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Malzemeler  ve  yöntemler:

Bu  deneysel  çalışmada  24  erkek  sıçanın  sırt  tarafında  tam  kat  deri  yarası  oluşturuldu.  Hayvanlar  
daha  sonra  rastgele  kontrol,  sahte  ve  deney  gruplarına  ayrıldı.

Bu  çalışmanın  amacı,  %0.5  fulvik  asit  içeren  lapanın  yara  iyileştirme  özelliklerini  değerlendirmektir.

Kronik  ve  akut  cilt  yaraları  önemli  bir  sağlık  sorunudur  çünkü  insan  yaşamı  boyunca  çok  sık  
görülürler  ve  dünya  çapında  milyonlarca  insanı  etkilerler.  Yara  iyileşme  sürecini  kısaltmak,  tedavi  
maliyetlerini  ve  hastanede  kalışları  azaltır.  Bu  nedenle  araştırmacılar  yara  iyileşme  sürecini  
kısaltmak  için  yeni  tedavi  yaklaşımları  arıyorlar.

Deri  defektleri  günlük  olarak  normal  saline  batırılmış  steril  gazlı  bez  kullanılarak  bandajlandı.
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Sonuçlar:

Çözüm:

giriiş

Günümüzde  WH  sürecini  hızlandırmak  için  doku  mühendisliği,  büyüme  faktörleri  tedavisi,  
nanobiyoteknolojik  ve  biyolojik  temelli  tedaviler  yaygın  olarak  kullanılmaya  başlanmıştır.[5,6,7,8,9,10]  
Ancak  bu  yeni  tedavi  yaklaşımları  çok  pahalı  ve  sınırlıdır.  Uzun  bir  süredir  insanlar  bitkiler,  toprak  ve  
bunların  türevlerinin  WH'de  etkili  olduğunu  bulmuşlardır.[11]

Yara  iyileşme  yüzdesi,  lapa  tedavisi  grubunda  tüm  zaman  aralıklarında  önemli  ölçüde  daha  yüksekti  
(P  <  0.001).  Tedavi  sonrası  4.  haftanın  sonunda  yara  diğer  gruplara  göre  bu  grupta  tamamen  kapandı.  
Yaralanma  sonrası  çeşitli  zaman  aralıklarında  ortalama  inflamatuar  hücre  sayısı  istatistiksel  olarak  
daha  düşüktü  ve  fibroblastlar  ve  damarlar  lapa  grubunda  diğer  gruplara  göre  daha  yüksekti  (P  <  0.001).

Yapılarında  hümik  asit  (HA)  ve  fulvik  asit  içeren  hümik  maddeler,  hücre  büyümesini  düzenleyen  
toprak,  linyit,  turba  ve  suda  en  çok  bulunur.  HA'nın  antibakteriyel,  antioksidan,  immünomodülatör  ve  
antiinflamatuar  özellikleri  nedeniyle  WH  sürecini  geliştirdiği  daha  önce  gösterilmişti.[12]

Derinin  epitel  tabakasının  bozulması,  normal  dokuda  disfonksiyona  ve  yapısal  bozukluğa  yol  açan  yara  
olarak  adlandırılır.[1]  Kronik  ve  akut  cilt  yaraları  önemli  bir  sağlık  sorunudur  çünkü  insan  yaşamı  boyunca  
çok  sık  görülürler  ve  dünya  çapında  milyonlarca  insanı  etkilerler.[2]

Fulvik  asit,  mikroorganizmalar  tarafından  üretilen  hümik  maddelerden  elde  edilir.  HA'nın  antioksidan  
aktivitesi,  oksijen  reaktifine  bağlanma  yeteneğinden  kaynaklanmaktadır.[12]  Nrf2  transkripsiyonlarının  
yanı  sıra  WH'deki  kodlayıcı  proteinlerinin  tanıtım  işlevi,  oksidatif  strese  karşı  aktivitelerinden  
kaynaklanmaktadır.[13]

Yara  iyileşmesi  (WH)  süreci,  insanlarda  ve  hayvanlarda  gelişen  karmaşık  bir  mekanizmadır.  Bu  süreç  
üç  aşamadan  oluşur:  iltihaplanma,  çoğalma,  iyileşme  veya  doku  yeniden  şekillenmesi.[3]

Fulvik  asit  (%0.5),  deri  yara  bölgesinde  benzersiz  anti-enflamatuar  ve  neovaskülarizasyon  özellikleri  
nedeniyle  yara  iyileşme  sürecini  iyileştirmek  için  etkili  bir  terapötik  yaklaşım  olarak  kullanılabilir.

Yaralar,  WH  sürecini  hızlandırmak  için  yeni  yaklaşımların  ve  tedavilerin  geliştirilmesini  gerektiren  çeşitli  
hastalarda  morbidite  ve  mortaliteyi  önemli  ölçüde  etkiler.[4]

21  gün  boyunca  sırasıyla  kutumetilselüloz  ve  %0.5  fulvik  asit.  Yara  iyileşme  hızı,  yaralanma  sonrası  
çeşitli  zaman  aralıklarında  kabaca  ve  histolojik  olarak  değerlendirildi.  Hem  tanımlayıcı  hem  de  
istatistiksel  analiz  yöntemleri  uygulandı  (P  <  0.05).

Anahtar  Kelimeler:  Antiinflamatuar  tedavi,  fulvik  asit,  hümik  maddeler,  yara  iyileşmesi
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[14,15]  Çeşitli  çalışmalar,  fulvik  asit  içeren  maddelerin  bakteriyel  enfeksiyonlu  deri  ülserlerini  iyileştirmede  
kullanılabileceğini  araştırmış  olsa  da,  fulvik  asit  lapasının  antiinflamatuar  özellikleri  histolojik  olarak  henüz  
araştırılmamıştır.[16,17,18  ,19,20]  Bu  nedenle,  bu  çalışmanın  amacı  cilt  ülseri  olan  erkek  beyaz  erkek  sıçanlar  
üzerinde  %0.5  fulvik  asit  lapasının  iyileştirici  etkilerini  değerlendirmekti.

Bu  deneysel  çalışma  Qazvin  Tıp  Bilimleri  Üniversitesi  etik  kurulu  (IR.QUMS.REC.1396.433)  tarafından  
laboratuvar  hayvanlarının  bakımı  için  NIH  yönergelerine  uygun  olarak  onaylanmıştır.  Başlangıç  vücut  
ağırlıkları  230-250  g  olan  yirmi  dört  erkek  Sprague  Dawley  faresi,  Razi  Enstitüsündeki  bir  hayvan  evinin  üreme  
kolonisinden  satın  alındı.  Deneyin  başlamasından  önce  hayvanların  iki  hafta  süreyle  uyum  sağlamasına  izin  
verildi.  Hayvanlar,  standart  koşullar  altında  (25  ±  1°C,  %55  nem)  12  saat  aydınlık:  12  saat  karanlık  döngüsüyle,  
yiyecek  ve  musluk  suyuna  serbest  erişimi  olan  temiz  tek  kişilik  kafeslerde  tutuldu.  Her  birinin  sırt  tarafı  tıraş  
edildi  ve  povidon-iyot  kullanılarak  dezenfekte  edildi.  Hayvanlar,  ketamin  ve  ksilazin  (50  mg/kg  ketamin,  5  mg/
kg  ksilazin  [Merck,  Almanya])  intraperitoneal  uygulamasıyla  anestezi  edildi.  Tıraşlı  bölgede  tek  kullanımlık  
zımba  ile  2  cm  çapında  tam  kat  deri  yarası  oluşturuldu.[9]

HA'nın  ana  bileşeni  olan  karbonhidrat  türevi  fulvik,  interlökin  (IL)-10'un  ekspresyonunu  arttırır.  Ana  
antiinflamatuar  sitokinlerden  biri  olan  IL-10'un  aşırı  ekspresyonu,  WH  sürecini  hızlandırır  ve  karbonhidrat  
türevi  fulvik  asidin  güvenlik,  antiinflamatuar  ve  WH  özellikleri  sıçanlarda  değerlendirilmiştir.  Karbonhidrat  
türevi  fulvik  asidin  antiinflamatuar  ve  WH  özellikleri  olan  güvenli  bir  bileşik  olduğu  gösterilmiştir.

Brüt  olarak,  WH  oranı  ölçümü  için  hayvanlar  standart  çömelme  pozisyonuna  getirildi  ve  her  bir  sıçanın  deri  
defekt  bölgesi,  post  1,  2  ve  3.  haftaların  sonunda  uzman  bir  kişi  tarafından  şeffaf  bir  kağıda  çizilerek  
körlemesine  ölçüldü.  tedavi.  Yara  alanları  hesaplandı

Hayvanlar  daha  sonra  rastgele  üç  eşit  gruptan  birine  atandı:  kontrol,  sahte  ve  deney,  her  biri  sekiz  sıçan.  
Kontrol  ve  sham  gruplarındaki  cilt  defektleri  sırasıyla  21  gün  boyunca  normal  salin  ve  karboksimetilselüloza  
(CMC)  batırılmış  steril  gazlı  bez  kullanılarak  günlük  olarak  bandajlandı.  Deney  grubunda  cilt  defekti  21  gün  
boyunca  günlük  olarak  fulvik  asit  ile  bandajlandı.  Matris  metaloproteinaz-9  (MMP-9),  IL-10  veya  reaktif  oksijen  
türleri  (ROS)  için  herhangi  bir  doku  seviyesi  tahmin  etmedik.

%0.5'lik  bir  fulvik  asit  lapası,  0.004  g  fulvik  asit  (Sigma-Aldrich,  ABD)  ve  8  g  CMC'nin  (Merck,  Almanya)  bir  
cam  beher  içinde  16  mL  normal  salin  içinde  çözülmesiyle  hazırlandı.  Fulvik  asit  pansuman  için  piyasada  
bulunmamaktadır.  Hazırlanan  lapa,  tedavi  başlayana  kadar  37°C'de  veya  oda  sıcaklığında  saklandı.  Önceki  
çalışmaya  göre,[15]  fulvik  asidin  yara  tedavisinde  topikal  kullanımı  için  herhangi  bir  kontrendikasyon  
bulunmamaktadır.

Malzemeler  ve  yöntemler

Hayvan  tasarımı

%0,5  fulvik  asit  lapasının  hazırlanması

WH  oranı
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Makroskopik  bulgular

istatistiksel  analiz

histopatolojik  değerlendirme

yara  puanlama

Sonuçlar

Yaralar  histolojik  olarak  skorlandı.  İlk  olarak,  lekeli  slaytlar  tanımlayıcı  olarak  rapor  edildi.

Yaralanma  sonrası  1,  2  ve  3.  haftaların  sonunda  hayvanlara  ketamin  ve  ksilazin  (50  mg/kg  ketamin,  5  mg/kg  
ksilazin)  ile  intraperitoneal  anestezi  uygulandı  ve  yaranın  taze  kenarından  örnekler  alındı.  inflamasyon,  
proliferasyon,  yeniden  şekillenme  ve  yara  kapanma  fazlarının  araştırılması.

Nötrofiller  ve  eozinofiller  gibi  enflamatuar  hücrelerin  yanı  sıra  mast  hücreleri  ve  fibroblastların  sayısı  bir  
objektif  lens  (×400)  kullanılarak  sayıldı.  Anjiyogenezi  değerlendirmek  için,  yeni  damarların  yüksek  
yoğunluklu  alanlarını  bulmak  için  kesitler  başlangıçta  düşük  büyütmede  incelendi.  Ardından,  objektif  lens  
(×400)  ile  yüksek  büyütme  alanında  daha  fazla  analiz  için  üç  ayrı  alan  seçildi.  Histolojik  olarak,  anjiyogenez  
kodlaması  Tabloya  göre  yapılmıştır.  1.

AutoCAD  yazılımı  kullanılarak  oluşturuldu.[10]  Ayrıca  her  numunenin  yara  bölgesinden  çoklu  görüntüler  
alınmıştır.  WH  oranı  aşağıdaki  formül  kullanılarak  hesaplandı  ve  yüzde  olarak  bildirildi:

[21,22]  WH  süreci,  inflamatuar  hücre,  fibroblast  ve  yeni  damar  sayısına  göre  skorlandı.

Histolojik  inceleme  için,  toplanan  numuneler  %10  tamponlu  formalinde  sabitlendi.  Örnekler  parafine  
gömüldü.  Gömülü  parafin  numuneleri  5  um'de  kesildi  ve  rutin  olarak  hematoksilen  ve  eozin  kullanılarak  
boyandı.  Kesitler  uzman  bir  patolog  tarafından  Iwf-Iox-Holland  oküler  lens  kullanılarak  anjiyogenez  ve  
enflamatuar  hücrelerin  (nötrofiller,  eozinofiller  ve  mast  hücreleri)  ve  fibroblastların  varlığı  açısından  körü  
körüne  yorumlandı.[8]  Mast  hücrelerini  saptamak  için  toluidin  mavisi  boyaması  da  yapıldı.

WH  yüzdesi  =  (0.  gündeki  yara  boyutu  -  İstenilen  gündeki  yara  boyutu)/0.  gündeki  yara  boyutu  ×  100

Veriler  SPSS  yazılımı  sürüm  20  kullanılarak  analiz  edildi.  Tüm  veriler  ortalama  ±  standart  sapma  (SD)  olarak  
ifade  edildi.  Verilerin  normalliği,  tek  örneklemli  bir  Kolmogorov-Smirnov  testi  kullanılarak  değerlendirildi.  
Değişkenlerin  ortalama  farkları,  tek  yönlü  bir  varyans  analizi  (ANOVA)  ve  ardından  post  hoc  Tukey  
kullanılarak  analiz  edildi.  Grup  içi  analiz  için  tekrarlanan  ölçümler  ANOVA  kullanıldı.  P  <  0.05  değeri  
istatistiksel  olarak  anlamlı  kabul  edildi.
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Mikroskobik  bulgular  Nötrofiller,  eozinofiller  ve  mast  hücreleri  dahil  olmak  üzere  ortalama  
enflamatuar  hücre  sayısı  ve  ortalama  fibroblast  ve  damar  sayısı  elde  edildi  ve  cilt  yaralanmasından  sonra  
belirtilen  zaman  aralıklarında  karşılaştırıldı.

Eozinofiller  Üç  deney  grubu  arasında  çalışmanın  1.  gününde  ortalama  eozinofil  sayısı  açısından  anlamlı  bir  
fark  görülmedi  (P  =  0.958).  Çalışmanın  1,  2  ve  3.  haftalarının  sonunda  ortalama  eozinofil  sayısı  kontrol  için  
50.0  ±  3.4,  38.2  ±  2.8  ve  29.0  ±  3.8;  Sahte  için  44,0  ±  2,3,  32,8  ±  3,7  ve  23,6  ±  3,4;  fulvik  asit  grupları  için  
sırasıyla  29,3  ±  4,3,  20,0  ±  2,6  ve  10,0  ±  3,2.  Grup  içi  analiz,  ortalama  eozinofil  sayısının  çalışma  süresi  
boyunca  önemli  ölçüde  azaldığını  gösterdi  (P  <  0.001).

Gruplar  arası  analiz,  çalışmanın  çeşitli  zaman  aralıklarında  ortalama  eozinofil  sayısı  açısından  fulvik  asit  
grubu  ile  kontrol  ve  sahte  gruplar  arasında  anlamlı  bir  fark  gösterdi  (P  <  0.001)  [Tablo  2,  Şekil  3A–I].  Çalışmanın  
çeşitli  zaman  aralıklarında  ortalama  eozinofil  sayısı  açısından  kontrol  grubu  ile  sham  grubu  arasında  anlamlı  
bir  fark  yoktu  (P  >  0.05).

Nötrofiller  Çalışmanın  1.  gününde  üç  deney  grubu  arasında  ortalama  nötrofil  sayısı  açısından  anlamlı  bir  
fark  görülmedi  (P  =  0.738).  Çalışmanın  1,  2  ve  3.  haftalarının  sonunda,  ortalama  nötrofil  sayısı  kontrol  için  
90.8  ±  6.2,  69.3  ±  4.8  ve  50.6  ±  3.3;  Sahte  için  87,0  ±  3,0,  60,0  ±  3,5  ve  41,1  ±  6,3;  fulvik  asit  grupları  için  sırasıyla  
64,3  ±  6,2,  44,5  ±  6,6  ve  23,6  ±  2,9'dur.  Grup  içi  analiz,  ortalama  nötrofil  sayısının  çalışma  süresi  boyunca  

önemli  ölçüde  azaldığını  gösterdi  (P  <  0.001).

Mast  hücreleri  Çalışmanın  1.  gününde  üç  deney  grubu  arasında  mast  hücrelerinin  ortalama  sayısı  
açısından  önemli  bir  fark  görülmedi  (P  =  0.958).

Yara  kasılması  ve  iyileşme  yüzdesi  Her  üç  grupta  da  1.,  2.  ve  3.  hafta  sonunda  cilt  defekti  oluşturduktan  
sonra  yara  kasılması  ve  iyileşme  yüzdesi  Şekil  1'de  verilmiştir.  ve  2A–Q.  Cilt  defekti  oluşturulduktan  sonraki  
1.  günde  tüm  gruplarda  WH  seviyesi  sıfıra  eşitti.  Bununla  birlikte  cilt  yaralanması  oluşturulduktan  1,  2  ve  3  
hafta  sonra  WH  oranı  fulvik  asit  grubunda  kontrol  ve  sham  gruplarına  göre  anlamlı  derecede  yüksekti  (P  <  
0.001).

Ortalama  mast  hücre  sayısı  kontrol  için  35,0  ±  2,67,  27,37  ±  4,10  ve  20,0  ±  3,46  idi;  Sahte  için  31,25  ±  3,24,  
22,12  ±  3,6  ve  16,00  ±  3,11;  ve  24,87  ±  2,90,  14,87  ±  2,85;  ve  çalışmanın  1,  2  ve  3.  haftalarının  sonunda  fulvik  
asit  grupları  için  sırasıyla  10,0  ±  2,67.  Grup  içi  analiz,  ortalama  mast  hücre  sayısının  çalışma  süresi  boyunca  
önemli  ölçüde  azaldığını  gösterdi  (P  <  0.001).  Gruplar  arası  analiz,  çalışmanın  çeşitli  zaman  aralıklarında  
ortalama  mast  hücre  sayısına  göre  gruplar  ve  sahte  gruplar  arasında  anlamlı  bir  fark  gösterdi  (P  <  0.001)  
[Tablo  2,  Şekil  3A–I].

Gruplar  arası  analiz,  çalışmanın  çeşitli  zaman  aralıklarında  ortalama  nötrofil  sayısına  göre  üç  deney  grubu  
arasında  anlamlı  bir  fark  gösterdi  (P  <  0.001)  [ Tablo  2,  Şekil  3A–I].

%0,5  fulvik  asit  lapa  grubunda  cilt  yarası  oluşturduktan  sonra  3.  haftanın  sonunda  cilt  defekti  oranı  %90'ın  
üzerindeydi.  Bu  grupta  tedavi  sonrası  4.  haftanın  sonunda  yara  tamamen  kapandı  [Şekil  2O].  Muamele  
grupları  ile  kontrol  ve  sahte  gruplar  arasındaki  fark  kabaca  barizdi  [Şekil  2A–Q].  Farelerin  hiçbiri  hipertrofik  
skar  veya  keloid  geliştirmez.
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Tartışma

Ortalama  yeni  damar  sayısı  (anjiyogenez)  1.  haftanın  sonunda  sahte  (15.0  ±  3.8)  ve  kontrol  (7.1  
±  2.1)  gruplarına  kıyasla  fulvik  asitte  (25.0  ±  3.7)  ortalama  damar  sayısı  önemli  ölçüde  arttı  
yaralanma  sonrası  (P  <  0.001).  Yaralanma  sonrası  2.  haftanın  sonunda  ortalama  damar  sayısı  
kontrol,  sham  ve  fulvik  asit  gruplarında  sırasıyla  14.00  ±  3.2,  18.2  ±  2.9  ve  45.0  ±  3.0'a  yükseldi.  
Ortalama  damar  sayısı  kontrol,  sham  ve  fulvik  asit  gruplarında  sırasıyla  5,0  ±  1,1,  7,8  ±  2,4  ve  
17,6  ±  3,9  idi.  Yaralanma  sonrası  hem  ikinci  hem  de  üçüncü  hafta  sonunda,  ortalama  damar  
sayısı  açısından  gruplar  arasındaki  fark,  yaralanma  sonrası  ikinci  hafta  sonunda  istatistiksel  
olarak  anlamlıydı  (P  <  0.001).  Grup  içi  analiz,  ortalama  damar  sayısının  çeşitli  zaman  aralıklarında  
istatistiksel  olarak  önemli  olduğunu  göstermiştir  [Tablo  3,  Şekil  3A–I].

Bu  çalışmanın  amacı,  %0,5  fulvik  asit  içeren  lapanın  tam  kat  defekt  üzerindeki  rejeneratif  
etkisini  erkek  sıçan  hayvan  modelinde  deri  oluşturulduktan  sonra  1.  gün  ve  1.,  2.  ve  3.  
haftaların  sonunda  değerlendirmektir.  incinme.  Fulvik  asit  lapasında  deri  defektlerinde  yara  
kontraksiyonu  ve  iyileşme  yüzdesinden  elde  edilen  veriler,  deri  yaralanması  oluşturulduktan  
1,  2  ve  3  hafta  sonunda  diğer  gruplara  göre  anlamlı  derecede  yüksekti.  Bu  nedenle,  lapa  
grubunda  yaranın  %90'dan  fazlası  cilt  ülseri  oluşturduktan  sonra  3.  haftanın  sonunda  kapandı  
ve  yaralar  tedavi  sonrası  4.  haftanın  sonunda  tamamen  kapandı.  Çalışma  süresi  boyunca  %0,5  
fulvik  asit  içeren  lapalarda  nötrofiller,  eozinofiller  ve  mast  hücreleri  dahil  olmak  üzere  ortalama  
enflamatuar  hücre  sayısında  azalma  ve  ortalama  fibroblast  ve  damar  sayısında  artış  olması  bu  
çalışmada  başlıca  mikroskobik  bulgular  olmuştur.  çalışmak.  Ayrıca,  %0,5  fulvik  asit  içeren  
lapanın  WH  üzerindeki  hızlandırıcı  etkisi,  yara  alanı  ölçülerek  kabaca  doğrulandı.  Çalışmamızda  
kullanılan  lapanın  WH  etkisi,  antiinflamatuar  özelliklerine  bağlıdır.  Nötrofiller,  eozinofiller  ve  
mast  hücreleri  dahil  olmak  üzere  inflamatuar  hücrelerin  proliferasyonu,  çalışma  sırasında  yara  
bölgesine  lapa  uygulanan  tedavi  grubunda  önemli  ölçüde  azaldı.  Fulvik  asit,  hücrelerden  
proinflamatuar  mediatör  salınımını  azaltarak  antiinflamatuar  etki  gösterebilir.[19,23]

Fibroblastlar  Çalışmanın  1.  gününde  üç  grubun  hiçbirinin  cilt  dokusu  bölümünde  fibroblast  
yoktu.  1.  haftanın  sonunda  ortalama  fibroblast  sayısı  kontrol,  sham  ve  fulvik  asit  gruplarında  
sırasıyla  14,80  ±  3,1,  24,7  ±  3,2  ve  45,0  ±  3,2  idi.  Cilt  defekti  oluşturulduktan  sonra  2.  hafta  
sonunda  en  yüksek  ve  en  düşük  ortalama  fibroblast  sayıları  fulvik  asit  (75,0  ±  3,7)  ve  kontrol  
gruplarına  (28,7  ±  3,6)  aitti.  Cilt  yaralanmasından  sonra  3.  haftanın  sonunda  ortalama  fibroblast  
sayısı  fulvik  asit,  kontrol  ve  sham  gruplarında  sırasıyla  114.7  ±  3.9,  82.0  ±  3.2  ve  75.1  ±  3.0  idi.  
Cilt  defekti  oluşturulduktan  sonra  2.  ve  3.  hafta  sonunda  ortalama  fibroblast  sayısında  fulvik  
asit  grubunda  sham  ve  kontrol  grubuna  göre  anlamlı  azalma  bulundu  (P  <  0.001)  [ Tablo  3,  
Şekil  3A–I].  Sham  grubu,  cilt  defekti  oluşturduktan  sonra  2.  ve  3.  hafta  sonunda  ortalama  
fibroblast  sayısı  açısından  kontrol  grubundan  anlamlı  bir  fark  göstermedi  (P  >  0.05).

Fulvik  asidin  antiinflamatuar  özelliği  yara  bölgesinde  nötrofil  ve  eozinofillerin  azalmasına  
neden  olmuştur.  Enflamasyonun  endotel  disfonksiyonuna  ve  doku  hasarına  neden  olduğu  
gösterilmiştir.  Enflamasyon  ve  nötrofiller  gibi  polimorfonükleer  hücrelerin  varlığı,  ROS  oluşumu  
ile  endotel  disfonksiyonuna  ve  doku  hasarına  neden  olur.[23,24]
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Karbonhidrat  türevi  fulvik  asidin  anti-inflamatuar  özellikleri  ve  güvenliği  daha  önce  bir  fare  
hayvan  modelinde  rapor  edilmişti.  Ancak  karbonhidrat  türevli  fulvik  asidin  Staphylococcus  
aureus  ile  enfekte  eksize  yaraların  iyileşmesini  hızlandırıcı  etkisi  gösterilmiştir .[15]  Bulgularımız  
Sabi  ve  ark.[15]  tarafından  bildirilen  sonuçlarla  uyumludur .

Fibroblastların  çoğalmasından  elde  edilen  veriler,  lapa  grubunun  WH  sürecindeki  ana  faktörlerden  
biri  olan  fibroblast  çoğalmasını  kontrol  ve  sham  gruplarına  göre  önemli  ölçüde  artırdığını  
göstermiştir.  Fülvik  asidin,  fibroblast  canlılığını  artırması  ve  kollajen  degradasyonunu  önlemesi  
nedeniyle  yaşlanma  önleyici  etkisi  olasılığı  daha  önce  Kinoshita  ve  ark.[26]  tarafından  rapor  
edilmiştir .

Ancak  bu  çalışma,  farklı  yara  bölgeleri,  bakteriyel  kontaminasyon  olmaması  ve  tedavi  süresi  gibi  
bazı  parametreler  açısından  farklıydı.

Fulvik  asit  içeren  lapanın  beyaz  perdeyi  iyileştirmek  için  kullanılan  mekanizmalarından  biri,  fulvik  
asidin  immünomodülatör,  antiinflamatuar  ve  antioksidan  özelliklerine  atfedilebilir.  Uygulanan  
lapanın  anti-enflamatuar  özellikleri,  IL-10  ve  dönüştürücü  büyüme  faktörü-beta  (TGF-β)  gibi  
sitokinlerin  işlevine  de  bağlanabilir.  IL-10,  fulvik  asit  içeren  ilaçların  uygulanmasıyla  upregüle  olduğu  
gösterilen  önemli  antiinflamatuar  sitokinlerden  biridir.  Fulvik  asit,  WH  sürecini  hızlandıran  IL  ifadesini  
düzenler.  Ji,  et  al.[27]  fare  hayvan  modelinde  hümik  maddelerin  TGF-β/Smads  sinyal  yolunu  aktive  
ederek  cilt  WH'sini  hızlandırdığını  gösterdi.  Anisya  ve  ark.  fulvik  asit  uygulamasının  topikal  olarak  
genle  ilişkili  MMP'leri  ve  CC  (proteinlerin  amino  terminallerinin  yakınında  iki  bitişik  sistein  [amino  
asit]  vardır)  kemokinlerini  sırasıyla  WH  işlemi  sırasında  ihtiyaç  duyulan  kollajen  birikimi  ve  
anjiyogenezde  rol  oynadığını  göstermiştir. .[28]

Fulvik  asidin  WH  süreci  üzerindeki  hızlandırıcı  etkisi  geniş  çapta  araştırılmış  ve  kollajen  bozulmasını  
önleme  özelliğine  atfedilmiştir.[27]

Bununla  birlikte,  ROS,  onarım  sürecine  dahil  olan  lenfoid  olmayan  hücreler  ve  immünositler  için  
ikincil  haberciler  olarak  işlev  görür.  Bu  nedenle,  yara  bölgesine  lenfoid  hücre  alımını  modüle  
etmede  ve  etkili  doku  onarımında  önemli  görünmektedirler.[25]  Fulvik  asidin  immünomodülatör  
etkisi  ve  bunun  redoks  durumu  üzerindeki  etkisi  çılgınca  kabul  edilmiştir.[19]

Ancak  Zhao  ve  ark.'nın  çalışmasında  %5'lik  karbonhidrat  türevli  fulvik  asit,  çalışmamızla  uyumlu  
olarak  WH  için  topikal  olarak  uygulanmıştır.[29]  Bununla  birlikte,  çalışmaları,  yaranın  patojenler  
tarafından  enfekte  olduğu  yaranın  doğası  bakımından  farklıydı.  Fulvik  asidin,  IL-6  ve  MMP-9'un  
aşağı  regülasyonu  yoluyla  WH'yi  hızlandırdığı  gösterilmiştir.  IL-6  ve  MMP-9'un  aşırı  ekspresyonu,  
WH  sürecinde  bir  gecikmeye  yol  açar.[30,31 ]

Kinoshita  ve  ark.  WH'yi  hızlandırmak  için  %1  fulvik  asidin  iyi  bir  yaklaşım  olduğunu  göstermiştir.  
Ayrıca  fulvik  yardımla  WH  oranının  çeşitli  konsantrasyonlardan  etkilendiğini  bildirmişlerdir.  Fulvik  
asit  konsantrasyonunun  %1'den  %5'e  çıkarılmasının  kollajen  degradasyonunu  %47'den  %61'e  
önlemesiyle  sonuçlandığını  ileri  sürmüşlerdir.[26]

Yara  bölgesindeki  ortalama  damar  sayısından  elde  edilen  veriler,  lapa  grubunun  sahte  ve  kontrol  
gruplarından  önemli  ölçüde  daha  fazla  damara  sahip  olduğunu  gösterdi.  ROS'un  ayrıca  
anjiyogenezi  veya  yara  bölgesinde  kan  damarlarının  oluşumunu  ve  WH  alanına  kanın  optimal  
perfüzyonunu  düzenleme  yeteneğine  sahip  olduğu  gösterilmiştir.[25]
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Tablo  2

42,12  ±  6,31

İkinci  hafta

hücreler

16.00  ±  3.11

145,00  ±  9,47

İkinci  hafta

31,25  ±  3,24

45,25  ±  2,65

Üçüncü  hafta  PS  50,62  ±  3,37

87.00  ±  3.00

Fulvik  asit  (N),  ortalama  ±

İkinci  hafta

20.00  ±  2.67

Mast  hücreleri 44,75  ±  3,37

Üçüncü  hafta  PS  20.00  ±  3.46

İlk  hafta  PS  90,87  ±  6,26

32,87  ±  3,72

Üçüncü  hafta  PS  29.00  ±  3.85

Kontrol  (N),  ortalama  ±

10.00  ±  3.25

143,12  ±  7,52

PS

SD

İlk  hafta  PS  35.00  ±  2.67

60.00  ±  3.54

enflamatuar

İlk  hafta  PS  50.00  ±  3.42 29,37  ±  4,20

23,62  ±  3,42

1.  Gün  PS

PS

N  =  sayı,  PS  =  ameliyat  sonrası  *P  <  

0,05  =  kontrol  ve  sahte  gruplarla  karşılaştırıldığında  önemli  değişiklikler

44.00  ±  2.32

PS

grup  zamanı Sham  (N),  ortalama  ±

59,87  ±  4,22

45.00  ±  3.77

59,50  ±  4,37

Yaralanma  sonrası  farklı  zaman  aralıklarında  gruplar

44,50  ±  5,68

14,87  ±  2,85

eozinofiller

10.00  ±  2.67

38,25  ±  2,86

nötrofiller

60,12  ±  4,35

22,12  ±  3,60

146,62  ±  9,62

69,37  ±  4,83

23,62  ±  2,97

1.  Gün  PS

1.  Gün  PS

Nötrofiller,  eozinofiller  ve  mast  hücreleri  dahil  olmak  üzere  ortalama  enflamatuar  hücre  sayısının  çeşitli  ülkelerde  karşılaştırılması

SD

24,87±  2,90

64,37  ±  6,23

27,37  ±  4,10

SD*
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Figür  3

(A–I)  Üç  deney  grubunun  hepsinde  WH'nin  histopatolojik  deri  kesitleri
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14.00  ±  3.29

75,12  ±  3,09

±  SS

Saniye

İlk  hafta

Saniye

Üçüncü  hafta

yaralanma  sonrası

(0,0)  0,0

114,75  ±  3,95*

45,00  ±  3,02*

Üçüncü  hafta

14,87  ±  3,13

(0,0)  0,0

Grup  süresi  Kontrol  (N),  ortalama

(damarlanma)

9,87  ±  2,41

(0,0)  0,0

1.  Gün  PS

Fulvik  asit  (N),  ortalama

hafta  notu

28,75  ±  3,61

Farklı  zaman  aralıklarında  çeşitli  gruplarda  ortalama  fibroblast  sayısının  yanı  sıra  anjiyogenezin  karşılaştırılması

(0,0)  0,0

15.00  ±  2.87

N  =  sayı,  PS  =  ameliyat  sonrası  *P  <  

0,05  =  kontrol  ve  sahte  gruplarla  karşılaştırıldığında  önemli  değişiklikler

(0,0)  0,0

75,00  ±  3,77*

±  SS

dizin

24,75  ±  3,24

PS

PS

Yeni  kan  damarları  oluştu

hafta  notu

82.00  ±  3.29

PS

45,00  ±  3,24*

Şam  (N),  ortalama

fibroblastlar

1.  Gün  PS

PS

7,12  ±  2,16

18,25  ±  2,91

5,00  ±  1,19

25,00  ±  3,77*

37,12  ±  3,64

±  SD

İlk  hafta

(0,0)  0,0

17,62  ±  3,99*
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