po)  ile  6  günlük  akut  ve  6  aylık  
kronik  tedavi  sırasında  sıçanlarda  hiçbir  toksisite  belirtisi  gözlenmedi.  UEA  kreminde  formüle  edilen  ve  farelerin  sağ  kulaklarına  
1.  ve  7-38.  günlerde  400  mg/g  vücut  ağırlığında  uygulanan  CHD-FA'nın  topikal  uygulaması  hiçbir  yan  etki  oluşturmadı.  
Döllenmeden  3  gün  önce  gebeliğin  14.  gününe  kadar  hamile  dişi  farelere  100  mg/kg  po'da  CHD-FA'nın  uygulandığı  teratojenisite  
çalışmasında  hiçbir  toksisite  belirtisi  gözlenmedi.  Sonuç  olarak,  CHD-FA,  anti-enflamatuar  ve  yara  iyileştirici  özelliklere  sahip  
güvenli  bir  bileşiktir  ve  benzer  durumlardan  muzdarip  hastaların  tedavisinde  daha  fazla  değerlendirilmeyi  hak  eder.  Drug  Dev  Res  
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çoğu  r6  karbon  atomlu  yaygın  fizyolojik  metabolitler  
olan  karboksilik  ve  fenolik  gruplara  sahip  organik  asitler.  
Bu  ürünün  antimikrobiyal  aktivitesi,  makrobroth  tüp  
seyreltme  yöntemi  [van  Rensburg]  kullanılarak  sekiz  
mikrobiyal  patojen  üzerinde  test  edilmiştir.

Hümik  maddeler,  ortamdaki  bitki  ve  hayvan  
kalıntılarının  çürümesi  sırasında  oluşur  
[MacCarthe,  2001].  Bu  maddeler,  pH'ın  bir  fonksiyonu  
olarak  sudaki  çözünürlüğü  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.

Bugüne  kadar  fulvik  asidin  tıbbi  uygulamalarına  
ilişkin  araştırmaların  çoğu,  kontrollü  bir  ıslak  
oksidasyon  işlemi  kullanılarak  bitümlü  kömürden  
üretilen  bir  fulvik  asit  ürünü  üzerinde  yapılmıştır.  Bu  
ürünün  yapısı,  Bergh  ve  diğerleri  tarafından  tarif  
edilmiştir.  [1997]  gaz  kromatografisi  (GC)  ve  gaz  
kromatografisi  kütle  spektrometrisi  (GC/MS)  analizlerini  kullanarak,  birçok
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YÖNTEMLER  VE  MATERYALLER

Kömürden  elde  edilen  fulvik  asit  yüksek  seviyelerde  
toksik  ağır  metaller  içerdiğinden,  bu  çalışmada  CHD-
FA  olarak  anılan,  metal  içermeyen  bir  karbonhidrat  
kaynağının  oksidasyonundan  türetilen  geliştirilmiş  
bir  fulvik  asit  ürünü  geliştirilmiştir.  HIV  pozitif  hastalarda  
yüksek  seviyelerde  CHD-FA  içeren  bir  ürün  (Secomet  V)  ile  
90  gün  boyunca  gözlemsel  bir  çalışma  yapılmıştır  
[van  Rensburg  ve  ark.,  2009].  Ürünün  iyi  tolere  edildiği  ve  
sağlık  durumlarında  iyileşmeye  yol  açabileceği  
sonucuna  varıldı.

Bilimsel  Prosedürlerde  Kullanılan  Hayvanların  
Barındırılması  ve  Bakımına  İlişkin  Bilimsel  
Prosedürler  ve  Uygulama  Kurallarına  (sırasıyla  1986  
ve  1989  sayılı  Kanunlar)  sıkı  sıkıya  bağlı  
kalınmıştır.  Hayvanlar  Ulusal  Sağlık  Laboratuvarları  
Servisi,  Rietfontein,  Güney  Afrika'dan  satın  alındı  ve  
221°C'de  12  saatlik  aydınlık/karanlık  döngüleri  
altında,  suya  ad  libitum  erişim  ve  normal  sıçan  yemi  
ile  plastik  kafeslerde  barındırıldı.  Deneye  
başlamadan  önce  10  gün  yeni  ortama  alışmaları  
sağlandı.  Her  hayvan,  randomizasyon  ve  gruplama  
sırasında  ayrı  ayrı  işaretlendi  ve  tartıldı.  Hayvan  
deneyleri,  Güney  Afrika  Pretoria  Üniversitesi  Hayvan  
Kullanımı  ve  Bakımı  Komitesi'nin  onayı  ile  Pretoria  
Üniversitesi  Biyomedikal  Araştırma  Merkezi,  
Onderstepoort'ta  çift  kör,  plasebo  kontrollü  bir  şekilde  
gerçekleştirildi.  Hayvanlar ,  her  çalışmanın  sonunda  
CO2  boğulması  ile  ötenazi  edildi .

Yaraların  indüksiyonu  
İlk  20  sıçan,  izofluran  kullanılarak  

yatıştırıldı  ve  test  alanlarındaki  tüyler  makas  
kullanılarak  alındı.  Test  alanından  4  mm'lik  dairesel  
bir  alan  kesilerek  sıçanların  her  birinde  dört  lezyon  
üretildi.  Yaralar,  1  1010  koloni  oluşturan  birim  (cfu)  S.  
aureus  (ATCC  12600);  tüm  alan  tıkayıcı  bir  pansumanla  
(Transpore)  kapatıldı.  Hayvanlar  48  saat  süreyle  
kafeslerine  geri  konuldu.  Bu  süre  sonunda  pansumanlar  
çıkarıldı  ve  tedaviye  başlamadan  önce  yaraların  
ilk  ölçümleri  Multicam  2000  yazılımı  ile  Motic  Image  
2.0  kullanılarak  kaydedildi.

Bu  çalışmanın  temel  amacı,  CHD-FA  ile  oral  
tedavinin  İrlanda  yosunu  kaynaklı  enflamasyonu  
azaltmada  etkili  olup  olmadığını  ve  CHD  FA  ile  topikal  
ve/veya  oral  tedavinin  sıçanlarda  stafilokokal  yara  
enfeksiyonunu  baskılayıp  baskılayamayacağını  
belirlemekti.  İkincil  sonuç,  standartlaştırılmış  bir  
hayvan  modelinde  CHD-FA'nın  toksisitesini  
değerlendirmekti,  çünkü  yalnızca  bitümlü  kömürden  
türetilen  fulvik  asidin  toksisitesi  belgelendi  [Dekker  ve  Medlen,  1999].

Yara  iyileşmesi

Karbohidrattan  Türetilen  Fulvik  Asit  

Karbonhidrattan  türetilen  fulvik  asit  (CHD-FA),  
Fulvimed  (Pty)  Ltd,  Somerset  West,  Güney  Afrika  
tarafından  %4'lük  bir  solüsyon  olarak  sağlandı.

Bitümlü  kömürden  üretilen  topikal  olarak  uygulanan  
fulvik  asidin  anti-enflamatuar  aktivitesi,  bir  fare  temas  
aşırı  duyarlılığı  modelinde  diklofenak  sodyum  ve  
betametazonunkiyle  karşılaştırıldı  [van  Rensburg  
ve  diğerleri,  2001].  Fulvik  asit  kremi,  kutanöz  inflamatuar  
yanıtı  baskılamada  her  iki  pozitif  kontrol  kremiyle  
karşılaştırıldığında  daha  avantajlıdır.  Topikal  
olarak  uygulanan  ve  bitümlü  kömürden  üretilen  fulvik  asidin  
antiinflamatuar  özelliği,  kedi  ve  köpeklerde  pyotravmatik  
dermatit  üzerinde  yürütülen  ikinci  bir  çalışmada  da  
doğrulanmıştır  [Dekker  ve  Medlen,  1999].

8-10  haftalık  (150-200  g)  40  adet  dişi  Sprague-
Dawley  rat,  biri  topikal,  diğer  grup  sonda  ile  tedavi  edilen  
iki  gruba  ayrıldı.  Tüm  hayvanlara,  her  iki  tedavinin  
başlangıcından  4  gün  önce  200  mg/kg  damıtılmış  
suda  çözülmüş  ve  200  ml  bolus  olarak  enjekte  edilmiş  
siklofosfamid  [Sigma  Aldrich  (Pty)  Ltd,  Aston  Manor,  Güney  
Afrika]  ile  bağışıklığı  baskılanmıştır.

ve  diğerleri,  2000].  Test  edilen  sekiz  organizmanın  tümü  
(Enterococcus  faecalis,  Staphylococcus  aureus,  
Pseudomonas  aeruginosa,  Escherichia  coli,  Streptococcus  
pyogenes,  Klebsiella  pneumoniae,  Proteus  mirabilis  ve  
Candida  albicans),  E.  faecalis  ve  K.  pneumoniae  ile  %1,5  
konsantrasyonda  fulvik  aside  duyarlıydı.  %0,5  gibi  
düşük  konsantrasyonlara  duyarlıdır.

Topikal  tedavi  Dört  
lezyon  şu  şekilde  ayrıldı:  (1)  sadece  setomikrogol  

kremle  tedavi  edilen  bir  negatif  kontrol,  (2)  fusidik  asit  
kremle  tedavi  edilen  bir  pozitif  kontrol,  (3)  pH  değerinde  
CHD-FA/setomikrogol  kremle  tedavi  edilen  bir  deney  
grubu  1.75  ve  (4)  pH  5.5'te  CHD-FA/setomikrogol  kremi  ile  
tedavi  edilen  bir  deney  grubu.  Tüm  tedaviler  ayrı  ayrı  
uygulandı

Sağlıklı  gönüllülerde  topikal  olarak  uygulanan  
fulvik  asit  kreminin  (%4.5)  hidrokortizon  kremine  (%0.1)  
kıyasla  güvenlik  ve  etkililiğini  belirlemek  için  bir  pilot  
çalışma  yapılmıştır  [Snyman  ve  ark.,  2002].  %4.5  
fulvik  asit  kremi,  15  dakikada  ortaya  çıkan  enflamatuar  
reaksiyonun  inhibisyonuna  neden  oldu  ve  24  saatte  %9  
kremden  önemli  ölçüde  farklıydı.  Bu  değişiklikler  
hidrokortizonun  neden  olduğu  değişikliklere  benzerdi.  
Fulvik  asit  güvenlik  parametrelerinin  hiçbirini  etkilemedi  
ve  cilde  uygulandığında  hassasiyete  neden  olmadı.

Hayvanlar
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İlaç  Dev.  Res.

Oral  uygulama  8-10  
haftalık  (150-200  g)  kırk  dişi  Sprague-Dawley  

sıçanı  iki  gruba  ayrıldı;  bunlardan  birine  oral  doz  
(sondayla)  100  mg/kg  vücut  ağırlığı/gün  KKH  verildi.  
-FA  (potasyum  tuzu),  pH  5.5'e  nötralize  edilmiş  ve  
damıtılmış  suda  seyreltilmiş,  183  gün  boyunca  
günde  1.0  ml  bolus  şeklinde.  İkinci  grup,  deney  grubunda  
kullanılan  prosedürü  kontrol  etmek  için  günde  1.0  ml  
damıtılmış  su  içeren  bir  oral  doz  (sonda  ile)  aldı.  
Hayvanlar  günlük  olarak  tartıldı  ve  ağrı  ve  sıkıntı  
(davranış  değişiklikleri)  açısından  izlendi.  
Çalışmanın  başında  ve  sonunda  hayvanlardan  
hematolojik  analiz  (hematokrit,  kırmızı  kan  hücreleri,  
beyaz  kan  hücreleri  ve  trombosit  sayıları)  ve  böbrek  ve  
karaciğer  enzim  seviyeleri  (kreatinin,  üre,  aspartat  
aminotransferaz  [AST]  ve  GGT).

1.  günden  itibaren  belirtildiği  gibi  farklı  lezyonlara  50  mg  
bolus  olarak.  Setomikrojel  krem,  Transfarm'dan  
(Hermanstad,  Pretoria,  Güney  Afrika)  temin  edildi.  Fusidik  
asit  kremi  aynı  firmadan  temin  edilmiş  olup  %1  
oranında  fusidik  asit  içermektedir.  Birinci  deney  grubu,  
setomikrojel  kreminde  (Transform)  hazırlanan  %1,75  
CHD-FA  ile  tedavi  edilirken,  ikinci  tedavi  grubu,  potasyum  
hidroksit  ile  nötralize  edilmiş  %1,75  CHD-FA  ile  pH  5,5  
elde  edildi  ve  setomikrojel  içinde  şu  şekilde  hazırlandı:  
%1.75  krem.

Teratojenisite  testi  
Teratojenisite  deneyi  için,  10  hamile  Sprague-

Dawley  sıçanından  oluşan  bir  grup,  gebeliğin  14.  
gününe  kadar  döllenmeden  3  gün  önce  gavaj  yoluyla  1.0  ml  
damıtılmış  su  alırken,  10  hamile  sıçandan  oluşan  
tedavi  grubu,  pH  değerine  nötralize  edilmiş  CHD-FA  
aldı.  5.5,  aynı  günlerde  100  mg/kg  vücut  ağırlığı  
dozunda,  eşit  miktarda  distile  su  ile  seyreltilerek  gavaj  
ile.  Hayvanlar  günlük  olarak  tartıldı  ve  ağrı  ve  
sıkıntı  (davranış  değişiklikleri)  açısından  
izlendi.  Yavrular  doğumda  tartıldı  ve  doğumdan  sonraki  
2  hafta  boyunca  klinik  ve  davranışsal  anormallikler  açısından  günlük  olarak  izlendi.

Karagenanın  Neden  Olduğu  Pençe  

Ödemi  Bu  çalışma,  daha  önce  açıklanan  
yöntemler  kullanılarak  gerçekleştirilmiştir  [Goel  ve  
diğerleri,  1990;  Smith  ve  diğerleri,  2000;  Recio  ve  diğerleri,  
2000;  Petersson  ve  diğerleri,  2001].  Bu  çalışmada,  12  
haftalık,  145-205  gr  ağırlığında,  50  adet  dişi  
Sprague-Dawley  (SD)  sıçan  kullanıldı.  CHD-FA,  
sodyum  asetat  ile  5.5'lik  bir  pH  değerine  nötralize  edildi  
ve  uygulanmadan  önce  damıtılmış  su  ile  seyreltildi.  
Sıçanlar,  aşağıdaki  beş  gruptan  birine  randomize  
edildi  ve  sondayla  1  ml  ile  tedavi  edildi:  (1)  tedavi  
edilmeyen  su  alan  bir  grup,  (2)  153  mg/kg  CHD-FA  alan  
bir  deney  grubu,  (3)  bir  deney  grubu  100  mg/kg  CHD-FA  
alan  grup,  (4)  50  mg/kg  FA  alan  deney  grubu  ve  (5)  10  mg/
kg  indometasin  (Sigma  Aldrich  (Pty)  Ltd)  po  alan  pozitif  
kontrol  grubu  1.  günlerde  –5,  deney  grupları,  yani  (2),  (3)  
ve  (4),  ilgili  CHD-FA  konsantrasyonlarını  içeren  1  ml'lik  
bir  kısım  alırken,  negatif  kontrol  grubu  (1)  sondayla  
sadece  su  aldı. .  Pozitif  kontrol  grubu  (5)  1-4.  günlerde  
su  alırken,  beşinci  günde  oral  sonda  ile  10  mg/kg/vücut  
ağırlığı  oranında  1  ml  suda  seyreltilmiş  indometasin  
aldılar.  5.  günde,  ilaç  uygulamasından  1  saat  sonra,  
her  sıçanın  sağ  arka  patileri  bir  su  yer  değiştirme  
pletismometresi  ile  ölçüldü.

Sistemik  Tedavi  20  

sıçanlık  ikinci  grup  iki  gruba  ayrıldı:  (1)  sonda  
ile  1  ml  distile  su  verilen  tedavi  edilmemiş  bir  kontrol  
grubu  ve  (2)  1  ml  CHD-FA  (sodyum  ile  pH  5.5'e  
tamponlanmış)  alan  bir  grup  asetat  ve  damıtılmış  
su  ile  seyreltilmiş)  100  mg/kg  vücut  ağırlığı  dozunda  
sonda  ile.  Her  bir  alt  grup  10  sıçandan  oluşuyordu  ve  
sırtlarında  dört  yerine  sadece  iki  yara  olması  
dışında,  grup  1'deki  ile  Yaraların  İndüksiyonu  
bölümünde  açıklanan  aynı  prosedürlere  tabi  tutuldu.

Topikal  uygulama  
6-7  haftalık  altmış  dişi  Balb  C  faresi  üç  gruba  

ayrıldı.  Bir  grup  sadece  sulu  krem  (UEA;  Transfarm)  
alırken,  diğer  iki  grup  ya  CHD-FA  ya  da  sodyum  asetat  
ile  nötralize  edilmiş  CHD-FA  içeren  UEA  krem  aldı.

pH  5.5'e,  her  ikisi  de  400  mg/kg  vücut  ağırlığı  
dozajında.  Sol  kulaklara  1.  günde  iki  kez  ve  7.  günde  bir  
kez  önceden  belirlenmiş  bir  miktar  uygulandı  ve  
ardından  hassasiyet  belirtileri  açısından  incelendi.  8.  
günden  itibaren  30  gün  boyunca  (38.  güne  kadar)  günde  iki  
kez  topikal  olarak  uygulanan  ürünleri  aldılar.  Tüm  
hayvanlar  günlük  olarak  gözlemlendi  ve  kreatinin  ve  g-
glutamil  transferaz  (GGT)  seviyelerini  belirlemek  için  
sonlandırma  üzerine  kan  alındı.

toksisite

sonlandırıldıktan  sonra  morfolojik  değerlendirme  yapılmıştır.

Yaralar  tedaviden  sonra  kapatıldı  ve  hayvanlar  
24  saat  kafeslerine  döndü.  Yara  boyutu  ölçümleri  her  24  
saatte  bir  kaydedildi  ve  takip  eden  6  gün  boyunca  tedaviler  
tekrarlandı.  Yara  alanları,  etkinliğin  bir  göstergesi  
olarak  kullanıldı  ve  yara  kapanmaları,  ilk  okumaların  
yüzdeleri  olarak  hesaplandı.

Enflamasyon  başlamadan  önce  pençe  hacmini  ölçün.  l-
Karagenan  daha  sonra  sağ  arka  pati  içine  düzlem  altı  
enjekte  edilerek  enjeksiyon  anından  itibaren  7  saat  
boyunca  bir  su  pletismometresi  ile  saatlik  olarak  ölçülen  
enflamasyon  ve  pençe  ödemi  indüklendi.
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AST  (Birim / Litre)

%  Pençe  ödeminde  artış

GGT  (Birim/ L)

Yara  boyutu  (1.  günün  yüzdesi)

Sıçan  pençesine  İrlanda  yosunu  enjeksiyonundan  saatler  sonra

Kontrol

153mg/kg  KKH-FA  

100mg/kg  KKH-FA  

50mg/kg  KKH-FA  

10mg/kg  İndometasin

gün

SABİ  VE  AL.4

P<0.001

Şekil  2.  CHD-FA'nın  (50,  100  ve  153  mg/kg'da)  sıçanlara  10  mg/kg  
indometasin  ile  oral  yoldan  verilmesinin  karragenan  kaynaklı  inflamasyon  
üzerindeki  etkileri.

Şekil  4.  100  mg/kg  CHD-FA'nın  oral  tedavisinden  6  hafta  ve  6  ay  önce  ve  
sonra  sıçanların  GGT  seviyeleri.

Şekil  3.  100  mg/kg  CHD-FA'nın  oral  tedavisinden  6  hafta  ve  6  ay  önce  ve  
sonra  sıçanların  AST  seviyeleri.

İlaç  Dev.  Res.

Şekil  1.  Tek  başına  asetomikrogol  krem,  10mg/g  fusidik  asit  bazlı  krem,  
pH  1,98'de  CHD-FA  (%1,75)/asetomikrogol  krem  ve  pH  5,5'te  CHD-FA  (%1,75)/
asetomikrogol  kremin  topikal  uygulamasının  etkileri  sıçanlarda  indüklenen  
S.  aureus  ile  enfekte  yaraların  iyileşmesi  üzerine.  Yara  iyileşmesi,  tedaviden  
önce  yara  boyutunun  yüzdesi  olarak  hesaplandı.

1

6

önce  CHD-FA KKH-FA  6  hafta  KKH-FA  6  ay

21

5

15

10

0 7

20

0
85

25

30

4

35

3

Kontrol
fusidik  asit  tedavisi
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Karagenanın  Neden  Olduğu  Pençe  

Ödemi  7  saatlik  gözlem  süresi  boyunca,  pençe  hacmindeki  
artışla  belirlendiği  üzere,  tüm  sıçanlarda  karragenan  
enjeksiyonunun  neden  olduğu  ödem  seviyesi  arttı  (Şekil  2).  
100  ve  135  mg/kg  dozlarında  CHD-FA'nın  yanı  sıra  
indometasin  enflamasyonu  önemli  ölçüde  azaltmıştır.  
Bununla  birlikte,  50  mg/kg  dozunda  CHD-FA'nın  ödem  gelişimi  
üzerinde  hiçbir  etkisi  olmamıştır.

6  hafta  sonra  AST  seviyeleri.  Ancak  bu  artış,  denemenin  6.  
ayda  tamamlanmasından  sonra  belirgin  değildi  (Şekil  3).  GGT  
seviyeleri  etkilenmedi  (Şekil  4).  Deneme  sırasında  diğer  
güvenlik  parametrelerinin  hiçbiri  etkilenmedi  (veriler  
gösterilmemiştir).

Yara  İyileşmesi  

Hem  fusidik  asit  (2  mg/kg  vücut  ağırlığına  eşit)  hem  
de  pH  1.98'de  (3.5  mg/kg  vücut  ağırlığına  eşit)  CHD-FA  yara  
iyileştirme  modelinde  etkili  olmuştur  (Şekil  1).  Öte  yandan,  
pH  5.5'te  CHD-FA'nın  bu  modelde  hiçbir  etkisi  olmamıştır.  
CHD-FA  ile  oral  tedavi,  plaseboya  göre  herhangi  bir  gelişme  

göstermedi  (sonuçlar  gösterilmemiştir).

Toksisite  

CHD-FA,  1.  günde  400  mg/kg  vücut  ağırlığı  oranında  
topikal  olarak  uygulandığında  ve  8-38.  günlerde  bid  
yapıldığında,  karaciğer  ve  böbrek  fonksiyonları  
açısından  herhangi  bir  aşırı  duyarlılık  veya  toksik  
reaksiyon  üretmedi.  100  mg/kg  po'da,  CHD-FA  serumda  önemli  bir  artışa  neden  oldu

yavrular  ve  adrenal  bezlerin,  beyinlerin,  kalplerin,  gonadların,  
bağırsakların,  böbreklerin,  karaciğerlerin,  akciğerlerin,  
dalakların,  midelerin  ve  timüslerin  makroskopik  otopsi  ve  
histolojik  incelemesini  içeriyordu.

İstatistiksel  analiz  
İstatistiksel  analiz,  çeşitli  gruplar  arasındaki  önemi  

belirlemek  için  varyans  analizi  (ANOVA)  kullanılarak  yapıldı.
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Bergh  JJ,  Cronje  IJ,  Dekker  J,  Dekker  TG,  Gerritsma  LM,  Mienie  LJ.  
1997.  Su  bulamaçlı  kömürün  oksijenle  katalitik  olmayan  
oksidasyonu:  fulvik  asitlerin  ve  akut  toksisitenin  tanımlanması.  
Yakıt  76:149–154.

Dekker  J,  Medlen  CE.  1999.  Fulvik  asit  ve  çeşitli  durumların  
tedavisinde  kullanımı.  Patent  Şirketi  Başvuru  no.  PTC/IB/
9901649.

Yavru/ çöp  sayısı

Ağırlık  (g)

p<0.001
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On  dokuzuncu  yüzyılda  humik  ve  fulvik  asitler  açısından  
zengin  çamur  banyolarının  iyileştirici  etkileri  romatizmal  
rahatsızlıkların  tedavisinde  kullanılmıştır  [Kleinschmidt,  

1988].  Turba  ayrıca  Birinci  Dünya  Savaşı  sırasında  sahra  
hastanelerinde  enfeksiyonları  önlemek,  ağrıyı  hafifletmek  ve  
iyileşmeyi  kolaylaştırmak  için  yaraları  ve  ampütasyonları  tedavi  etmek  için  kullanıldı  [Van

Sonuç  olarak.  Eşsiz,  metal  içermeyen  bir  fulvik  asit  olan  CHD-
FA,  farelerde  İrlanda  yosunu  kaynaklı  enflamasyonu  indometazine  
benzer  bir  şekilde  ancak  sistemik  toksisite  belirtisi  göstermeden  

inhibe  eder.  Ayrıca  topikal  olarak  uygulandığında  farelerde  S.  
aureus  ile  enfekte  yaraların  iyileşmesini  hızlandırmada  etkilidir.  
Bu,  bu  ürünün  insanlarda  daha  fazla  değerlendirilmesini  garanti  eder.

Teratojenisite  çalışmasında  hayvanların  hiçbiri  ölmedi  ve  
yavrularda  herhangi  bir  anormallik  gözlenmedi.  Gruplar  arasında  
gebelik  dönemindeki  dişilerin  ağırlık  büyüme  modelleri  hemen  
hemen  aynıydı  (sonuçlar  gösterilmemiştir).  Ortalama  olarak  daha  
küçük  yavru  sayılarına  sahip  olmasına  rağmen  (Şekil  5),  CHD  FA  
ile  tedavi  edilen  grup,  önemli  ölçüde  daha  büyük  yavru  ağırlıkları  
gösterdi  (Şekil  6).  Patolog,  KKH  tedavisi  ile  ilişkili  herhangi  bir  
gelişimsel  kusur  veya  patolojik  anatomik  anormallik  belirtisi  
olmadığı  sonucuna  varmıştır.

Farelerin  sol  kulaklarına  topikal  olarak  uygulanan  CHD-FA  
kremi  iyi  tolere  edildi  ve  tahriş  edici  değildi,  bu  da  oksifulvik  asitle  
elde  edilen  in  vivo  hayvan  toksisite  verilerini  doğruladı  [Van  Rensburg  
ve  diğerleri,  2001].  Snyman  ve  ark.  [2002],  oksifulvik  asit  kreminin,  %1  
hidro  kortizon  kremine  benzer  anti  inflamatuar  özelliklere  sahip  
olduğunu  göstermiştir.  Fülvik  asit  için  olası  bir  etki  mekanizması,  
serbest  radikal  yakalama  özelliklerinden  [Wang  ve  diğerleri,  1996]  ve  
ayrıca  interlökin-2  üretiminin  inhibisyonundan  [Snyman  ve  diğerleri,  
2002]  kaynaklanıyor  olabilir.  Bununla  birlikte,  etki  mekanizması  
daha  fazla  araştırma  gerektirir.

Bu  çalışmada  elde  edilen  sonuçlar,  CHD  FA'nın  İrlanda  yosunu  
kaynaklı  enflamatuar  yanıtı  indometasin  kadar  etkili  bir  şekilde  
inhibe  ettiğini  ve  bu  ürünün  sistemik  olarak  mevcut  olduğunu  
göstermektedir.  Karmaşıklığından  dolayı  bu  ürünün  farmakokinetik  
profilini  belirlemek  bugüne  kadar  mümkün  olmadığından,  bu  
gerçekten  heyecan  verici  bir  sonuçtur.

Bu  çalışmada,  pH  1.98'de  topikal  olarak  uygulanan  CHD-FA,  
S.  aureus  ile  enfekte  olmuş  yaraların  iyileşme  oranını  etkili  bir  
şekilde  artırdı.  Muhtemelen  enfeksiyon  bölgesinde  S.  aureus'un  

büyümesini  azaltmak  için  gerekli  konsantrasyonlara  [Van  Rensburg  ve  
diğerleri,  2000]  ulaşılmaması  nedeniyle,  CHD-FA  po  olarak  
uygulandığında  böyle  bir  etki  görülmedi.

İlgili  yazar  CEJ  van  Rensburg,  Fulvimed  (Pty)  Ltd.  için  
danışman  olarak  görev  yapmaktadır.

Sondayla  uygulanan  kahverengi  kömür  türevli  hümatın,  kutanöz  
aşırı  duyarlılık  reaksiyonunu  [Van  Rensburg  ve  ark.,  2007]  ve  
ayrıca  sıçanlarda  İrlanda  yosununun  neden  olduğu  ödem  ve  
aşıya  karşı  konak  reaksiyonunu  [Naude´  ve  ark. .,  2010],  benzer  
şekilde  uygulanan  fulvik  asidin  anti-inflamatuar  etkilerini  kanıtlamak  
için  hiçbir  araştırma  yapılmamıştır.

Benden,  1971].  Jansen  ve  ark.  [1996]  hümik  asidin  yara  iyileşmesini  
destekleyebileceğini  iddia  etti.

İlaç  Dev.  Res.

Şekil  5.  CHD-FA'nın  (120  mg/kg'da)  dişi  farelere  oral  uygulanmasının,  tedavi  
edilmemiş  dişi  farelerin  yavru  başına  düşen  ortalama  yavru  sayısı  ile  
karşılaştırıldığında,  yavru  başına  yavru  sayısı  üzerindeki  etkileri.

Şekil  6.  CHD-FA'nın  (120  mg/kg'da)  dişi  farelere  oral  uygulanmasının,  tedavi  
edilmemiş  dişi  farelerin  yavrularının  ortalama  ağırlıkları  ile  
karşılaştırıldığında  yavrularının  ortalama  ağırlıkları  üzerindeki  etkileri.

Kontrol ÇHD-FA
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