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Soyut

Arka plan:
Kronik ve akut cilt yaralari 8nemli bir saglik sorunudur ¢iinkl insan yasami boyunca ¢ok sik
gorulurler ve dinya ¢apinda milyonlarca insani etkilerler. Yara iyilesme surecini kisaltmak, tedavi

maliyetlerini ve hastanede kalislari azaltir. Bu nedenle arastirmacilar yara iyilesme sarecini
kisaltmak icin yeni tedavi yaklasimlari ariyorlar.

Amag ve hedefler:

Bu ¢alismanin amaci, %0.5 fulvik asit iceren lapanin yara iyilestirme 6zelliklerini degerlendirmektir.

Malzemeler ve yontemler:

Bu deneysel calismada 24 erkek sicanin sirt tarafinda tam kat deri yarasi olusturuldu. Hayvanlar
daha sonra rastgele kontrol, sahte ve deney gruplarina ayrildi.
Deri defektleri ginlik olarak normal saline batirilmis steril gazli bez kullanilarak bandajlandi.
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21 gun boyunca sirasiyla kutumetilseliloz ve %0.5 fulvik asit. Yara iyilesme hizi, yaralanma sonrasi
cesitli zaman araliklarinda kabaca ve histolojik olarak degerlendirildi. Hem tanimlayici hem de
istatistiksel analiz ydontemleri uygulandi (P < 0.05).

Sonuclar:

Yara iyilesme yUzdesi, lapa tedavisi grubunda tim zaman araliklarinda 6nemli 6lcide daha yuksekti

(P <0.001). Tedavi sonrasi 4. haftanin sonunda yara diger gruplara gore bu grupta tamamen kapandi.
Yaralanma sonrasi cesitli zaman araliklarinda ortalama inflamatuar hicre sayisi istatistiksel olarak
daha dusUkti ve fibroblastlar ve damarlar lapa grubunda diger gruplara gére daha yuksekti (P < 0.001).

Cozam:

Fulvik asit (%0.5), deri yara bodlgesinde benzersiz anti-enflamatuar ve neovaskularizasyon 6zellikleri
nedeniyle yara iyilesme sirecini iyilestirmek icin etkili bir terapoétik yaklasim olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Antiinflamatuar tedavi, fulvik asit, hUmik maddeler, yara iyilesmesi

giriis

Derinin epitel tabakasinin bozulmasi, normal dokuda disfonksiyona ve yapisal bozukluga yol agan yara

olarak adlandirilir[1] Kronik ve akut cilt yaralari énemli bir saglik sorunudur ¢iinkd insan yasami boyunca
cok sik gorulurler ve diinya capinda milyonlarca insani etkilerler.[2]
Yara iyilesmesi (WH) sUreci, insanlarda ve hayvanlarda gelisen karmasik bir mekanizmadir. Bu streg

U¢ asamadan olusur: iltihaplanma, cogalma, iyilesme veya doku yeniden sekillenmesi.[3]

Yaralar, WH surecini hizlandirmak igin yeni yaklasimlarin ve tedavilerin gelistirilmesini gerektiren cesitli
hastalarda morbidite ve mortaliteyi 6nemli dlctuide etkiler.[4] -
GUnumuzde WH surecini hizlandirmak icin doku muhendisligi, buyime faktoérleri tedavisi,
nanobiyoteknolojik ve biyolojik temelli tedaviler yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir[5.6,7,8,9,10]
Ancak bu yeni tedavi yaklasimlari cok pahali ve sinirhdir. Uzun bir suredir insanlar bitkiler, toprak ve
bunlarin turevlerinin WH'de etkili oldugunu bulmuslardir[11] =
Yapilarinda himik asit (HA) ve fulvik asit iceren hiimik maddeler, hlicre biyumesini dizenleyen
toprak, linyit, turba ve suda en ¢cok bulunur. HA'nin antibakteriyel, antioksidan, immuidnomodulator ve
antiinflamatuar 6zellikleri nedeniyle WH surecini gelistirdigi daha dnce gosterilmisti.[12]

Fulvik asit, mikroorganizmalar tarafindan uretilen hiimik maddelerden elde edilir. HA'nin antioksidan
aktivitesi, oksijen reaktifine baglanma yeteneginden kaynaklanmaktadir.[12] Nrf2 transkripsiyonlarinin
yani sira WH'deki kodlayici proteinlerinin tanitim islevi, oksidatif strese karsi aktivitelerinden
kaynaklanmaktadir.[13]
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HA'nin ana bileseni olan karbonhidrat turevi fulvik, interlokin (IL)-10'un ekspresyonunu arttirir. Ana
antiinflamatuar sitokinlerden biri olan IL-10'un asiri ekspresyonu, WH surecini hizlandirir ve karbonhidrat
tarevi fulvik asidin guvenlik, antiinflamatuar ve WH &zellikleri sicanlarda degerlendirilmistir. Karbonhidrat
tUrevi fulvik asidin antiinflamatuar ve WH 6zellikleri olan gtivenli bir bilesik oldugu gosterilmistir.

[14.15] Cesitli calismalar, fulvik asit iceren maddelerin bakteriyel enfeksiyonlu deri tlserlerini iyilestirmede
kullanilabilecegini arastirmis olsa da, fulvik asit lapasinin antiinflamatuar 6zellikleri histolojik olarak hentiz
arastirlmamistir.[16,17,18 ,19,20] Bu nedenle, bu calismanin amaci cilt Ulseri olan erkek beyaz erkek sicanlar

Uzerinde %0.5 fulvik asit lapasinin iyilestirici etkilerini degerlendirmekti.

Malzemeler ve yontemler

Hayvan tasarimi

Bu deneysel calisma Qazvin Tip Bilimleri Universitesi etik kurulu (IR.QUMS.REC.1396.433) tarafindan
laboratuvar hayvanlarinin bakimi icin NIH yonergelerine uygun olarak onaylanmistir. Baslangig vicut
agirhklari 230-250 g olan yirmi dort erkek Sprague Dawley faresi, Razi Enstitisindeki bir hayvan evinin Greme
kolonisinden satin alindi. Deneyin baslamasindan énce hayvanlarin iki hafta sireyle uyum saglamasina izin
verildi. Hayvanlar, standart kosullar altinda (25 + 1°C, %55 nem) 12 saat aydinlik: 12 saat karanlik déngusuyle,
yiyecek ve musluk suyuna serbest erisimi olan temiz tek kisilik kafeslerde tutuldu. Her birinin sirt tarafi tiras
edildi ve povidon-iyot kullanilarak dezenfekte edildi. Hayvanlar, ketamin ve ksilazin (50 mg/kg ketamin, 5 mg/
kg ksilazin [Merck, Almanya]) intraperitoneal uygulamasiyla anestezi edildi. Tiragh bélgede tek kullanimhk
zimba ile 2 cm capinda tam kat deri yarasi olusturuldu.[9]

Hayvanlar daha sonra rastgele Ug¢ esit gruptan birine atandi: kontrol, sahte ve deney, her biri sekiz sican.
Kontrol ve sham gruplarindaki cilt defektleri sirasiyla 21 glin boyunca normal salin ve karboksimetilselloza
(CMCQ) batirilmis steril gazli bez kullanilarak giinlik olarak bandajlandi. Deney grubunda cilt defekti 21 gtin
boyunca gunluk olarak fulvik asit ile bandajlandi. Matris metaloproteinaz-9 (MMP-9), IL-10 veya reaktif oksijen
trleri (ROS) icin herhangi bir doku seviyesi tahmin etmedik.

%0,5 fulvik asit lapasinin hazirlanmasi

9%0.5'lik bir fulvik asit lapasi, 0.004 g fulvik asit (Sigma-Aldrich, ABD) ve 8 g CMC'nin (Merck, Almanya) bir
cam beher icinde 16 mL normal salin icinde ¢6zllmesiyle hazirlandi. Fulvik asit pansuman igin piyasada
bulunmamaktadir. Hazirlanan lapa, tedavi baslayana kadar 37°C'de veya oda sicakliginda saklandi. Onceki
calismaya gore,[15] fulvik asidin yara tedavisinde topikal kullanimi icin herhangi bir kontrendikasyon

bulunmamaktadir.

WH orani

Brut olarak, WH orani 6l¢imu icin hayvanlar standart cdmelme pozisyonuna getirildi ve her bir sicanin deri
defekt bolgesi, post 1, 2 ve 3. haftalarin sonunda uzman bir kisi tarafindan seffaf bir kagida cizilerek
kérlemesine él¢uldu. tedavi. Yara alanlari hesaplandi
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AutoCAD yazilimi kullanilarak olusturuldu.[10] Ayrica her numunenin yara bélgesinden ¢oklu géruntualer
alinmistir. WH orani asagidaki formul kullanilarak hesaplandi ve ylzde olarak bildirildi:

WH yiizdesi = (0. glindeki yara boyutu - istenilen giindeki yara boyutu)/0. giindeki yara boyutu x 100

histopatolojik degerlendirme

Yaralanma sonrasi 1, 2 ve 3. haftalarin sonunda hayvanlara ketamin ve ksilazin (50 mg/kg ketamin, 5 mg/kg
ksilazin) ile intraperitoneal anestezi uygulandi ve yaranin taze kenarindan ornekler alindi. inflamasyon,
proliferasyon, yeniden sekillenme ve yara kapanma fazlarinin arastirilmasi.

Histolojik inceleme icin, toplanan numuneler %10 tamponlu formalinde sabitlendi. Ornekler parafine
gOmuldi. Gomulu parafin numuneleri 5 um'de kesildi ve rutin olarak hematoksilen ve eozin kullanilarak
boyandi. Kesitler uzman bir patolog tarafindan Iwf-Iox-Holland okdiler lens kullanilarak anjiyogenez ve
enflamatuar hiicrelerin (nétrofiller, eozinofiller ve mast hiicreleri) ve fibroblastlarin varligi acisindan kort

koritine yorumlandi.[8] Mast hiicrelerini saptamak icin toluidin mavisi boyamasi da yapildi. _

yara puanlama

Yaralar histolojik olarak skorlandi. ilk olarak, lekeli slaytlar tanimlayici olarak rapor edildi.

Notrofiller ve eozinofiller gibi enflamatuar hicrelerin yani sira mast hucreleri ve fibroblastlarin sayisi bir
objektif lens (x400) kullanilarak sayildi. Anjiyogenezi dederlendirmek icin, yeni damarlarin ylksek
yogunluklu alanlarini bulmak icin kesitler baslangicta disik biytutmede incelendi. Ardindan, objektif lens
(x400) ile yuksek buayutme alaninda daha fazla analiz icin tg¢ ayri alan secildi. Histolojik olarak, anjiyogenez
kodlamasi Tabloya g6ére yapilmistir. 1.

[21.22]1 WH sureci, inflamatuar hticre, fibroblast ve yeni damar sayisina goére skorlandi.

istatistiksel analiz

Veriler SPSS yazilimi strim 20 kullanilarak analiz edildi. Tium veriler ortalama * standart sapma (SD) olarak
ifade edildi. Verilerin normalligi, tek 6rneklemli bir Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.
Degiskenlerin ortalama farklari, tek yonli bir varyans analizi (ANOVA) ve ardindan post hoc Tukey
kullanilarak analiz edildi. Grup ici analiz i¢in tekrarlanan 6lciimler ANOVA kullanildi. P < 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuglar

Makroskopik bulgular
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Yara kasilmasi ve iyilesme ytzdesi Her (¢ grupta da 1., 2. ve 3. hafta sonunda cilt defekti olusturduktan
sonra yara kasilmasi ve iyilesme ytzdesi Sekil 1'de verilmistir. ve 2A-Q. Cilt defekti olusturulduktan sonraki
1. giinde tiim gruplarda WH seviyesi sifira esitti. Bununla birlikte cilt yaralanmasi olusturulduktan 1, 2 ve 3

hafta sonra WH orani fulvik asit grubunda kontrol ve sham gruplarina gore anlaml derecede yuksekti (P <
0.001).

%0,5 fulvik asit lapa grubunda cilt yarasi olusturduktan sonra 3. haftanin sonunda cilt defekti orani %90'in
Uzerindeydi. Bu grupta tedavi sonrasi 4. haftanin sonunda yara tamamen kapandi [Sekil 20]. Muamele
gruplariile kontrol ve sahte gruplar arasindaki fark kabaca barizdi [Sekil 2A-Q]. Farelerin higbiri hipertrofik

skar veya keloid gelistirmez.

Mikroskobik bulgular Nétrofiller, eozinofiller ve mast hiicreleri dahil olmak tGzere ortalama
enflamatuar hicre sayisi ve ortalama fibroblast ve damar sayisi elde edildi ve cilt yaralanmasindan sonra

belirtilen zaman araliklarinda karsilastirildi.

Notrofiller Calismanin 1. gtintinde ¢ deney grubu arasinda ortalama noétrofil sayisi agisindan anlamli bir

fark gordlmedi (P = 0.738). Calismanin 1, 2 ve 3. haftalarinin sonunda, ortalama nétrofil sayisi kontrol icin

90.8 £ 6.2, 69.3 + 4.8 ve 50.6 + 3.3; Sahte icin 87,0 + 3,0, 60,0 + 3,5 ve 41,1 £ 6,3; fulvik asit gruplari icin sirasiyla
64,3 +6,2,44,5 + 6,6 ve 23,6 + 2,9'dur. Grup ici analiz, ortalama notrofil sayisinin ¢alisma siresi boyunca

onemli 6lctide azaldigini gosterdi (P < 0.001).

Gruplar arasi analiz, calismanin gesitli zaman araliklarinda ortalama nétrofil sayisina gore ¢ deney grubu
arasinda anlamh bir fark gdsterdi (P < 0.001) [ Tablo 2, Sekil 3A-I].

Eozinofiller U¢ deney grubu arasinda calismanin 1. giiniinde ortalama eozinofil sayisi agisindan anlamli bir
fark gordlmedi (P = 0.958). Calismanin 1, 2 ve 3. haftalarinin sonunda ortalama eozinofil sayisi kontrol icin
50.0 + 3.4, 38.2 + 2.8 ve 29.0 + 3.8; Sahte icin 44,0 + 2,3, 32,8 + 3,7 ve 23,6 + 3,4; fulvik asit gruplari icin
sirasiyla 29,3 £ 4,3, 20,0 £ 2,6 ve 10,0 + 3,2. Grup ici analiz, ortalama eozinofil sayisinin calisma suresi

boyunca 6nemli 6lciide azaldigini gosterdi (P < 0.001).

Gruplar arasi analiz, calismanin cesitli zaman araliklarinda ortalama eozinofil sayisi agisindan fulvik asit

grubu ile kontrol ve sahte gruplar arasinda anlaml bir fark gosterdi (P < 0.001) [Tablo 2, Sekil 3A-I]. Calismanin
cesitli zaman araliklarinda ortalama eozinofil sayisi acisindan kontrol grubu ile sham grubu arasinda anlamli
bir fark yoktu (P > 0.05).

Mast hucreleri Caismanin 1. gintinde U¢ deney grubu arasinda mast hicrelerinin ortalama sayisi
acisindan dnemli bir fark géridlmedi (P = 0.958).

Ortalama mast hicre sayisi kontrol icin 35,0 £ 2,67, 27,37 + 4,10 ve 20,0 + 3,46 idi; Sahte icin 31,25 * 3,24,
22,12+ 3,6 ve 16,00 + 3,11; ve 24,87 + 2,90, 14,87 + 2,85; ve calismanin 1, 2 ve 3. haftalarinin sonunda fulvik
asit gruplarticin sirasiyla 10,0 + 2,67. Grup ici analiz, ortalama mast hicre sayisinin ¢calisma suresi boyunca
onemli 6lcude azaldigini gosterdi (P < 0.001). Gruplar arasi analiz, calismanin cesitli zaman araliklarinda
ortalama mast hicre sayisina gore gruplar ve sahte gruplar arasinda anlamli bir fark gosterdi (P < 0.001)
[Tablo 2, Sekil 3A-I].
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Fibroblastlar Calismanin 1. ginunde ug¢ grubun higbirinin cilt dokusu bélumunde fibroblast
yoktu. 1. haftanin sonunda ortalama fibroblast sayisi kontrol, sham ve fulvik asit gruplarinda
sirasityla 14,80 + 3,1, 24,7 + 3,2 ve 45,0 £ 3,2 idi. Cilt defekti olusturulduktan sonra 2. hafta
sonunda en yUksek ve en disuk ortalama fibroblast sayilari fulvik asit (75,0 £ 3,7) ve kontrol
gruplarina (28,7 * 3,6) aitti. Cilt yaralanmasindan sonra 3. haftanin sonunda ortalama fibroblast
sayisi fulvik asit, kontrol ve sham gruplarinda sirasiyla 114.7 + 3.9, 82.0 + 3.2 ve 75.1 + 3.0 idi.
Cilt defekti olusturulduktan sonra 2. ve 3. hafta sonunda ortalama fibroblast sayisinda fulvik
asit grubunda sham ve kontrol grubuna gére anlamli azalma bulundu (P < 0.001) [ Tablo 3,
Sekil 3A-I]. Sham grubu, cilt defekti olusturduktan sonra 2. ve 3. hafta sonunda ortalama
fibroblast sayisi acisindan kontrol grubundan anlamli bir fark géstermedi (P > 0.05).

Ortalama yeni damar sayisi (anjiyogenez) 1. haftanin sonunda sahte (15.0 + 3.8) ve kontrol (7.1

+ 2.1) gruplarina kiyasla fulvik asitte (25.0 + 3.7) ortalama damar sayisi 6nemli lctude artti
yaralanma sonrasi (P < 0.001). Yaralanma sonrasi 2. haftanin sonunda ortalama damar sayisi
kontrol, sham ve fulvik asit gruplarinda sirasiyla 14.00 + 3.2, 18.2 + 2.9 ve 45.0 + 3.0'a yuUkseldi.
Ortalama damar sayisi kontrol, sham ve fulvik asit gruplarinda sirasiyla 5,0+ 1,1, 7,8 £ 2,4 ve
17,6 £ 3,9 idi. Yaralanma sonrasi hem ikinci hem de uclncu hafta sonunda, ortalama damar
sayisi agisindan gruplar arasindaki fark, yaralanma sonrasi ikinci hafta sonunda istatistiksel
olarak anlamliydi (P < 0.001). Grup ici analiz, ortalama damar sayisinin ¢esitli zaman araliklarinda
istatistiksel olarak dnemli oldugunu gostermistir [Tablo 3, Sekil 3A-I].

Tartisma

Bu calismanin amaci, %0,5 fulvik asit iceren lapanin tam kat defekt tGzerindeki rejeneratif
etkisini erkek sican hayvan modelinde deri olusturulduktan sonra 1. gin ve 1., 2. ve 3.
haftalarin sonunda degerlendirmektir. incinme. Fulvik asit lapasinda deri defektlerinde yara
kontraksiyonu ve iyilesme yuzdesinden elde edilen veriler, deri yaralanmasi olusturulduktan

1, 2 ve 3 hafta sonunda diger gruplara gére anlamli derecede yuksekti. Bu nedenle, lapa
grubunda yaranin %90'dan fazlasi cilt dlseri olusturduktan sonra 3. haftanin sonunda kapandi
ve yaralar tedavi sonrasi 4. haftanin sonunda tamamen kapandi. Calisma suresi boyunca %0,5
fulvik asit iceren lapalarda noétrofiller, eozinofiller ve mast hticreleri dahil olmak tzere ortalama
enflamatuar hucre sayisinda azalma ve ortalama fibroblast ve damar sayisinda artis olmasi bu
calismada baslica mikroskobik bulgular olmustur. calismak. Ayrica, %0,5 fulvik asit iceren
lapanin WH Uzerindeki hizlandirici etkisi, yara alani dlctlerek kabaca dogrulandi. Caismamizda
kullanilan lapanin WH etkisi, antiinflamatuar 6zelliklerine baghdir. Notrofiller, eozinofiller ve
mast hucreleri dahil olmak Gzere inflamatuar hicrelerin proliferasyonu, calisma sirasinda yara
bolgesine lapa uygulanan tedavi grubunda 6nemli dlciide azaldi. Fulvik asit, hticrelerden
proinflamatuar mediator salinimini azaltarak antiinflamatuar etki gosterebilir.[19,23]

Fulvik asidin antiinflamatuar 6zelligi yara bolgesinde notrofil ve eozinofillerin azalmasina
neden olmustur. Enflamasyonun endotel disfonksiyonuna ve doku hasarina neden oldugu
gosterilmistir. Enflamasyon ve notrofiller gibi polimorfontkleer huicrelerin varligi, ROS olusumu
ile endotel disfonksiyonuna ve doku hasarina neden olur.[23,24]
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Bununla birlikte, ROS, onarim surecine dahil olan lenfoid olmayan hucreler ve immunositler icin
ikincil haberciler olarak islev gorur. Bu nedenle, yara bélgesine lenfoid hiicre alimini module
etmede ve etkili doku onariminda 6nemli gérinmektedirler.[25] Fulvik asidin immunomodulatér
etkisi ve bunun redoks durumu Uzerindeki etkisi ¢ilginca kabul edilmistir.[19]

Yara bolgesindeki ortalama damar sayisindan elde edilen veriler, lapa grubunun sahte ve kontrol
gruplarindan énemli 6l¢tide daha fazla damara sahip oldugunu gdésterdi. ROS'un ayrica
anjiyogenezi veya yara boélgesinde kan damarlarinin olusumunu ve WH alanina kanin optimal
perflzyonunu dizenleme yetenegine sahip oldugu gosterilmistir.[25] _
Fibroblastlarin cogalmasindan elde edilen veriler, lapa grubunun WH surecindeki ana faktérlerden
biri olan fibroblast cogalmasini kontrol ve sham gruplarina gére 6nemli 6lctide artirdigini
gOstermistir. Fulvik asidin, fibroblast canhligini artirmasi ve kollajen degradasyonunu 6nlemesi
nedeniyle yaslanma 6nleyici etkisi olasiliyi daha énce Kinoshita ve ark.[26] tarafindan rapor
edilmistir . _
Fulvik asit iceren lapanin beyaz perdeyi iyilestirmek icin kullanilan mekanizmalarindan biri, fulvik
asidin immunomodulatoér, antiinflamatuar ve antioksidan 6zelliklerine atfedilebilir. Uygulanan
lapanin anti-enflamatuar 6zellikleri, IL-10 ve dénustlruct buyume faktorid-beta (TGF-B) gibi
sitokinlerin islevine de baglanabilir. IL-10, fulvik asit iceren ilaglarin uygulanmasiyla upregule oldugu
gosterilen 6nemli antiinflamatuar sitokinlerden biridir. Fulvik asit, WH surecini hizlandiran IL ifadesini
duzenler. Ji, et al.[27] fare hayvan modelinde humik maddelerin TGF-3/Smads sinyal yolunu aktive
ederek cilt WH'sini hizlandirdigini gosterdi. Anisya ve ark. fulvik asit uygulamasinin topikal olarak
genle iliskili MMP'leri ve CC (proteinlerin amino terminallerinin yakininda iki bitisik sistein [amino
asit] vardir) kemokinlerini sirasityla WH islemi sirasinda ihtiya¢ duyulan kollajen birikimi ve
anjiyogenezde rol oynadigini gostermistir. .[28]

Kinoshita ve ark. WH'yi hizlandirmak i¢in %1 fulvik asidin iyi bir yaklasim oldugunu géstermistir.
Ayrica fulvik yardimla WH oraninin ¢esitli konsantrasyonlardan etkilendigini bildirmislerdir. Fulvik
asit konsantrasyonunun %1'den %5'e ¢ikarilmasinin kollajen degradasyonunu %47'den %61'e
6nlemesiyle sonuclandigint ileri sirmuslerdir.[26]

Karbonhidrat turevi fulvik asidin anti-inflamatuar 6zellikleri ve guvenligi daha énce bir fare
hayvan modelinde rapor edilmisti. Ancak karbonhidrat turevli fulvik asidin Staphylococcus
aureus ile enfekte eksize yaralarin iyilesmesini hizlandirici etkisi gosterilmistir .[15] Bulgularimiz
Sabi ve ark.[15] tarafindan bildirilen sonuglarla uyumludur . _—
Ancak bu calisma, farkli yara bolgeleri, bakteriyel kontaminasyon olmamasi ve tedavi suresi gibi
bazi parametreler agisindan farkhydi.

Fulvik asidin WH sureci Gzerindeki hizlandirici etkisi genis ¢apta arastiriimis ve kollajen bozulmasini
onleme Ozelligine atfedilmistir.[27] .
Ancak Zhao ve ark.'nin calismasinda %5'lik karbonhidrat turevli fulvik asit, calismamizla uyumlu
olarak WH icin topikal olarak uygulanmistir.[29] Bununla birlikte, calismalari, yaranin patojenler
tarafindan enfekte oldugu yaranin dogasi bakimindan farklydi. Fulvik asidin, IL-6 ve MMP-9'un
asagl regulasyonu yoluyla WH'yi hizlandirdigi gésterilmistir. IL-6 ve MMP-9'un asir1 ekspresyonu,
WH surecinde bir gecikmeye yol acar[30,31 ]
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bu calismada yaralanmadan sonraki ilk haftalarda WH artisi Zho ve ark. Zaho'nun yaptigi ¢calismadaki fulvik asit bilesikleri
bizim ¢alismamizdan farkhydi[29] Notrofiller, makrofajlar ve keratinositler tarafindan inflamasyon sirasinda IL-1 ve timor

nekroz faktoru-alfa gibi bazi sitokinlerin salinmasi, WH'nin baslamasinda 6énemli bir rol oynar .[31,32]

Bircok ¢alisma, himik maddelerin bu sitokinleri negatif olarak dizenleyerek WH'nin hizlanmasina yol actigini gdstermistir .
[16,17,18] -

Sonuc olarak, WH stireci, yara bélgesindeki degisimler ve ortalama yara iyilesme ylUzdesi degerlendirildiginde, tedavi
sonrasl 4. haftanin sonunda %0,5 fulvik iceren lapada yaranin tamamen kapandigi goruldi. Notrofiller, eozinofiller ve
mast huicreleri dahil olmak tzere ortalama enflamatuar parametrelerin sonuglari, tic zaman araligindan herhangi birinde
(1, 2 ve 3 hafta) fulvik asit gruplari ile hem kontrol hem de sahte gruplar arasinda anlamli bir fark goésterdi. yaralanma
sonrasl. Lapa grubunda yara boélgesinde ortalama fibroblast sayisi ve yeni olusan damar sayisi, ayni anda kontrol ve sham
gruplarina gore anlamli olarak artti. Bu nedenle, fulvik asit lapasi, inflamatuar reaksiyonlari module ederek, proliferasyonu
hizlandirarak ve yara bdlgesinde yeniden sekillenerek WH siirecinde rol oynar. Bu nedenle, calismamizin bulgulari, fulvik
asit lapasinin WH'nin hizlanmasi ve hasarli dokunun yeniden sekillenmesi icin bir tedavi stratejisi olarak kullanilabilecegini

ve ayrica deri yarasindaki iltihabi azaltmak icin etkili bir tedavi olabilecegini géstermistir.
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Sekiller ve Tablolar

tablo 1

Anjiyogenez i¢in histolojik kodlama

dizin kodlama
0 1 2 3 4
Anjiyogenez Vaskiiler kanit yok 4-8 kan 12-15 kan 15-20 kan 20'den fazla kan
kanal gemiler gemiler gemiler gemiler
Sekil 1
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Yaralanmadan sonra farkli zaman araliklarinda ¢ deney grubundaki ortalama WH yuzdesi

sekil 2

(A-Q) Yaralanmadan sonra farkli zaman araliklarinda G deney grubunun hepsinde WH oraninin makroskopik degerlendirmesi
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Tablo 2

Notrofiller, eozinofiller ve mast hiicreleri dahil olmak tizere ortalama enflamatuar hiicre sayisinin gesitli tGlkelerde karsilastiriimasi

Yaralanma sonrasi farkli zaman araliklarinda gruplar

enflamatuar grup zamani Kontrol (N), ortalama + Sham (N), ortalama + Fulvik asit (N), ortalama +
hiicreler SD SD SD*
notrofiller 1. GUn PS 145,00 + 9,47 146,62 + 9,62 143,12+ 7,52
ilk hafta PS 90,87 6,26 87.00 + 3.00 64,37 + 6,23
ikinci hafta 69,37 + 4,83 60.00 + 3.54 44,50 + 5,68
PS
Ugincii hafta PS 50,62 + 3,37 42,12 £ 6,31 23,62 + 2,97
eozinofiller 1. GUn PS 59,50 + 4,37 60,12 + 4,35 59,87 + 4,22
ilk hafta PS 50.00 + 3.42 44.00 + 2.32 29,37 +4,20
ikinci hafta 38,25+ 2,86 32,87 +£3,72 20.00 + 2.67
PS
Ugincii hafta PS 29.00 + 3.85 23,62 + 3,42 10.00 + 3.25
Mast hiicreleri 1. GUn PS 45.00 £ 3.77 44,75 + 3,37 45,25 + 2,65
ilk hafta PS 35.00 + 2.67 31,25+3,24 24,87+ 2,90
ikinci hafta 27,37 +4,10 22,12 + 3,60 14,87 £ 2,85
PS
Ugincii hafta PS 20.00 + 3.46 16.00 £ 3.11 10.00 £ 2.67

N = sayi, PS = ameliyat sonrasi *P <

0,05 = kontrol ve sahte gruplarla karsilastirildiginda énemli degisiklikler
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Figur 3

A B C

(A-I) U¢ deney grubunun hepsinde WH'nin histopatolojik deri kesitleri
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Tablo 3

Farkli zaman araliklarinda gesitli gruplarda ortalama fibroblast sayisinin yani sira anjiyogenezin karsilastiriimasi

yaralanma sonrasi

dizin Grup suresi Kontrol (N), ortalama Sam (N), ortalama Fulvik asit (N), ortalama
+SD +SS +SS
fibroblastlar 1. Gin PS (0,0)0,0 (0,0)0,0 (0,0)0,0
ilk hafta 14,87 +3,13 24,75 +3,24 45,00 + 3,24*
PS
Saniye 28,75+ 3,61 37,12+ 3,64 75,00 + 3,77*
hafta notu
Ugtlincu hafta 75,12 + 3,09 82.00 £3.29 114,75 £ 3,95*
PS
Yeni kan damarlari olustu 1. Gun PS (0,0)0,0 (0,0)0,0 (0,0)0,0
(damarlanma)
ik hafta 7,12+£2,16 15.00 + 2.87 25,00 + 3,77*
PS
Saniye 14.00 + 3.29 18,25 +2,91 45,00 + 3,02*
hafta notu
Uginci hafta 5,00 £1,19 9,87 £ 2,41 17,62 + 3,99*

PS

N = sayl, PS = ameliyat sonrasi *P <

0,05 = kontrol ve sahte gruplarla karsilastiriidiginda 6nemli degisiklikler



