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Strateji, Yonetim ve Sagh k Politikasi

etkinles tirme Preklinik Gelis tirme Klinik Gelig im
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proteomik Farmakokinetik Uretme

(ZETBucali s mani namaci ,si canlarda karbonhidrat tirevli fulvik asidin (CHD-FA) givenlik ve antiinflamatuar ve yara iyiles tirici
ézelliklerini degerlendirmektir. CHD-FA (Z100 mg/kg po), s ganlarda 10 mg/kg po indometasin ile kars 1 las ti ri labilir olan irlanda
yosunu kaynakli  peng¢e 6demini etkili bir s ekilde azaltti . Staphylococcus aureus ile enfekte olmus eksize edilmis yaralari n

iyiles mesini hi zlandi rmada fusidik asit kremine (10 mg/qg) ki yasla olumlu bir s ekilde pH 1.98'de bir setomikrogol kreminde %1.75
aktif irin icerecek s ekilde formue edilmis CHD-FA'ni n topikal uygulamasi . CHD-FA (100 mg/kg po) ile 6 ginlik akut ve 6 ayli k
kronik tedavi si rasi ndasi ¢anlarda higbir toksisite belirtisi gézlenmedi. UEA kreminde formie edilen ve farelerin sag kulaklari na
1.ve 7-38. ginlerde 400 mg/g vitut agi rli g nda uygulanan CHD-FA'ni n topikal uygulamasi higbir yan etki olus turmadi .
Déllenmeden 3 gin énce gebeligin 14. gintne kadar hamile dis i farelere 100 mg/kg po'da CHD-FA'ni nuygulandi g teratojenisite
¢all s masi nda hicbir toksisite belirtisi gozlenmedi. Sonug olarak, CHD-FA, anti-enflamatuar ve yara iyiles tirici 6zelliklere sahip
givenli bir biles iktir ve benzer durumlardan muzdarip hastalari n tedavisinde daha fazla degerlendiriimeyi hak eder. Drug Dev Res
2011.r 2011 Wiley-Liss, Inc. Drug Dev Res 73: 18-23, 2012. © 2011 Wiley Periodicals, Inc.

Anahtar sézcikler: fulvik asit; CHD-FA; irlanda yosunu; antienflamatuvar; yara iyiles mesi

GIRIS ¢ogdu r6 karbon atomlu yaygi n fizyolojik metabolitler

Himik maddeler, ortamdaki bitki ve hayvan olan karboksilik ve fenolik gruplara sahip organik asitler.
kall nti lari ni ncirimesisi rasi ndaolus ur Bu Grintn antimikrobiyal aktivitesi, makrobroth tip
[MacCarthe, 2001]. Bu maddeler, pH't n bir fonksiyonu ~ seyreltme yontemi [van Rensburg] kullani  larak sekiz
olarak sudaki ¢ 6zinirligutemelinde himik asit, fulvik asit Mikrobiyal patojen (zerinde test edilmis tir.

ve humin olarak ayri labilir. Fulvik asit, tim pH
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Uretilen bir fulvik asit trinttzerinde yapi Imi s ti r.Bu
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ve digerleri, 2000]. Test edilen sekiz organizmani n tima
(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 duyarli ydi . %0,5 gibi
di Kk konsantrasyonlara duyarli di r.

Bitimltikémirden tretilen topikal olarak uygulanan
fulvik asidin anti-enflamatuar aktivitesi, bir fare temas
as 1 n duyarh I @ modelinde diklofenak sodyum ve
betametazonunkiyle kars 1 las t1 ri Ildi [van Rensburg
ve digerleri, 2001]. Fulvik asit kremi, kutan6z inflamatuar
yani ti baski lamada her iki pozitif kontrol kremiyle
kars 1 las tt rn Idi @ ndadahaavantajli di r. Topikal
olarak uygulanan ve bitimlikdmurden tretilen fulvik asidin
antiinflamatuar 6zelligi, kedi ve kopeklerde pyotravmatik
dermatit (zerinde yiritden ikinci bir ¢ali s mada da
dogrulanmi s t1 r [Dekker ve Medlen, 1999].

Sagli ki gondlderde topikal olarak uygulanan
fulvik asit kreminin (%4.5) hidrokortizon kremine (%0.1)
ki yasla givenlik ve etkililigini belirlemek icin bir pilot
%all. s mayapi Imi s ti r[Snyman ve ark., 2002]. %4.5
ulvik asit kremi, 15 dakikada ortaya ¢1 kan enflamatuar
reaksiyonun inhibisyonuna neden oldu ve 24 saatte %9
kremden dnemli 6l¢ ide farkli ydi . Bu degis iklikler
hidrokortizonun neden oldugu degis ikliklere benzerdi.
Fulvik asit givenlik parametrelerinin hi¢birini etkilemedi
ve cilde uygulandi g nda hassasiyete neden olmadi .

Kémirden elde edilen fulvik asit yiksek seviyelerde
toksik agi r metaller i¢cerdiginden, bu ¢ali s mada CHD-
FA olarak ani lan, metal icermeyen bir karbonhidrat
kaynagi ni n oksidasyonundan tiretilen gelis tirilmis
bir fulvik asit trtintgelis tirilmis tir. HIV pozitif hastalarda
yiksek seviyelerde CHD-FA i¢ceren bir irin (Secomet V) ile
90 gin boyunca g6zlemsel bir cali s mayapi Imi s ti r
[van Rensburg ve ark., 2009]. Urinin iyi tolere edildigi ve
sagh k durumlari nda iyiles meye yol agabilecedi
sonucunavari Idi .

Bucall s mani ntemelamac , CHD-FAile oral
tedavinin Irlanda yosunu kaynakli enflamasyonu
azaltmada etkili olup olmadi @ ni ve CHD FA ile topikal
ve/veya oral tedavinin si ¢anlarda stafilokokal yara
enfeksiyonunu baski layr p baski layamayacag ni
belirlemekti. Tkincil sonug, standartlas ti r Imi s bir
hayvan modelinde CHD-FA'nI n toksisitesini
degerlendirmekti, ¢ inklyalni zca bitimlikémuirden

Hayvanlar
Bilimsel Prosed(rlerde Kullani lan Hayvanlari n

Bari ndi ri Imasi veBaki mi nailis kin Bilimsel
Prosedurler ve Uygulama Kurallari na(si rasi yla 1986
ve 1989 sayl It Kanunlar)si ki si ki yabagh

kali nmi s t1 r.Hayvanlar Ulusal Sagli k Laboratuvarlari
Servisi, Rietfontein, Giney Afrika'dan sati nali ndi ve
221°C'de 12 saatlik aydi nh k/karanh k doéngueri

altt nda, suya ad libitum eris im ve normal si ¢an yemi
ile plastik kafeslerde bari ndi ri Idi . Deneye

bas lamadan 6nce 10 gin yeni ortama ali s malari
saglandi . Her hayvan, randomizasyon ve gruplama

si rasi ndaayri ayri is aretlendive tarti Idi .Hayvan
deneyleri, Giney Afrika Pretoria Universitesi Hayvan
Kullani mi ve Baki mi  Komitesi'nin onay! ile Pretoria
Universitesi Biyomedikal Aras ti rma Merkezi,
Onderstepoort'ta ¢ift kor, plasebo kontrolltbir s ekilde
gergekles tirildi. Hayvanlar, her cali s mani nsonunda
CO2 bogulmasi ile 6tenazi edildi .

Yara iyiles mesi

8-10 haftali k (150-200 g) 40 adet dis i Sprague-
Dawley rat, biri topikal, diger grup sonda ile tedavi edilen
iki gruba ayri Idi . Tim hayvanlara, her iki tedavinin
bas langi ca ndan 4 gin 6nce 200 mg/kg dami ti Imi s
suda ¢6zdm ve 200 ml bolus olarak enjekte edilmis
siklofosfamid [Sigma Aldrich (Pty) Ltd, Aston Manor, Gilney
Afrika] ilebadr s 1 ki g baski lanmi s ti r.

Yaralari nindiksiyonu

ilk 20 sI ¢an, izofluran kullani larak
yati s ti i Idi vetestalanlari ndakitiyler makas
kullani larak ali ndi . Test alani ndan 4 mm'lik dairesel
bir alan kesilerek si ¢anlari n her birinde dort lezyon
retildi. Yaralar, 1 1010 koloni olus turan birim (cfu) S.
aureus (ATCC 12600); tim alan ti kayr ci bir pansumanla
(Transpore) kapati Idi . Hayvanlar 48 saat sireyle
kafeslerine geri konuldu. Bu sire sonunda pansumanlar
¢ci kari Idi ve tedaviye bas lamadan 6nce yaralari n
ilk 6l¢ tmleri Multicam 2000 yazi I mi ile Motic Image

2.0 kullani larak kaydedildi.

tiretilen fulvik asidin toksisitesi belgelendi [Dekker ve MedlerT,cifRa] tedavi Dért

YONTEMLER VE MATERYALLER
Karbohidrattan Tiretilen Fulvik Asit

Karbonhidrattan tiretilen fulvik asit (CHD-FA),
Fulvimed (Pty) Ltd, Somerset West, Gilney Afrika
tarafi ndan %4'lik bir soltsyon olarak saglandi .

Ilag Dev. Res.

lezyon's us ekilde ayri Idi : (1) sadece setomikrogol
kremle tedavi edilen bir negatif kontrol, (2) fusidik asit
kremle tedavi edilen bir pozitif kontrol, (3) pH degerinde
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. Tim tedaviler ayri ayri
uygulandi
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1. ginden itibaren belirtildigi gibi farkli lezyonlara 50 mg
bolus olarak. Setomikrojel krem, Transfarm'dan
(Hermanstad, Pretoria, Giney Afrika) temin edildi. Fusidik
asit kremi ayni  firmadan temin edilmis olup %1

orani nda fusidik asit i¢ermektedir. Birinci deney grubu,
setomikrojel kreminde (Transform) hazi rlanan %1,75
CHD-FA ile tedavi edilirken, ikinci tedavi grubu, potasyum
hidroksit ile nétralize edilmis %1,75 CHD-FA ile pH 5,5

elde edildi ve setomikrojelicinde s u s ekilde haz rlandi :

%1.75 krem.

Yaralar tedaviden sonra kapati Idi ve hayvanlar

24 saat kafeslerine déndu Yara boyutu 6l¢ imleri her 24
saatte bir kaydedildi ve takip eden 6 gin boyunca tedaviler
tekrarlandi . Yara alanlari , etkinligin bir géstergesi
olarak kullani Idi ve yara kapanmalari , ilk okumalari n
yledeleri olarak hesaplandi .

Sistemik Tedavi 20

st ¢anh kikinci grup iki gruba ayri Idi : (1) sonda
ile 1 ml distile su verilen tedavi edilmemis bir kontrol
grubu ve (2) 1 ml CHD-FA (sodyum ile pH 5.5'e
tamponlanmi s ) alan bir grup asetat ve dami ti Imi s
su ile seyreltilmis ) 100 mg/kg vicut ag rli @ dozunda
sonda ile. Her bir alt grup 10 si ¢andan olus uyordu ve
si rtlari nda dort yerine sadece iki yara olmasi
di s 1 nda, grup 1'dekiile Yaralari n Indiksiyonu
boliminde a¢1 klanan ayni prosedirlere tabi tutuldu.

Karagenani n Neden Oldugu Pencge

GdemiBucali s ma, daha 6nce aci klanan
yontemler kullani larak gergekles tirilmis tir [Goel ve

digerleri, 1990; Smith ve digerleri, 2000; Recio ve digerleri,
2000; Petersson ve digerleri, 2001]. Bu ¢ali s mada, 12
haftali k, 145-205grag rh g nda, 50 adet dis i
Sprague-Dawley (SD) si ¢an kullani Idi . CHD-FA,
sodyum asetat ile 5.5'lik bir pH de@erine nétralize edildi
ve uygulanmadan 6nce dami ti Imi s suile seyreltildi.
Si canlar, as ag daki bes 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. ginlerde -5, deney gruplari , yani (2), (3)
ve (4), ilgili CHD-FA konsantrasyonlari ni iceren 1 ml'lik
bir ki si mal rken, negatif kontrol grubu (1) sondayla
sadece su aldi .. Pozitif kontrol grubu (5) 1-4. ginlerde
su ali rken, bes inci ginde oral sonda ile 10 mg/kg/vicut
ag rli g orani nda 1 mlsuda seyreltilmis indometasin
aldi lar. 5. ginde, ilag uygulamasi ndan 1 saat sonra,
her si ¢cani nsagarka patileri bir su yer degis tirme
pletismometresi ile 6l¢ Udu
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Enflamasyon bas lamadan dnce penge hacmini élg(n. I-
Karagenan daha sonra sag arka pati icine dizlem alti
enjekte edilerek enjeksiyon ani ndan itibaren 7 saat
boyunca bir su pletismometresi ile saatlik olarak 6l¢ den
enflamasyon ve pence édemi indiklendi.

toksisite

Topikal uygulama

6-7 haftali kaltmi s dis iBalb Cfaresi (f gruba
ayri Idi . Bir grup sadece sulu krem (UEA; Transfarm)
ah rken, diger iki grup ya CHD-FA ya da sodyum asetat
ile notralize edilmis CHD-FA iceren UEA krem aldi .

pH 5.5'e, her ikisi de 400 mg/kg vitut agr rli g

dozaji nda. Sol kulaklara 1. ginde iki kez ve 7. ginde bir
kez dnceden belirlenmis bir miktar uygulandi ve

ardi ndan hassasiyet belirtileri aci si ndan incelendi. 8.
glnden itibaren 30 gih boyunca (38. gine kadar) ginde iki
kez topikal olarak uygulanan trinleri aldi lar. Tim
hayvanlar ginlik olarak gézlemlendi ve kreatinin ve g-

glutamil transferaz (GGT) seviyelerini belirlemek i¢in
sonlandi rma (zerine kan ali ndi .

Oral uygulama 8-10

haftali k (150-200 g) ki rk dis i Sprague-Dawley
si ¢ani ikigruba ayri Idi ; bunlardan birine oral doz
(sondayla) 100 mg/kg vicut agr rli g /gin KKH verildi.
-FA (potasyum tuzu), pH 5.5'e nétralize edilmis ve
dami t1 Imi s suda seyreltilmis , 183 gin boyunca
ginde 1.0 ml bolus s eklinde. Ikinci grup, deney grubunda
kullani lan prosedirikontrol etmek i¢in ginde 1.0 ml
dami tt Imi s suiceren bir oral doz (sondaile) aldi .
Hayvanlar ginlik olarak tarti Idi ve agri vesi ki nti
(davrani s degis iklikleri)agi si ndan izlendi.
GCali s mani nbas 1 ndave sonunda hayvanlardan
hematolojik analiz (hematokrit, ki rmi1 zi kan hicreleri,
beyaz kan hicreleri ve trombosit say1 lari ) ve bobrek ve
karaciger enzim seviyeleri (kreatinin, (re, aspartat
aminotransferaz [AST] ve GGT).

Teratojenisite testi

Teratojenisite deneyi i¢in, 10 hamile Sprague-
Dawley si ¢ani ndan olus an bir grup, gebeligin 14.
glnine kadar déllenmeden 3 gih 6nce gavaj yoluyla 1.0 ml
dami t1 Imi s suali rken, 10 hamile si ¢candan olus an
tedavi grubu, pH deg@erine notralize edilmis CHD-FA
aldi .5.5,ayni ginlerde 100 mg/kg vicut agr rh g
dozunda, es it miktarda distile su ile seyreltilerek gavaj
ile. Hayvanlar ginlik olarak tarti Idi ve agri ve
si ki nti (davrani s dedgis iklikleri)a¢i si ndan
izlendi. Yavrular dogumda tarti Idi ve dogumdan sonraki
2 hafta boyunca klinik ve davrani s sal anormallikler agi si ndan gin
sonlandi ri Idi ktan sonra morfolojik degerlendirme yapr Imi s t1 r.

Ilag Dev. Res.
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yavrular ve adrenal bezlerin, beyinlerin, kalplerin, gonadlari n,
bag rsaklari n, bobreklerin, karacigerlerin, akcigerlerin,
dalaklari n, midelerin ve timislerin makroskopik otopsi ve
histolojik incelemesini i¢eriyordu.

Istatistiksel analiz
Istatistiksel analiz, ces itli gruplar arasi ndaki énemi
belirlemek i¢in varyans analizi (ANOVA) kullani larak yapi Idi

SONUCLAR
Yaralyiles mesi

Hem fusidik asit (2 mg/kg vicut agr rli @ naes it) hem
de pH 1.98'de (3.5 mg/kg vicut agr rli g naes it) CHD-FAyara
iyiles tirme modelinde etkili olmus tur (S ekil 1). Gee yandan,
pH 5.5'te CHD-FA'ni n bu modelde higbir etkisi olmami s ti r.
CHD-FA ile oral tedavi, plaseboya gdre herhangi bir gelis me

go6stermedi (sonuglar gdsterilmemis tir).

Karagenani n Neden Oldugu Pence

Gdemi 7 saatlik gézlem siresi boyunca, pen¢e hacmindeki
arti s la belirlendigi (zere, ttim si ¢anlarda karragenan
enjeksiyonunun neden oldugu 6dem seviyesi artti (S ekil 2).
100 ve 135 mg/kg dozlari nda CHD-FA'ni nyani si ra
indometasin enflamasyonu énemli 6l¢ (de azaltmi s ti .
Bununla birlikte, 50 mg/kg dozunda CHD-FA'ni n 6dem gelis imi
(zerinde higbir etkisi olmami s ti r.

Toksisite

CHD-FA, 1. ginde 400 mg/kg vicut agi rli g orani nda
topikal olarak uygulandi g1 nda ve 8-38. ginlerde bid
yapi Idi g nda, karaciger ve bébrek fonksiyonlari

acl si ndan herhangibiras 1 ri duyarh I kveya toksik

reaksiyon tretmedi. 100 mg/kg po'da, CHD-FA serumda énemli bir arti § ajne

—g— Kontrol

- fusidik asit tedavisi
&+ pH 5.5'te CHD-FA
~-#--pH 1.98'de CHD-FA

1251

100
75
501
254 :
0 ; ; . .
1 2 3 4 5

gin

S ekil 1. Tek bas 1 na asetomikrogol krem, 10mg/g fusidik asit bazli krem,
pH 1,98'de CHD-FA (%1,75)/asetomikrogol krem ve pH 5,5'te CHD-FA (%1,75)/
asetomikrogol kremin topikal uygulamasi ni n etkilerisi ¢anlarda indiklenen
S. aureus ile enfekte yaralari niyiles mesi (zerine. Yara iyiles mesi, tedaviden
6nce yara boyutunun yizdesi olarak hesaplandi .

Ilag Dev. Res.
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6 hafta sonra AST seviyeleri. Ancak bu arti § , denemenin 6.
ayda tamamlanmasi ndan sonra belirgin degildi ($ ekil 3). GGT
seviyeleri etkilenmedi (S ekil 4). Deneme si rasi nda diger

glvenlik parametrelerinin hig biri etkilenmedi (veriler
gosterilmemis tir).

351
30
25
20 B e
_ 154
—B- Kontrol
104 —©— 153mg/kg KKH-FA
~&- 100mg/kg KKH-FA
5 ~@-- 50mgrkg KKH-FA
~@- 10mg/kg I ndometasin
0 T T T T T T T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Si ¢can pencesine Irlanda yosunu enjeksiyonundan saatler sonra

S ekil 2. CHD-FA'ni n (50, 100 ve 153 mg/kg'da) si ¢anlara 10 mg/kg

indometasin ile oral yoldan verilmesinin karragenan kaynakli inflamasyon
(zerindeki etkileri.
P<0.001
1504
B
125 § %
: e
1004 F
. S R
751 % ﬁ% P
o P T
ORI 5 W
- B B
e R e
R e
énce CHD-FA KKH-FA 6 hafta KKH-FA 6 ay

S ekil 3. 100 mg/kg CHD-FA'n1 n oral tedavisinden 6 hafta ve 6 ay 6nce ve
sonra sl ¢anlari n AST seviyeleri.

Gneeki KKH-FA 6 hafta KKH-FA 6 ay

S ekil 4. 100 mg/kg CHD-FA'ni n oral tedavisinden 6 hafta ve 6 ay 6nce ve
sonrasi ¢anlari n GGT seviyeleri.
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Kontrol CHD-FA

S ekil 5. CHD-FA'n1 n (120 mg/kg'da) dis i farelere oral uygulanmasi ni n, tedavi
edilmemis dis ifarelerin yavru bas 1 nadis en ortalamayavrusayl si ile
kars 1 lag t1 r Idi § nda, yavrubas 1 nayavrusay si(zerindeki etkileri.

40

p<0.001

30

20

10

Kontrol CHD-FA

S ekil 6. CHD-FA'n1 n (120 mg/kg'da) dis i farelere oral uygulanmasi ni n, tedavi
edilmemis dis ifarelerin yavrulari ni nortalamaag rh klar ile
kars 1 las ti ri Idi § ndayavrulari ni nortalamaad rl klari (zerindeki etkileri.

Teratojenisite ¢ali s masi nda hayvanlari n hi¢biri 6lmedi ve
yavrularda herhangi bir anormallik g6zlenmedi. Gruplar arasi nda
gebelik dénemindeki dis ilerin agi rli k biyime modelleri hemen
hemen ayni ydi (sonuglar gésterilmemis tir). Ortalama olarak daha
kit ik yavru sayl lari nasahip olmasi naradmen (S ekil 5), CHD FA
ile tedavi edilen grup, 6nemli 6lg ide daha biyik yavru agi rh klari
gosterdi (S ekil 6). Patolog, KKH tedavisi ile ilis kili herhangi bir
gelis imsel kusur veya patolojik anatomik anormallik belirtisi

olmadi g sonucunavarmi $ ti r.

TARTIS MA

On dokuzuncu ylzy1 Ida humik ve fulvik asitler agi si ndan
zengin ¢camur banyolari ni niyiles tirici etkileri romatizmal
rahatsi zli klari ntedavisinde kullani Imi s ti r [Kleinschmidt,

1988]. Turba ayri ca Birinci Dinya Savas | sI rasi ndasahra

hastanelerinde enfeksiyonlari  &nlemek, agri y1 hafifletmek ve

Benden, 1971]. Jansen ve ark. [1996] himik asidin yara iyiles mesini
destekleyebilecegdini iddia etti.

Bucali s mada, pH 1.98'de topikal olarak uygulanan CHD-FA,
S. aureus ile enfekte olmus yaralari niyiles me orani ni etkili bir
s ekilde arti rdi . Muhtemelen enfeksiyon bélgesinde S. aureus'un
biyimesini azaltmak i¢in gerekli konsantrasyonlara [Van Rensburg ve
digerleri, 2000] ulas 1 Imamasi nedeniyle, CHD-FA po olarak

uygulandi § nda bdoyle bir etki gérdmedi.

Farelerin sol kulaklari na topikal olarak uygulanan CHD-FA
kremi iyi tolere edildi ve tahris edici degdildi, bu da oksifulvik asitle
elde edilen in vivo hayvan toksisite verilerini dogruladi [Van Rensburg
ve digerleri, 2001]. Snyman ve ark. [2002], oksifulvik asit kreminin, %1
hidro kortizon kremine benzer anti inflamatuar 6zelliklere sahip
oldugunu gostermis tir. Flvik asiti¢in olasi bir etki mekanizmasi ,
serbest radikal yakalama 6zelliklerinden [Wang ve digerleri, 1996] ve
ayri ca interlékin-2 tretiminin inhibisyonundan [Snyman ve digerleri,
2002] kaynaklani yor olabilir. Bununla birlikte, etki mekanizmasi

daha fazla aras ti rma gerektirir.

Sondayla uygulanan kahverengi kdmir tirevli himati n, kutanéz
as 1 ri duyarh I kreaksiyonunu [Van Rensburg ve ark., 2007] ve
ayri casl canlardairlanda yosununun neden oldugu 6dem ve
as 1 yakars 1 konak reaksiyonunu [Naude’ ve ark. ., 2010], benzer
s ekilde uygulanan fulvik asidin anti-inflamatuar etkilerini kani  tlamak

icin hi¢cbir aras ti rmayapi Imami s ti r.

Bucall s mada elde edilen sonuglar, CHD FA'ni n irlanda yosunu

kaynakli enflamatuar yani ti indometasin kadar etkili bir s ekilde
inhibe ettigini ve bu trinin sistemik olarak mevcut oldugunu
gostermektedir. Karmas 1 kli g ndan dolayr bu Grinth farmakokinetik
profilini belirlemek bugine kadar mimkin olmadi g ndan, bu

gergekten heyecan verici bir sonugtur.

Sonug olarak. Es siz, metal i¢ermeyen bir fulvik asit olan CHD-
FA, farelerde Irlanda yosunu kaynakli enflamasyonu indometazine
benzer bir s ekilde ancak sistemik toksisite belirtisi géstermeden
inhibe eder. Ayri ca topikal olarak uygulandi & nda farelerde S.
aureus ile enfekte yaralari niyiles mesinihi zlandi rmada etkilidir.
Bu, bu (rinth insanlarda daha fazla degerlendirilmesini garanti eder.
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