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ONSOZ

Tiim canlilar i¢in doku kayipli deri yaralar1 bilinen en eski problemlerden birisidir.
Insanoglu kendisi icin ve en yakin dostu olan hayvanlar i¢in yara sagaltimi1 konusunda
birgok ¢alisma yaparak 6nemli gelismeler saglamistir. Yara sagaltiminda antiseptik ve
antibiyotiklerin  kullanilmaya baglanmasi ile birlikte yaranin sagaltimi ve
komplikasyonlarin 6nlenmesi acisindan oOnemli oOlgiide ilerleme saglanmistir.
Gilinlimiizde sagaltima yardimci bir¢ok materyal ve metot gelistirilmistir. Bunlarda

temel amag yaranin komplikasyonsuz hizli bir sekilde iyilesmesini saglamaktadir.

Bu dogrultuda tek dogal dezenfektan ozelligi bulunan, ayni zamanda doku
oksijenizasyonunun artmasina yardimci olan ozon gazinin kullanimi da tibbi alanda
onemli bir yer tutmaktadir. Dogal dezenfektan o6zelligi ile doku kayipl yaralar
tizerinde olusabilecek veya var olan patojen mikroorganizmalarin yok edilmesini
saglayip, doku oksijenizasyonunu arttirarak da doku kayipli yaralarin iyilesmesinde

onemli o6l¢iide katki saglamaktadir.

Bu ¢alisma ile veteriner hekimligi alaninda ¢ok sik goriilen doku kayipli deri
yaralarinda ozon yagi, ozon torbalama ve ozonlu su kullanilarak yaralarin iyilesmesi

izerine olusturdugu etki degerlendirildi.

Yiiksek lisans tez calismam boyunca benden desteklerini esirgemeyen degerli
hocam ve danismanim Yrd. Dog. Dr. Ali KUMANDAS’a yiiksek lisans egitimim
boyunca benden bilgi ve desteklerini esirgemeyen degerli hocalarim Prof. Dr. Ertugrul
ELMA, Prof. Dr. Zeynep PEKCAN, Dog. Dr. Baris KURUM ve Yrd. Dog. Dr. Birkan
KARSLI’ ya, ayrica ¢calisma hayatim boyunca bana desteklerini esirgemeyen basta
Prof. Dr. Hasan BILGILI’ye ve VCOM Hayvan Hastanesi ¢alisanlarina tesekkiirlerimi

sunarim.
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OZET

KEDI ve KOPEKLERDEKI DOKU KAYIPLI DERi YARALARINDA OZON
TERAPININ SAGALTIMA ETKIiLERININ DEGERLENDIRILMESI

Doku kayipli deri yaralarinin sagaltim1 veteriner hekimlik alaninda ¢ok biiyiik neme

sahiptir ve bu tarz yaralar ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir.

Bu tarz ¢aligmalarda yaranin daha hizli ve kontaminasyonsuz olarak iyilesmesi
hedef alinmistir. Bu ¢alismada ise ayn1 hedef gbz dniine alinarak ozon uygulamalari

tercih edilmistir.

Bu calisma doku kayipli deri yaras: sikayeti ile Kirikkale Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Aragtirma ve Uygulama Hastanesi ile VCOM Hayvan Hastanesine getirilmis
olan farkli yas, 1rk ve cinsiyette 17 adet kedi ve 11 adet kopekten olusturulan toplam
da 28 adet hasta tizerinde gergeklestirildi. Bu hastalar 4 gruba ayrildi.

Calismada yer alan olgularin 0., 4., 7., 10., 14. ve 21. giindeki yara 0l¢iileri kay1t
altina alindi. Kayit altina alinan veriler regresyon analizi ile uygun modeller kurulup
yara boyutlar1 ile uygulanilan yontem arasindaki iliskinin anlamlilig1 ve boyutu tespit

edilmistir (p<0,01).

Elde edilen istatistiksel verilere goére; ozon yagi uygulamas: yapilan 1. Grup
icerisindeki olgularm yara boyutlarinda giinliik ortalama 45 mm? kii¢iildiigii, ozonlu
su uygulamasi yapilan 3. grup igerisindeki olgularin yara boyutlarinda giinliik
ortalama 44 mm? kiiciildiigii, ozon torbalama yapilan 2. gruptaki olgularda ise yara
boyutlarinda giinliik ortalama 31 mm? kiiciildiigii, kontrol grubu olan 4. grup
icerisinde yer alan olgularda ise yara boyutlarmin giinliik ortalama 30 mm? kiigiildigii
belirlendi.

Sonug olarak doku kayipli deri yaralarinda tedaviye ek olarak, ozon yagi veya
ozonlu su kullanim1 yara iyilesmesi iizerinde yaklasik olarak %350 oraninda
hizlandirdig1 gozlemlendi. Ozon torbalama kullanilan vakalarda ise kontrol grubuna

yakin oranda bir iyilesme kaydedildigi gézlemlendi.

Anahtar sozciikler: Doku kayipl yara, Ozon yag1, Ozon torbalama, Ozonlu su, Ozon

Xl



SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFECTS OF OZONE THERAPY ON THE
TREATMENT OF SKIN WOUNDS WITH TISSUE-LOSS IN DOGS AND
CATS

The treatment of tissue-loss skin wounds has a vast prescription of veterinary medicine

and many studies have been done on such wounds.

This type of work is aimed at faster and better non-contamination recovery. In this

study, ozone applications were preferred considering the same target.

This study was carried out on a total of 28 patients who were admitted to Kirikkale
University Veterinary Faculty Research and Application Hospital and VCOM Animal
Hospital with 17 cats and 11 dogs of different ages, races and genders. These patients
were divided into 4 groups.

Wound measurements at days 0., 4., 7., 10., 14. and 21. of the cases included in
the study were recorded. (P <0.01), calculated the relationship between registrations.

According to the statistics obtained; it was found that the cases in Group 1 were
reduced by 45 mm? daily in wound sizes, that the cases in Group 3 were reduced by
44 mm? daily in wound size when ozonized water was applied and that the wound size
was reduced by 31 mm? daily in cases of ozone bagging group 2 The groups in the
group were found in 4 sites and the wound sizes were found to decrease by 30 mm? on

average daily.

As a result, it was observed that, in addition to treatment for skin wounds with
tissue-loss, ozone oil or water with ozone accelerated the healing by 50%. It was
observed that in the cases where ozone bagging was used, an improvement was

recorded close to the control group.

Key words: Tissue loss wound, Ozone oil, Ozone bagging, Ozone water, Ozone
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1. GIRIS

Viicudun degisik bolgelerinde goriilebilen doku kayiplt yaralar ile enfekte olmus ya
da 6zellikle hayvanlarda karsilagilan enfekte olmaya egimli yaralarin uygun ve hizl
bir sekilde iyilesmesine yardimci olacak yontemlerin ve materyallerin arastirilmasi

beseri ve veteriner hekimlik alaninda giincelligini koruyan bir konudur.

Ozellikle enfekte olmus yaralarda, iyilesmenin gergeklesebilmesi igin
enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi gerekmektedir. Bu amag dogrultusunda sistemik ve
paranteral olarak yogun antibiyotikler kullanilmaktadir. Ayrica doku kayipli deri
yaralarinda lokal olarak pomatlar ile birlikte antiseptik 6zellige sahip soliisyonlarda
kullanilmaktadir. Bu uygulamalar diizenli bakim ve pansuman gerektirmektedir.
Ogzellikle evcil hayvanlar goz oniinde tutuldugun da bakim kosullart ve dogal
davraniglar1 nedeniyle bakim ve pansumanin énemi daha da ¢ok artmaktadir. Yara
bakim ve pansumanda amag, iyilesmenin gerceklesebilmesi i¢in uygun ortam
olugturmak ve iyilesmenin baslamasini uyarip eksudati kontrol altina alip mekanik

destek ile birlikte agriy1 en aza indirip kontaminasyonu engellemektir.

1.1. Derinin yapisi

Deri, tim omurgalilarin viicudunu sarar ve dis etkenlere karsi ilk savunmay1 saglar.
Deri iki tabakadan olusturmaktadir. Bunlar, ince ve ¢ok sayida hiicre igeren epidermis

ve kollaejen bakimindan zengin dermis tabakasidir.



Epidermis 0,1 — 0,2 mm kalinliginda olup, dermisten bazal membran ile ayrilan
ve siirekli yenilenme 6zelligine sahip keratositlerden olusan derinin en dig katmanidir
(Macneil 2008). Ayni zaman da yiiksek gegirgenlige sahip olan bu katman viicudun su
kaybini kontrol altinda tutmasini da saglamaktadir. Derinin bariyer gérevi epidermiste

bulunan keratositlerin sikica bir arada bulunmasi sayesinde gerceklesmektedir.

Dermis tabakasi ise ekstraseliiler matriksten olusur ve fibroblast icermektedir. Bu
katman derinin elastikiyeti ile mekanik kuvveti saglamaktadir. Ayni zamanda
damarlari, sinirleri ve lenfatik sistemi de barindirir (Zhong ve ark. 2010). Dokunma
duyusu dermis tabakasinda yer alan reseptorler araciligr ile gerceklesmektedir. Bu
reseptor hiicreler sayesinde aci, sicaklik, sogukluk gibi hisler meydana gelmektedir.
Vaskiilarize bir yapiya sahip olan dermis katmaninda en fazla karsilasilan hiicre tipi
fibroblastlardir. Fibroblastlar yara iyilesmesinde etkin bir role sahip olan proteaz ve

kollajenaz gibi enzimlerin tiretilmesini saglamaktadirlar (Metcalfe ve Ferguson 2007).

g - 2, N __("nwu SiNIRi
;\\\ o 7| |epiDERMiS

_SiNIR

. ‘DERMIS

. DERIALTI
DOKUSU

DAMARLAR KAS
TERBEZLERl y,g pAG DOKUSU,
FIEROBLASTLAR

Sekil 1.1: Derinin yapist (Anonim 2017a).



1.2. Yara

Yara, en ¢ok bilinen ve basit tanimi ile; yumusak dokularin normal anatomik

biitiinliigliniin ve fonksiyonunun bozulmasidir (Diegelmann ve Evans 2004).

Tip alaninda yara >’ Travma, cerrahi girisim vb. gibi bir dis etkenle meydana gelen
cilt ya da mukoza lezyonu” olarak tanimlanir (D6kmeci ve Dékmeci 2010). Tiirk Dil
Kurumuna gore ise yara ’’Keskin bir seyle veya bir vurusla viicutta olusan derin kesik”
olarak ifade edilir (TDK 2012). Veteriner hekimlikte ise yara, >’yumusak dokulari
olusturan 6gelerin kesici, yaralayici veya bunlara benzer arag ve gereclerle birbirinden

ayrilmasi *’olarak adlandirilmistir (Anteplioglu ve ark. 1990).

1.2.a. Yara cesitleri

Cerrahi agidan yaralar 4 boliim halinde incelenebilir (Anteplioglu ve ark. 1990,
Pollack ve Saukko 2000, Dimaio ve Dimaio 2001).

1.Mekanik travmalara bagl yaralar:

a) Kiit travmatik yaralar

- Abrazyon / styrik

- Kontuzyon / bere

- Laserasyon / yirtik

- Kemik kiriklari
b) Kesici alet yaralari
c) Kesici — Delici alet yaralari
d) Kesici — Ezici alet yaralart
e) Delici alet yaralari

f) Atesli silah yaralari



2. Fiziksel travmalara bagl yaralar
a) Is1 yaralari
b) Isik yaralari
c) Elektrik yaralar1
3. Kimyasal travmalara bagli yaralar
a) Asit
b) Baz
4. Biyolojik etkenlere bagl yaralar
a) Hayvan 1sirik yaralari
b) Bocek sokmalarina bagl yaralar

c) Toksinler

1.3. Yara iyilesmesinin fizyolojisi

Yara iyilesmesi kompleks bir siirectir. Bunlar; inflamasyon, hiicre migrasyonu,
anjiyogenez, matriks sentezi, yeni kollajen olusumu ve reepitelizasyon evreleridir
(Glenn ve Thomas 1995). Yaranin iyilesmesi yani biitiinliigii bozulmus olan dokunun
onarimi hayatin devamliligt i¢in 6nemli bir biyolojik bir cevaptir (Dinger ve ark.
1996). Yaralanma meydana geldikten sonra bir sekilde lokal ve sistemik olarak immun
yanitlarin uyarilmas: saglanmaktadir. Doku biitlinliigiiniin herhangi bir nedene bagh
olarak bozulmasi, yara bdlgesinin fonksiyonel ve morfolojik 6zelliklerinin yeniden
kazanilmasinit saglayacak bir dizi fizyolojik olayr baslatir (Sekil 1.3). Yara
tyilesmesinde en onemli 6zellik ise bir faz tamamlanmadig: siirece arkasindan gelecek

olan fazin baglamamas1 ve yara iyilesmesinin durmasidir (Engin 2000).



Yara iyilesmesi {i¢ asamadan olusur ve bu agamalar birbiri ile i¢ igedir (Witte ve
Burbul 1997). Bu asamalar;

1- Hemostaz ve inflamasyon (Substrat hazirlik faz1)

2- Proliferasyon (kollajen yapim fazi)

3- Maturasyon (remodelizasyon fazi)

Skin surface Red blood cell

Fibrin
‘! Wound Platelet

|"I ; .-—-_Fr/-:"l -""""a__‘_ | W
. - f
o \\'! O/ e pyn Epidermis "\ \{_\‘47/’ <
@ — =
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Sekil 1.3: Yaranin iyilesme evreleri (Anonim 2017b).



1.3.a. Inflamasyon evresi

Herhangi bir nedene bagli olarak dokuda meydana gelen hasar sonrasinda
organizmanin olusturdugu cevap, inflamasyonla baslar. Inflamasyon; organizmanin
kan kaybetmesini 6nlemek, yabanct maddelerin invazyonunun énlenmesini saglamak
ve olusan yarayi iyilesme i¢in hazir hale getiren, organizmanin gosterdigi vaskiiler,
humoral ve hiicresel bir reaksiyondur. inflamasyon, vazodilatasyon ve permeabilite

artisi ile sonuglanmaktadir (Stashak 1991, Rigler 1997, Singer ve Clark 1999).

Yaralanma meydana geldikten sonra doku vaskiilarizasyonunun bozulmasina
bagli olarak kanama meydana gelir (Deodhar ve Rana 1997, Rigler 1997, Singer ve
Clark 1999, Li ve ark. 2007). Kanamanin baglamasi ile baslayan hemostazisle yara
iyilesmesinin de ilk safhasi baslamis olur (Singer ve Clark 1999, Theoret 2004a,
Brunicardi ve ark. 2005, Li ve ark. 2007). Yara olustuktan hemen sonra hiicre
membranlar1 tromboksan A2 ve prostaglandin F2a gibi vazoaktif komponentler
salgilamaya baglayarak (Broughton ve ark. 2006), hasar gérmiis olan damarlarda 5-10
dakika siirecek kadar gegici bir vazokonstruksiyonu saglamig olurlar (Swaim ve

Henderson 1990, Theoret 2004, Broughton ve ark. 2006).

Bu vazokonstriiksiyon, doku hasarindan sonraki kan kaybini 6nlemek igin kan
akim miktarinin azalmasini saglayarak hemostazin sekillenmesine yardimci olur
(Mutsaers ve ark. 1997, Steven 2000, Strodtbeck 2001). Vazokonstriiksiyonun
baslamasi ile birlikte trombositler damardan ¢ikarak endotel alt1 kollajen ile temas
etmesi sonrast trombositlerin kiimelesmesi ve kiimelesen trombositlerin damari
tikamasi ile hageman faktoriin aktivasyonunu saglamasi pihtilasma mekanizmasini
harekete gecirir (Regan ve Barbiil 1994, Erbil 2002, Li ve ark. 2007). Trombositlerin
kollajenle temasinda, kollajenin igerisinde bulunan prolin ve hidroksiprolin
aminoasitleri, trombositlerin aktivasyonunu saglarlar. Aktivasyonu saglanan
trombositler ise graniillerinde bulunan trombosit kaynakli bliyiime faktorii (PDGF),
transforme edici biliylime faktori-beta (TGF-P), trombosit faktor IV, fibronektin,

serotonin, tromboksan A2, fibrinojen, von willebrand fakt6r ve trombozpondin gibi



faktorler ile, tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1) gibi sitokinler
salgilanir. Bu salgilanan faktdr ve sitokinler yara iyilesmesinin erken ve ge¢
evrelerinde onemli rol oynarlar (Kirsner ve Eaglsterin 1993, Erbil 2002, Li ve ark.
2007).

Vazokontraksiyonun ardindan ortalama 20 dakika sonra histamin, serotonin,
prostaglandin E1, prostaglandin E2 araciligi ile meydana gelen vazodilatasyon ve
permeabilite artisina bagli, kan hiicrelerinin diapedezi, sivi ve proteinlerin damar
disina ¢ikist meydana gelir (Stadelmann ve ark. 1988, Regan ve Barbiil 1994,
Govindarajan ve ark. 1995, Harrari 1996, Erbil 2002). Fibrinojen, trombin ve diger
pihtilagma faktorleri yardimiyla olusan piht1 kanamay: durdurur. Olusan pihti; fibrin,
fibronektin, trombin, trombosit, vitronektin, von willebrand faktor ve trombozpondin
gibi kan proteinleri ile eritrosit ve 16kosit gibi kanin sekilli elementlerinden meydana
gelmistir (Swaim ve Henderson 1990, Stashak 1991, Harrari 1996, Rigler 1997).

Pihttyr meydana getiren bu faktorler ise inflamatuar reaksiyonun baglamasini
saglayan biiylime faktorleri ve sitokinleri salgilarlar. Olusan pihti sayesinde
kontaminasyonun ve viicut sivisinin kaybolmasini 6nledigi gibi yara onariminin
gerceklesmesi i¢in de gegici bir matriks saglamis olur. Ayrica fibrinin olusturdugu
pihtilar hasarli bolgede bulunan ve yaralanmis olan lenfatiklerin tikanmasini
saglayarak sivinin yaralanmig olan bdlgeden drene olmasinin dniine geger. Bu sayede
inflamasyon lokal bir olay olarak sinirlandirilmig olur (Swaim ve Henderson 1990,
Stashak 1991, Hedlund 2002).

Yanginin lokal olarak sinirlandirilmasiyla, sinirlandigi bélgede 1s1 artisi, siskinlik,
kizariklik ve yaradan salgilanan ndropeptitlerden kaynaklanan bir agri meydana gelir.
Dikis uygulamasi yapilan yaralarda ise, olusan pihti yaranin igerisini uygun bir sekilde
dolmasini saglayarak yara dudaklarinin birbirine yapigsmasini saglar ve yaraya sinirli
bir diren¢ kazandirmis olur. Sonraki agsamada ise pihti, dehidre olarak yara kabuguna

doniislir. Yara kabugunun olusmasi ile yara ayni pansuman materyali gibi dis



kontaminasyondan korunmus olur. Bununla birlikte sekonder olarak sekillenen
kanamalarin oniine gecger, i¢ hemostazin devam etmesini saglar ve piht1 ylizeyi altinda
epitel migrasyonun gelismesini saglamis olur (Swaim ve Henderson 1990, Steven
2000, Hedlund 2002).

Pihtilasma meydana gelene kadar aktive olan komponentlerden, mast
hiicrelerinden, yarali ve aktive olmus mezensimal hiicrelerden, fibrinojen ve fibrin
yikimlanma iiriinlerinden salgilanan ¢esitli vazoaktif mediatorler ve kemoatraktanlar
aracilig1 ile kan dolasim sisteminden hasarli dokunun oldugu bolgeye ilk olarak
inflamatuar 16kositler gelirler. Travmanin gergeklesmesinden itibaren ilk birkag¢ saat
ile 6 saat igerisinde yara bolgesine ilk olarak gelen nétrofiller ve I6kositler olup sayilar

da kisa siirede artar (Pascoe 1991, Kirsner ve Eaglsterin 1993, Harrari 1996).

Mikroorganizmalarin yer aldig1 yaralanmalarda ise yaralanmadan hemen sonra
notrofiller bolgeye gelirler. Yara bolgesinde bulunan noétrofillerin sayist 24-48.
saatlerde en iist seviyeye ulasir. Yaralanma siiresince yara hattina giren bakterileri, 61
dokular1 ve yabanci cisimleri fagosite olmasini nétrofiller saglarlar. Bu mekanizmada
proinflamatuar sitokinler olarak bilinen IL-1 ve TNF-a“da 6nemli bir rol oynar
(Pascoe 1991, Aukhil 2000, Theoret 2004b, Gregory 2007).

Notrofiller ¢esitli proteazlara sahiptirler. Bu proteazlar birbirinden farkli
tiplerdedirler. Bunlardan serin proteazlar genis bir 0Ozellige sahipken,
metalloproteinazlar (¢inko iyonu igeren) 6zellikle kollajenin sindirilmesini saglarlar.
Her iki proteazda yara bolgesinde 6nceden meydana gelmis olan ekstraselliiler
matriksin yikimlanmasina neden olurlar. Bununla birlikte nétrofiller prostaglandin E
ve ¢esitli enzimler salgilayarak nekroze olmus dokularin daha kolay yikimlanmasini
saglarlar. Enfeksiyonun goriilmedigi yaralarda nétrofillerin yara dokusundaki sayisi
iclinci giinden sonra hizla azalir. Enfeksiyonun bulundugu yaralarda ise notrofil
infiltrasyonu enfeksiyon kontrol altina alinincaya kadar devam eder, yara bdlgesinde
kalma siireleri ve sayilari da artar. Bilinmeyen bir uyarici tarafindan nétrofiller Sliirler

ve yerini makrofajlara birakmis olular. Yara bolgesinde 6len nétrofillerin lizozomal



enzimleri, 6li dokularin yikimlanmasini saglayarak yangisal reaksiyona katkida
bulunur ve 6lii nétrofiller doku makrofajlar1 tarafindan fagosite edilip, eskar ile atilim1

saglanir (Stashak 1991, Singer ve Clark 1999, Steven 2000, Bohling ve ark. 2004).

Yara iyilesmesi sirasinda yara bolgesine gelen immun hiicrelerden birisi de
makrofajlardir. Yara bolgesine 48-96. saat i¢inde ulagsmis olan makrofajlar sistemik
dolagimda bulunan monositlerden koken alan mononiikleer fagositik hiicrelerdir.
Ayrica monositler bir araya gelerek ¢ok ¢ekirdekli epitelioid veya histiosit gibi dev
hiicrelere doniisiirler. Yanginin olustugu bolgeye monositlerin gelmesinde, fibrin,
alginat, hipoksik ortam, artmis laktat konsantrasyonu, matriks yikimlanma iiriinleri,
trombin, inflamatuar proteinler, bakteri endotoksinleri, yangisal hiicre iirlinleri,
noétrofil ve trombositlerden salinan birgok kemoatranktant madde aracilik eder. Yara
bolgesine gelen makrofajlar 6zellikle IL-1 ve 1L-8 gibi proinflamatuar pepditler ve
TNF salinimi ile inflamasyonu siirdiiriirler (Pascoe 1991, Kirsner ve Eaglsterin 1993,
Anderson 1996, Jones ve ark. 2004).

Makrofajlar, patolojik organizmalari, doku artiklarini ve nonfoksiyonel
notrofilleri fagosite etmek ile gorevlidirler. Makrofajlar hem nitrik oksit sentezleyerek
hem de serbest oksijen radikalleri vasitasiyla patojenlerin yok olmasini da saglarlar.
Hasarl: ekstraselliiler matriks ise keratinositler, fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan
sentezlenen matriks metalloproteinazlari tarafindan temizlenir. Bu metalloproteinazlar
inflamatuar debrisi temizleyerek yara hiicrelerinin matrikse dogru hareket etmelerine
olanak saglar. Aktive olan makrofajlarin en 6nemli gorevleri; inflamatuar evre ile
onarim evresi arasinda gecis gorevi lstlenir ve epitelizasyon, anjiogenezis,
fibroplazi’yi kapsayan mezensimal hiicrelerin aktivasyonunu ve yara iyilesmesi i¢in
gerekli TGF-B, TNF-a, IL-1 PDGF, fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi faktorleri
sentezleyerek salgilamalaridir (Regan ve Barbiil 1994, Steven 2000, Beanes ve ark.
2003, Brunicardi ve ark. 2005, Gregory 2007).



Ozet olarak biiyiime faktdrleri fibroblastlar tarafindan ekstraselliiler matriksin
organizasyonu ve diiz kas hiicreleri ile endotel hiicrelerinin proliferasyonunu
diizenlenmesini saglarlar. Yaralanmanin erken doneminde aktive olarak makrofajlar
nitrik oksit sentezlerler. Endotelyal hiicreler, lenfositler, monosit ve fibroblastlar da
nitrik oksit sentezini hizlandirirlar. Trombosit ve nétrofiller sayesinde baslatilan yara
onarimi makrofajlar tarafindan devam ettirilir. Cok fazla kontamine olmus yaralar
makrofajlarin maksimum stimulasyonuna neden olur. Bu da inflamatuar fazinin
uzamasina, baska bir deyisle iyilesmenin gecikmesine ve taskin bir skar dokusu

olusumuna neden olabilir (Anderson 1996, Wilmink ve Van 2004).

1.3.b. Hiicresel proliferasyon evresi

Hiicresel proliferasyon evresi, inflamasyon evresini takiben doku biitlinligi
bozuldugu durumlardan sonraki 3-5. giinlerde yarada meydana gelen kan pihtisi,
yabanci cisimler, nekrotik doku ve enfeksiyon gibi etkenler kalktiktan hemen sonra
baglar. Bu donem, fibroblastlarin yogun olmasiyla yarada graniilasyon dokusunun

olusumu, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu ile karakterizedir (Stashak 1991).

Graniilasyon dokusunun meydana gelmesi: Normal bir yaranin iyilesme siirecinde
en belirgin gosterge, diizenli bir bicimde meydana gelen graniilasyon dokusunun
olusumudur. Graniilasyon dokusunun olusumu biitiin yaralarda olugmakla birlikte,
ozellikle agik yaralarin iyilesme evrelerinde daha belirgindir ve yaralanmay:1 takiben
3-6. giinlerde sekillenmeye baglar. Sekillenen graniilasyon dokusu; kollajen,
fibronektin ve hyaluronik asidin hiicre dis1 matriks i¢ine gémiilmesi, yeni kapillar
tomurcuklanma ile fibroblast ve inflamasyon hiicrelerinin birlesiminden meydana
gelir. Bu evrede meydana gelen dokuya graniilasyon adi verilmesi, yara yiizeyinde

bulunan dokunun parlak kirmizi graniiler goériiniimiinden koken almaktadir. Bu
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grantillerde her biri kapillar tomurcugu temsil eder. Olusan granulasyon dokusu, doku
kayipli yaralarin iyilesme doneminde, organizmay1 Sistemik bir enfeksiyona karsi
koruma gorevi tstlenir. Bununla birlikte epitel hiicrelerinin go¢ etmesi igin
graniilasyon dokusu uygun bir zemin olusturur (Swaim ve Henderson 1990, Heinze
ve Clem 1998, Wilmink ve Van 2004).

Inflamatuar evresinde sekillenen gecici matriks, kapsadig1 biiyiime faktorleri,
hyaluronan, sitokinler ve fibronektin vasitasiyla, granulasyon dokusunun meydana
gelmesini desteklemektedir. Yapilan arastirmalar sonucunda taskin graniilasyon
dokusunun olusumuna yiiksek oranda pro-fibrotik TGF-p1 ve diisiik oranda
antifibrotik TGF-B3 biiylime faktorlerinin neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Taskin
graniilasyon olusumu yara kontraksiyonunun ve epitel migrasyon gecikmesine neden
olmaktadir. Graniilasyon dokusunun gelisimi, fibroplazi olarak tanimlanan,
fibroblastlarin aktif hale gelmesi ile yeni damar olusum siireci olan anjiogenezis ile
karakterizedir (Theoret 2004a, Theoret 2004b).

Fibroplazi: Yetiskin memelilerin yara iyilesmesinde, ekstraselliller matriks
komponentlerinin {iretilmesi ve birikmesinde 6nemli rol oynayan fibroblastlarin
proliferasyonunu kapsar. Fibroplazi, kollajen salinimini saglayan fibroblastlarin yara
kenarlarindan baslayarak yaraya dogru gég ettikten sonra prolifere olmalari, bu sayede
kollajen tiretilmesi ve fretilen kollajenin yara bdlgesinde birikim siireci olarak
tanimlanir ve yara bolgesinde graniilasyon dokusunun meydana gelmesi ile baslar
(Rigler 1997).

Fibroblastlar yaralanmadan sonraki 3—4. giinlerde goriiliirler ve 7. giinde pik
seviyeye ulasarak 15-21. giine kadar yarada aktif olarak bulunurlar. Fibroblastlar
iyilesme evrelerinin en 6nemli elementidir ve dokularin yeniden onarilmas: siirecinde
kullanilan yapisal proteinlerin  ¢ogunlugunun {retilmesinden sorumludurlar.
Fibroblastlar fibrin pihtisin1 gecici matriks olarak kullanirlar. Gegici matriks hizla

glikoprotein (fibronektin — laminin), proteoglikan (hyaluronik asit) ve kollajen
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(baslangigta tip I1I, daha sonra tip I) den olusan gevsek bir yapiya sahip ekstraselliiler
matriks ile yer degistirir. Biitiinliigli bozulan dokuya ulasan fibroblastlar, yara
olgunlagsmasinda 6nemli olan elastin, fibronektin ve glikozaminoglikan gibi gecici
matriksin yerini alacak olan sekilsiz temel madde komponentleri ile kollajenaz gibi
proteazlarin sentezini uyarirlar. Bu durum es zamanli olarak yaraya gerilim kuvvetini
kazandiran glikoprotein yapisinda olan kollajen sentezini de aktive ederler (Stashak
1991, Rigler 1997, Deodhar ve Rana 1997).

Kollajenin meydana gelmesi yaranin iyilesme siirecinin 4-5. giinlerinde
tropokollajen molekiillerinin ekstraselliiler matrikse birakmasi sonucu sekillenmeye
baslar. Ilk baslangigta sekillenmis olup ancak olgunlasmamis kollajen fibrilleri,
birbirleriyle ¢apraz baglanarak olgun kollajeni meydana getirirler. Kollajen igerigi
artarken temel madde miktar1 da ayn1 oranda azalir. Erken donemde yaranin gerilim
direncinin artmast kollajen formasyonuna bagli sekillenirken, daha sonra meydana
gelen direng artis1i skar dokusunun olgunlagsmasima bagli olarak sekillenmistir.
Ensizyon sonucu olan yaralarin olusumundan 3-4 giin sonra yara igindeki pihtinin
fibrin iplikleri yara yiizeyine dikey olarak yonelirler. Yaklasik 6 giin sonra ise,
ensizyon yarasi arasindaki kapillarlar, fibroblastlar ve kollajen lifleri yara yiizeyine
paralel bir yap1 alarak yara dudaklarini birbirine baglar (Swaim ve Henderson 1990,

Stashak 1991).

Yara merkezinde bulunan asidik ortam ve diisiik seviyedeki oksijen, fibroblast
proliferasyonunu stimiile eder. Anjiogenezis siirecinde sekillenmis olan yeni damar,
yara merkezinde oksijen seviyesinin artmasini saglar ve fibroblast proliferasyonunu
azaltir. Fibroblastlar asidik ortam ve diisiik seviyedeki oksijen maksimum matriks
proteinlerini iiretirler. Yara dokusunun anoksik kosullarda olmasi kollajenlerin ¢apraz
baglanmasini inhibe eder. Kollajenlerin ¢apraz baglanmasi i¢in oksijen zorunlu bir
kofaktordiir. Matriksin birikmesi ve fibroblastlarda protein sentezinin sonlanmasindan
sonra, fibroblastlarin fenotipik karakterlerinin  degisime ugramasi sonucu
miyofibroblast formuna donisiirler. Miyofibroblastlar elektron mikroskobunda yapi

olarak hem fibroblastlarin ozelliklerini hem de diiz kas hiicrelerinin Ozelliklerini

12



gosterirler. Miyofibroblastlar 6zellikle yara iyilesme siirecinin 2. haftasinda yara

kontraksiyonuna katilirlar (Kirsner ve Eaglsterin 1993, Theoret 2004b).

Anjiogenezis: Yara bolgesinde yer alan endotel hiicrelerden yeni kan damarlari
olusumunu kapsar. Anjiogenezis, yara iyilesmesinde fibroblastlarin proliferasyon

siireci ile paralel olarak gelisir (Stadelmann ve ark. 1988).

Yaranin iyilesmesinde mezensimal hiicrelerin, migrasyonu, proliferasyonu ve
sentez islemini gergeklestirebilmeleri ig¢in gerekli oksijen ve enerji, yeni olugan kan
damarlar1 tarafindan saglanir. Endotel hiicreleri anjiogenezisi olusturmak amaci ile
hareket ederlerken salgiladiklari kollajenaz, plazminojen aktivatorii ve stromelizin gibi
mediatorlerle veniil bazal membrani parcalarlar. Pargalanmis olan bazal membran
araliklarindan endotel hiicreler psodopodlar olusturarak perivaskiiler alana ¢ikar ve
proteolitik enzimler salgilayarak go¢ etmeye devam ederler (Deodhar ve Rana 1997,
Brunicardi ve ark. 2005).

Anjiogenezis, serum ve ekstraselliller ortamdan kaynaklanan bircok faktor
tarafindan aktivasyonu saglanir. Yaralanma, dokuda yikimlanmaya ve hipoksiye yol
acarak makrofaj ve trombosit gibi aktif hale getirilmis hiicrelerden inflamasyon
mediatorlerinin salgilanmasina neden olur. Ozellikle bazik fibroblast biiyiime faktorii
(bFGF), iyilesme siirecinin ilk 3 giin icerisinde aktive olarak, mikrokapillarlarin bazal
membranlarin1 parcalayip serbest endotel hiicrelerin meydana gelmesini saglayan
proteazlarin sentezini stimiile ederek, endotel hiicrelerinin migrasyonunu desteklemis
olurlar. Yara kenarlarinda bulunan keratinositlerden olmak iizere fibroblastlar,
makrofajlar, trombositlerden ve diger endotel hiicrelerinden salgilanan vaskiiler
endotelyal biliylime faktorii (VEGF), ekstraselliller matriks komponentlerinin
baglanmasina aracilik eden birgok yiizey reseptorlerini indiikleyerek hiicresel
migrasyonu kolaylastirir. Bu sayede anjiogenik uyarimlara cevap olarak yaralanma
gerceklestikten sonraki ikinci giinde kapillarlarin u¢ kisminda bulunan endotel
hiicreler yara merkezine dogru hareket eder ve arka arkaya siralanarak kapillar

tomurcuklanmay1 ve diger yonlerden gelecek olan tomurcuklarla birleserek kapillar
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dallanmay1 olusturup kapillar ag1 sekillendirirler. Yarada meydana gelen lenfatik
drenaj iyilesmenin baglangicinda zayif oldugu icin, lenfatik kanal kan damarlarindan
daha yavas veya ayni1 zamanli olarak gelisimini tamamlar (Swaim ve Henderson 1990,
Hedlund 2002, Brunicardi ve ark. 2005).

Epitelizasyon: Epidermis katmaninin gérevi i¢ ve dis ortam arasinda bir bariyer
olusturmaktir. D1s ortamdan gelen zararli maddelerin girisini 6nlemek, i¢ ortamdan ise
elektrolit ve sivi kaybina engel olmaktir. Epitelizasyon, yaralanmadan sonra
epidermisin bariyer 06zelligini yeniden Kkazanmasi amaciyla epitel hiicrelerinin
ayrilmasini, go¢ etmesini, ¢ogalmasini, organize ve keratinize olmasini igeren bir

stirectir (Pascoe 1991).

Bazal membranin hasar almadigi yiizeysel ve kismi kalinliktaki epidermal
yaralarda epitelizasyon, yara hattinin periferinde kalan epitel kalintilari, kil folikiilleri
ve ter bezleri gibi epidermal olusumlardan meydana gelir. Tam kalinliktaki agik
yaralarda ise bazal membran hasara ugramis ve epitelizasyon sadece yara kenarlarinda
bulunan saglam epitelyum hiicrelerinden koken almaktadir. Yaralanma
gerceklestikten sonraki ilk saatler igerisinde, epitel migrasyonla ayni zamanli olarak,
bazal epidermal hiicrelerin sitoplazmalarinda aktin flamentlerin sekillenmesi, hiicre ici
tonoflamentlerin kisalmasi ve pseudopod benzeri ¢ikintilarin sekillenmesi gibi belirgin
fenotipik degisimler meydana gelir. Bu degisimlerden dolayi, epitel hiicrelerinin
birbirleriyle ve bazal membranla olan baglantilarini kaybetmis olurlar (Pascoe 1991,
Theoret 20044a, Brunicardi ve ark. 2005, Broughton ve ark. 2006).

Yaranin sekillenmesinden sonraki ilk dakikalarda olusan piht1 epitelizasyon igin
gecici bir engel olusturur. Keratinositler, tip V kollajen, notral proteazlar, plazminojen
aktivatorti, kollajenaz ve fibronektin iireterek epitelizasyon siirecine katki da
bulunurlar. Fibronektin, epitelyum hiicrelerinin yara hattinin tabanina dogru
ilerlemelerine kilavuzluk eder. Kollajenaz ve diger proteazlar ise; (epitelyum hiicreler
sadece canliligi devam eden yiizeylerde go¢ edebildikleri igin) pihti ile canliligi devam

eden yiizey arasindaki baglantiyr ayirarak epitelyum hiicrelerine hareket edecek
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zemini olustururlar. Epitelizasyon, serbest olan yara kenarlar tarafindan baglatilir ve
epitel hiicrelerin ilerlemesi diger bir dogrultudan gelen hiicrelerle karsilagincaya kadar
devam eder, karsilastiklar1 noktada kontak inhibisyon kurulur ve ilerleme durur. Doku
kayiph yaralarda ise, yeterli graniilasyon dokusu olustuktan sonra graniilasyon dokusu
yiizeyinde 4-5 glinliik latent bir periyottan sonra hareket etmeye baslarlar. Yara
kabugu var ise, epitelizasyon bu kabugun alt kismindan devam eder. Buraya hareket
eden epitel hiicreleri yass1 goriiniimlerini kaybeder ve daha ¢ok siitunumsu bir
goriinlim kazanirlar ve mitotik aktiviteleri normalin 17 kati artar. Bu tek kathi epitel
ortii, hareket eden yeni epitel hiicreleri ile birbirinin iistiine denk gelecek sekilde ikinci
ve lg¢lincii tabakay: olusturur. Epitelin tabakalagsmasi ile yiizeysel olan epitel yavas
yavas keratinize olur ve saglamlik kazanir. Fakat bu tabakalasan epitel higbir zaman
normal epitelyum yapisinda degildir (Pascoe 1991, Stashak 1991, Regan ve Barbiil
1994, Brunicardi ve ark. 2005).

Enfeksiyon ve yara kabugunun goriilmedigi yaralarda, nemli bir ortam ve yeterli
miktarda oksijenizasyonun saglandig1 kosullarda epitelyum hiicrelerinin migrasyonu
ve proliferasyonu en {ist seviyededir. Graniilasyon dokusunun asir1 gelisimi, kronik
yangt varhi@ina ve yara yataginda bulunan fibrin kalintilar1 epitelizasyonun
bozulmasina neden olur. Yeniden olusan epitel, deri eklentilerinden yoksun, ince ve
kirilgan bir yapidadir (Wilmink ve Van 2004).

Yara kontraksiyonu: Yaranin kapatilmasini kolaylagtirmak amaci ile yarayi
cevreleyen tam kalinliktaki yara dudaklarinin yaranin merkezine dogru hareketi
sonucu olusan bir kii¢iilmedir. Olusan graniilasyon dokusu, derinin kenarlarini ice
dogru ¢eker ve boylece epitelizasyon ile kapatilmasi beklenen alani azaltmis olur.
Yaralanmalardan hemen sonra deri bulunan elastik gerilmenin meydana ¢ikmasina
bagl olarak yara kenarlarinda hafif bir geri ¢ekilme sekillenir ve bu duruma bagl
olarak yara alani artmig olur. Bu ¢ekilme yaklasik olarak 72 saat siirebilir. Ardindan
dokunun kontraksiyonu yaray1 orjinal ¢apina dondiiriir ve yara kontraksiyonu ile yara
biiyiikliigii yavas yavas azalir. Kontraksiyon, yaralanmalardan sonraki 5-15. giinler
arasinda en st diizeydedir ve giinliik yaklasik olarak 0,6-0,7 mm ilerler (Deodhar ve
Rana 1997, Hedlund 2002).
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Graniilasyon dokusunda bulunan fibroblastlar, yapisal ve fonksiyonel acidan
farklilagsarak kontraktil yetenegine sahip olan ve miyofibroblast olarak isimlendirilen
diiz kas hiicrelerine benzeyen bir yapiya doniisiirler. Miyofibroblastlar sadece yara
dokusunda bulunur, saglam bag dokuda bulunmazlar. Bu hiicreler yara yataginda
birbirlerine, kas tabakasmma ve yara dudaklarindaki dermise baglanirlar. Boylece
miyofibroblastlarin kontraksiyonu, yaranin serbest kenarlarini yaranin merkezine

dogru ¢ekerek, yara alaninin kiigiilmesini saglarlar (Wilmink ve VVan 2004).

1.3.c. Maturasyon evresi

Epitelizasyonun tamamlanmasi ile yaranin iyilestigi kabul edilir. Ancak bir¢ok olay
devam etmektedir. Yara iyilesmesinin son evresi maturasyon, graniilasyon dokusunun
skar dokusuna doniigsmesini ve ekstraselliiler matriksin olgunlagmasini kapsayan doku

onariminin en uzun evresidir (Heinze ve Clem 1998).

Maturasyon evresi, yara bolgesinde bulunan fibroblastlarin sayisinin azaldig,
kollajen iiretiminin dengeye ulastigi, epitelizasyonun tamamlandigl, yara renginin
soluk hale geldigi, yara gerilim direncinin arttig1, nedbe dokusunun hacminin azaldigi
ve sonugta iyilesmis skar dokusunun olustugu evredir. Bu evre siirecinde, fazla
miktarda hiicresel ve vaskiiler yapiya sahip olan graniilasyon dokusu yavas yavas sekil
ve yap1 degistirerek daha az hiicre ve damara sahip olan skar dokusu ile yer degistirir.
Bu hiicresel azalma, hiicrelerin yara disina go¢ etmeleri veya programli hiicre 6liimii
olarak adlandirilan apoptozis ile gerceklesmektedir (Kirsner ve Eaglsterin 1993,

Deodhar ve Rana 1997).
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Kollajen yara yataginda bulunan bosluguna yerlestigi zaman, fibronektin yavas
yavas kaybolmaya baglar. Nonsiilfat glikozaminoglikanlar ve hyaluronik asit daha
elastik yapiya sahip kondroitin-4-siilfat gibi proteoglikanlar ile yer degistirir. Daha
sonra skar dokusundaki su ve glikozaminoglikanlar yavas yavas rezorbe olarak,
kollajen fibrillerin ve diger matriks komponentlerinin birbirlerine biraz daha
yakinlagmasini saglar. Yara direncinin artmasini saglayan kollajen fibrillerin ¢apraz
baglanmasina liziloksidazlar aracilik eder. Kollajen fibrillerin birbirine baglanmasi
sonucu meydana gelen kollajen demetleri geliserek deri yiizeyine paralel olacak
sekilde yeniden diizenlenir. Graniilasyon dokusundaki tip III kollajen yerini skar
dokusundaki tip I kollajene birakir. Bu evre sirasinda kollajen sentezi siirekli olarak
devam ederse hipertrofik nedbe olarak isimlendirilen kabarik ve sert bir doku olusur
(Stashak 1991, Deodhar ve Rana 1997, Mutsaers ve ark. 1997).

Maturasyon evresinin en énemli 6zelligi, kollajen birikimi ve diizenlenmesidir.
Kollajen sentezi yaralanmalardan sonraki 4-5 haftaya kadar kesintisiz olarak devam
eder. Tlk iiretilen kollajen saglam deride bulunan kollajenden daha ince bir yapiya
sahiptir. Zaman ilerledikge, ilk olusan kollajen iplikleri absorbe edilir ve gerilme hatti
boyunca daha kalin ve diizenli kollajen iplikleri birikir. Bu degisiklik ile birlikte yara
gerilim kuvveti de artmis olur. Kollajen fibrillerin kalinlig1 ve diizeniyle yara gerilim
kuvveti arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Skar dokusu 1. haftada yaranin en son
kazanacag direncin %3’iine sahiptir. Ugiincii haftada %30, 3. ay ve sonrasinda %80

diren¢ kazanir (Broughton ve ark. 2006).

Yaraiyilesmesinde eskiden beri insanlarin ¢esitli yontemleri deneyerek iyilesmeyi
hizli ve sorunsuz tamamlamak i¢in ¢ok cesitli dogal veya sentetik materyalleri
kullanmislardir.  Ozellikle yara sagalttminda kullanilan antibiyotiklere karsi
mikroorganizmalarda direng sekillenmesi ve antiseptik 0Ozelligi i¢in kullanilan
materyallerin doku {izerinde kalint1 birakmasi istenmeyen bir durum oldugu i¢in yeni

arayislara girilmistir.
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Bu dogrultuda tercih edilen dogal iiriinlerden biride biyolojik dengenin korunmasi
ve devam edebilmesi i¢in ¢ok 6nemli bir role sahip olan ozon gazidir (O3). Ayni
zamanda ozon gazimin hammaddesi oksijen (O2) olmasi nedeniyle tek dogal
dezenfektan olma Ozelligine de sahiptir (Polat 2009). Ozon gazi, dogada bulunan
oksijen molekiiliiniin yiiksek enerji veya UV 1sinlarina maruz kalmasi sonucu oksijen
molekiillerinin ayrilip, 3 oksijen atomunun birbiri ile birlesmesi sonucu meydana
gelmektedir. Ozon molekiilii ortamin dezenfeksiyon islemini tamamladiktan sonra
tekrar oksijen molekiiliine doniismektedir. Ozon gii¢lii bir dezenfektan olmasina
ragmen, dezenfeksiyon islemini tamamladiktan sonra kalinti birakmayan tek
dezenfektandir (Khadre ve ark. 2001). Bu 06zelliginden dolay1 insan ve hayvan
sagligina herhangi bir zarar1 bulunmamaktadir (Nogales ve ark. 2008, Kim ve ark.
2009, Polat 2009, Kutlubay ve ark. 2010, Giizel ve ark. 2011).

Ozonun ¢ok giiclii bir oksitleme yetenegi olmasiyla birlikte, bakterisit, virusit,
fungusid etkilerine ragmen bir¢ok arastirmaci on yargi ile yaklasmislardir. Bunun en
biiyiik nedeni ozonun bu 6zelliklerinin rasyonel veya uygun kontroller saglanmaksizin
One siiriilmesi olmustur. Ancak teknolojik gelismeler sayesinde hassas tibbi 0zon
jeneratorlerinin yapilmasi, ozonun bu ozelliklerinin daha ispatlanir sekilde ortaya
koymus ve ozonun kullanim1 yavas yavas artmaya baslamistir (Bocci 1999, Gornicki

ve Gutsze 2000).

Ozon gaz ilk olarak i¢me sularinin dezenfeksiyonu amaci ile kullanilmistir
(Khadre ve ark. 2001). Mikroorganizmalar1 yok etme 6zelligi fark edilince 1856
yilinda alet dezenfeksiyonunda kullanilmis ve ilk olarak tip alaninda 1902 yilinda Dr.
H. J. Clarke anemi, diyabet, grip hastaliginda ve morfin zehirlenmesinde tedavi amaci
ile ozon kullanilmistir. Ozon gazi ilerleyen yillarda ¢ok yaygin olarak tip alaninda

kullanilmaya baslamistir (Anonim 2017c).
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Ozon yara lizerine uygulandiginda, oksijen miktarini arttirmistir. Bu sayede yara
onarimin1 hizlandirdigr ve bakterisit etkisi ile bakteri yiikiinii azaltarak etkisini
gosterdigi bildirilmistir. Ozonun akut ya da kronik yara bolgesine uygulandiginda,
tyilesmede Onemli role sahip olan biliylime faktorlerinin aktivitesinde artis oldugu
belirtilmistir. Bu dogrultuda fibroblast aktivitesi, anjiyogenezis ve kollojen sentezinin

de arttig1 gézlemlenmistir (Bocci 2006, Kim ve ark. 2009, Travagli ve ark. 2010).

Bu caligmanin amaci doku kayipli deri yaralarinda ozon terapinin baslica
uygulama yontemlerinden olan ozon yagi, ozon torbalama ve ozonlu suyun iyilesme

tizerine etkilerinin arastirilmasidir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1 Gerec

Bu ¢alisma, klinik olarak viicudunun gesitli bolgelerinde doku kayipli deri yarasi
sikayeti ile Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi ve VCOM (Veteriner Cerrahi ve Ortopedi Merkezi) Hayvan Hastanesi’ne
getirilmis olan degisik yas, cinsiyet ve irkta 17 adet kedi ve 11 adet kopekten olusan
toplam 28 adet olguda yiiriitiildii.

2.2 Yontem

Bu ¢aligmada yer olgular i¢in hasta sahiplerinden anamnez bilgisi alindiktan sonra,
hastanin durumu olayin ciddiyeti ve yapilacak olan tedavi ile ¢alisma hakkinda s6zlii
olarak detayli bilgi verildi ve hasta sahiplerinden sozlii olarak izin alindi. Bu hastalarda
yara etrafi tiras edildikten sonra yara serum fizyolojik ile yikandi ve klorheksidin
glukonat (Biohand Chx Scrub, Tosel ilag Sanayi, Tiirkiye) soliisyonla temizlendi.

Yara boyutlar1 6lgiiliip mm?

olarak kayit altina alindi. Caligmaya dahil edilen
hayvanlardaki yaralarin bulundugu bdlgeye ve yaranin durumuna gore ozon terapi
yontemlerinden biri seg¢ildi. Ozon uygulamalar tiim gruplarda rutin yara bakimina ek
olarak yapildi. Yara temizlendikten sonra hastanin yer aldigi gruba goére ozon
uygulamasi yapildi. Bu hastalara pansuman uygulandi. Bu hastalara antibiyotik grubu
olarak beta laktam grubu antibiyotik uygulamas1 yapildi. Antibiyotik uygulamasi 7

giin siire ile uygulandi ve antibiyotik uygulamasi sonlandirildi.
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Calismada yer alan olgulara rutin tedavi olarak parenteral antibiyotik uygulamasi
ile birlikte lokal olarak pomat uygulamasi yapildi. Kullanilan pomatlar; derin doku
kayipli yaralarda nitrofurozan (Furacin, Zentiva, Tirkiye), centella asiatica
(Madecassol, Bayer, Tiirkiye), biyo rivoderm (Biyoteknik, Tiirkiye) ve rifamisin (Rif,
Kocak Farma, Tiirkiye) karisimi uygulandi, daha yiizeysel acik yaralarda ise ¢inko
oksit (Oxyde de zinc, Biyoteknik, Tiirkiye) pomat uygulamasi yapildi (Sekil 2.1).

Sekil 2.1: Rutin tedavide kullanilan pomatlar.

Calisma gruplarinda sagaltim dncesinde, siiresince ve sonrasinda tiim ¢aligmada
yer alan hayvanlarin yara boyutlar1 0., 4., 7., 10., 14., ve 21. giinlerde 6l¢iildii ve kayit
altina alind1 (Sekil 2.2). Bulgular hazirlanan yara takip formuna kaydedildi.

* ("

¢ ! \ ? I

- )

Sekil 2.2: A- Kedide yara alan1 hesaplamasi, B- Kopekte yara alani
hesaplanmasi.
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2.3 Calismada Yer Alan Hayvanlarin Gruplandirilmasi

Doku kayipli deri yarasi sikayeti ile klinige bagvurmus toplamda 28 adet kedi veya
kopekten olusan hastalar 7 olgu bir grupta olacak sekilde, 4 adet gruba ayrildi. 1.
Grup’ta 4 adet kedi ve 3 adet kopege rutin tedavi protokoliine ek olarak ozon yagi, 2.
Grup’ta 4 adet kedi ve 3 adet kopege rutin tedavi protokoliine ek olarak ozon
torbalama, 3. Grup’ta ise 5 adet kedi ve 2 adet kopege rutin tedavi protokoliine ek
olarak ozonlu su uygulandi. 4. Grup’ta 4 adet kedi ve 3 adet kdpege kontrol grubu

olarak sadece rutin tedavi uygulandi.

2.4 Calisma Gruplarma Uygulanacak Materyalin Temini ve Uygulanmasi

Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesine ve
VVCOM Hayvan Hastanesine doku kayipl deri yarasi sikayeti ile bagvuran hastalarin
genel muayeneleri yapilip doku kayipli deri yarasindan baska herhangi bir sistemik
hastalig1 olmayan hastalar ¢alisma biinyesine alindi. Bu hastalar, bir grupta 7 hasta
olacak sekilde toplamda 4 gruba ayrildi. Hasta sahipleri tarafindan tedaviye
getirilmeyen hastalar kayit altindan ¢ikartildi ve yerine ayni sartlar1 saglayan yeni

hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Doku kaybinin fazla oldugu yaralarda, yaradan gelen akinti kesildikten sonra,
dokunun graniilasyon ve vaskiilarizasyonu normal yapisina ulastiginda basit ayr1 dikis
uygulamasi yapildi. Dikis uygulamasi yapilan olgularda dikis uygulanmadan hemen
once ki yara boyutunun 6l¢iisii milimetrik kagit tizerine ¢izilip kayit altina alindi ve 0

olgunun son 6l¢iimii olarak kabul edildi.
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2.4.a Ozon Yagmnin Temini ve Uygulanmasi

Ozon yagy; Ozel olarak hazirlanmis 0 asit soguk sikim 500 ml zeytinyaginin, 1 gr/saat
0zon {iretimi yapan bir cihaz tarafindan 48 saat boyunca ozona maruz kalmasi sonucu
elde edilmis olan Face Ozon (Face Ozon, Ankara, TURKIYE) yag: kullanild1 (Sekil
2.3.a).

Face Ozon yagi kullanilan ve 1. grupta bulunan hayvanlarda, ilk dnce ozon yagi
dogrudan yara iizerine uygulandi. Ozon yaginin uygulanacak miktar1 doku kayipli deri
yarasinin iizeri ince bir tabaka ile kaplanacak sekilde uygulandi. Bu uygulama
sonrasinda pomatlar siiriildii ve yara alan1 pansuman ile kapatildi. Bu islem giinde bir
defa olacak sekilde her giin tekrarlandi. Doku kayipli yaralarda enfeksiyonun oniine
gecildikten sonra yaraya basit ayr1 dikis uygulamasi yapildi. Dikis uygulamasi yapilan
olgularda dikis uygulanmadan hemen 6nceki yara boyutunun dl¢iisii milimetrik kagit

tizerine gizilerek kayit altina alind1 ve 0 olgunun son 6lglimii olarak kabul edildi.

e l' FaceQzon ,{

saghkh yaninlar igin

%100 Natural
Ozonated
Olive Oil

Bodycare oil

Sekil 2.3.a: Face Ozon yagi.
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2.4.b Ozon Torbalama Yonteminin Temini ve Uygulanmasi

Ozon Torbalama; Uygulanacak olan bdlgenin bulundugu ekstremiteye gore
hazirlanmis olan kalin naylondan elde edilmis torbalar. Refresh Ozon (Ankara,
TURKIYE) firmasindan temin edilmis 500 mg’lik ozon cihazi tarafindan iiretilen ozon
gaz1 serum seti araciligi ile torbanin igerisine gonderilip ortalama 10 dKk. siire ile yara
bolgesi 0zon gazina maruz birakildi (Sekil 2.3.b). Bu islem esnasindan torba igerisine

O, girisi de saglanmasi i¢in torba kenar1 agik birakildi.

Calismada yer alan hayvanlardan yara bolgesi ozon torbalamaya uygun olanlar ve
sakin mizagh olanlar 2. grup olarak isimlendirildi. Hastalarda agik yaranin
lokalizasyonuna gore kalin naylon torbalar kesildi ve yara icerisinde kalacak sekilde
hastaya giydirildi veya bir cam huni aracilig1 ile yara huninin ortasinda kalacak sekilde
uygulandi. Ozon cihazi tarafindan iiretilen ozon gazi serum seti araciligi ile naylon
torba igerisine veya cam huni igerisine gonderildi. Bu islem ortalama 10 dk. olmak
tizere uygulandi. Rutin tedavi protokoliine ek olarak giinde 1 defa olacak sekilde her
giin uygulandi. Doku kaybinin fazli oldugu yaralarda enfeksiyonun oniine gegildikten
sonra alana basit ayr1 dikis uygulamasi yapildi. Dikis uygulamasi yapilan olgularda
dikis uygulanmadan hemen 6nceki yara boyutunun 6lgiisii milimetrik kagit iizerine

cizilerek kayit altina alindi ve 0 olgunun son 6l¢iimii olarak kabul edildi.

Sekil 2.3.b: Ozon torbalama y6nteminin uygulanisi.
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2.4.c Ozonlu Suyun Temini ve Uygulanmasi

Ozonlu Su; Sebeke suyunun cam kavanoz igerisinde, Refresh Oz (Ankara, TURKIYE)
firmasindan temin edilmis olan 500 mg’lik ozon cihazi tarafindan 0,5 1t suya 10 dk.
ozon gazi uygulanmasi sonucu elde edilmistir. Bu ozonlu su 5 dk. igerisinde yara

tizerine uygulandi (Sekil 2.2.c).

Ozonlu su, ¢alismada yer alan hayvanlardan 3. grup olarak belirlenmis olanlar
tizerinde uygulandi. Elde edilmis olan ozonlu su 5-10 dk. igerisinde yara iizerine
uygulandi. Ozonlu su pamuk araciligi ile doku iizerine siiriildii ya da enjektor araciligi
ile yara lizerine direk olarak uygulandi. Ozonlu suyun yara iizerine uygulanma stiresi
10 dakikay1 ge¢mis ise, su tekrardan 10 dk. boyunca ozona maruz birakildi. Yaraya
ozonlu su uygulandiktan sonra pomatlar stiriiliip yara pansumana alindi. Bu islem her
glin, giinde bir defa olacak sekilde tekrarlandi. Dikis uygulamasi yapilan olgularda
dikis uygulanmadan hemen once ki yara boyutunun 6lgiisii milimetrik kagit tizerine

cizilip kayit altina alindi ve o olgunun son dl¢iimii olarak kabul edildi.

Sekil 2.3.c: Ozonlu suyun hazirlanis1.
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2.5 Etkinlik Yiizdesi Belirleme

Gruplara uygulanan maddelerin Klinik etkinlikleri yaranin iyilesme evrelerine gore

ayr1 ayr1 asagidaki formiil uygulanarak yilizde olarak belirlenmistir (Bowman ve ark.
2001).

YE = Yiizde Etkinlik
SOY = Sagaltim Oncesi Yara Boyutu
E = SOYSC;YSSY x 100 SSY = Sagaltim Sonrasi Yara Boyutu (Son Giin)

2.6 Istatistiksel Analizler

Caligmaya alinan gruplarda yer alan olgularda 0., 4., 7., 10., 14. ve 21. gilinlerde
yapilan yara ol¢iimleri gruplar seklinde not edilmis ve gruplar arasi farklilig1 ortaya
koymas1 amaci ile tanimlayicr istatistiklerden medyan analizi yapilmistir. Bu analiz
sayesinde yontemler arasindaki farkliliklar 6nsel ve sekilsel incelemeler yardimiyla
belirlenmistir. Bu asamadan sonra elde edilen verilerin normallik durumlar1 Jarque -
Bera normalite testi yardimiyla incelenmis ve degiskenlere ait serilerin normal
dagildiklart tespit edilmistir. Bu asamadan sonra yaranin yiizeyindeki iyilesmeler
zamanla incelenmistir. Yara yiizeyinde zamana bagli olarak boyutlarindaki degismeler
regresyon analizi ile incelenmistir. Regresyon analizi zaman ile yara boyutu arasindaki
iliskiyi farkli tedavi yontemlerine gore ayr1 ayr1 inceleme imkani sunarken,
degiskenler arasindaki iliskilerin anlamliligint ve boyutunu inceleme olanagi da
saglamaktadir. Tahmin edilen modellerde her bir tedavi ¢esidi i¢in yaranin ylizey

acikligi bagimli degisken olarak kullanilirken bagimsiz degisken olarak iyilesme
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zaman1 kullanilmistir. Bu modellerle birlikte yaranin yiizeyindeki kapanmanin
yontemler arasinda farkliliklar gosterdigi belirlenmistir. Kurulan modellerdeki
degiskenlerin anlamliliklar1 t-testi yardimiyla analiz edilmis. Yapilan t testi
sonuclarina gore tim degiskenler %1 anlamlilik diizeyinde anlamli olduklar: tespit
edilmistir. Calismada yapilan tiim analizler Eviews 9 (Enterprise edition, United

States) paket programi araciligiyla gergeklestirilmistir.
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3. BULGULAR

Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesine ve
VCOM Hayvan Hastanesine doku kayipli deri yarasi sikayeti ile bagvuran 17 adet kedi
ve 11 adet kopekte degisik yas, cinsiyet ve irklar {izerinde toplam 28 adet olguda
yiuriitiildii. Caligmaya dahil edilen olgular 4 gruba ayrildi. Bu guruplara standart olarak
rutin tedavi protokolii uygulandi. Bu protokole ek olarak, 1. grupta yer alan 4 kedi ve
3 kdpege ozon yagi, 2. grupta yer alan 4 kedi ve 3 kdpege torbalama yontemiyle ozon
gazi ve 3. grupta yer alan 5 kedi ve 2 kopege de ozonlu su kullanildi. 4. grupta yer alan

4 kedi ve 3 kopekte kontrol grubu olarak sadece rutin tedavi protokolii uygulandi.

1. grup igerisinde tedaviye alinan olgularin dagilimi soyle olmustur; 4 adet
kediden, 2 tanesinde sirt bolgesinde 1sirik yarasi, 2 tanesinde ise sol arka ekstremite
tizerinde olugmus yanik yarasinin siirtiinmeye bagli olarak enfekte olmasi sonucu
meydana geldigi belirlendi. 3 adet kopekten, 1 tanesi boynunda ip stkmasi1 sonucu yara
olustugu, diger 2 tanesinde ise karin bolgesinde tel takilmasi sonucu yara olustugu ve

enfekte oldugu saptandi.

2. grup igerisinde yer alan olgularin dagilimi séyle olmustur; 4 adet kedinin, 1
tanesinde operasyon sonrast bakim doneminde, enfeksiyon olusmasi sonucu
abdomende meydana gelmis olan doku kayipli yara, 2 tanesinde ise ara¢ motor
kismma sikigmasi sonucu Sol ve sag arka ayakta saptanan doku kayipli yara, 1
tanesinde ise sol arka ekstremitede isirik sonrasinda olusan enfekte yaradan
olusmustur. 3 adet kdpekten iki tanesi uyuz (sarcoptes scabiei) kasimaya bagli viicutta
meydana gelen doku kayipli enfekte yara ve 1 tanesinde ise trafik kazasi sonrasinda

sol tarsal eklem bolgesinde bulunan doku kayipli yara tespit edilmistir.
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3. gruba dahil edilen olgularin dagilimi ise sdyle olmustur; 5 adet kedinin, 2
tanesinde boyun bolgesinde 1sirik yarasi, 1 tanesinde sol arka ekstremite de tel yirtmasi
sonucu olusan agik yaranin enfekte olmasi, 1 tanesinde de sag arka ayakta 1sirik
yarasmin ge¢ fark edilmesi sonucu olusan enfekte doku kayipli yara, 1 tanesinde ise
arag motoruna sikisma sonucu sol arka ekstremite de biiyiik boyutlu agik yara oldugu
belirlenmistir. Calismaya dahil edilen 2 adet kopekten 1 tanesinde TTA operasyonu
sonrasinda bakim sartlarinin kotii olmasi nedeniyle meydana gelmis olan doku kayipli

yara, 1 tanesinde ise sol kulak arkasinda olusmus 1sirik yarasi tespit edilmistir.

4. gruba dahil edilen hayvanlardaki yara dagilimi ise soyle olmustur; Bu grupta
yer alan 4 kediden, 1 tanesinde boyun bélgesinde tel takilmasi sonucu olusan yirtik
yarasi, 1 tanesinde sol arka ekstremitede yirtik yarasi, 1 tanesinde ise sag 6n ayakta
travma sonrasinda olusan doku kayipli enfekte yara, kalan 1 tanesinde ise tibia
osteosentez sonrasinda meydana gelen enfeksiyona baghi doku kayipli yara
belirlenmistir. 3 adet kopekten ise, 1 tanesinde sol 6n ayagimin tele takilip yirtilmasi
ve enfekte olmasi ile olusan doku kayipli yara, digerinde tibia osteosentez sonrasi
olusan doku kayipli yara, bir digerinde ise sol tarsal eklemde olusan Kitlenin

ekstirpasyonu sonrast meydana gelmis olan enfekte doku kayipli yara tespit edilmistir.

Calismada yer alan olgularin 0., 4., 7., 10., 14., ve 21. giinlerde ki yaralarinin
olgiimleri mm? olarak hesaplanmis ve gizelge 3.a ve sekil 3.2’ da gosterilmistir. Bu
Olclimlere bagli olarak ozon grubuna gore klinik etkinlikleri hesaplanmis ve kayit

altina alinmistir. Bu kayitlar ise cizelge 3.b’ de gdsterilmistir.
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Cizelge 3.a: Yara alanlarmin giinliik 6l¢iim sonuglar1 (mm?).

No Grup Olgu | 0.Giin | 4. Giin | 7. Giin | 10. Giin | 14. Giin | 21. Giin
1 Ozon Yagi Olgu1 | 1248 926 586 294 84 0

2 Ozon Yagi Olgu2 | 723 432 241 87 0

3 1 | Ozon Yagi Olgu3 | 694 468 231 *

4 g- Ozon Yagi Olgu4 | 238 142 76 *

5 O |0zon Yagi Olgu5 | 11857 | 11152 | 10362 | 8256 6705 2763
6 Ozon Yagi Olgu 6 621 367 262 106 0

7 Ozon Yagi Olgu7 | 6450 | 5382 | 4286 *

8 Ozon Torbalama | Olgu1 | 2845 | 2364 | 1807 | 1526 *

9 Ozon Torbalama |Olgu2 | 1249 1004 876 621 258 0
10 | N | Ozon Torbalama |Olgu3 | 1768 | 1521 1198 847 583 14
11 5 Ozon Torbalama |Olgu4 | 924 704 562 318 201 0
12 O Ozon Torbalama |Olgu5 | 2956 2568 2104 1897 1546 824
13 Ozon Torbalama |Olgu6 | 9175 7106 5768 4062 3867 1256
14 Ozon Torbalama | Olgu7 | 1200 | 1029 | 613 452 287 0
15 Ozonlu Su Olgu1 | 1198 845 682 324 78 0
16 Ozonlu Su Olgu 2 | 1008 627 302 157 26 0
17 | ™ | 0zonlu Su Olgu 3 950 504 317 127 35 0
18 g- Ozonlu Su Olgu4 | 1715 1396 1022 796 412 *
19 | © |ozonlu Su Olgus | 1238 | 967 | 702 | 425 *

20 Ozonlu Su Olgu6 | 245 114 21 0

21 Ozonlu Su Olgu7 | 557 | 326 152 83 19 0
22 Kontrol Olgu1 | 1496 1302 1194 1068 987 678
23 Kontrol Olgu2 | 5469 | 5296 5061 4873 4627 *
24 | < | Kontrol Olgu 3 | 1117 876 721 596 473 157
25 CEL Kontrol Olgu4 | 923 778 548 394 *

26 | © | Kontrol Olgu5 | 296 213 107 45 *

27 Kontrol Olgu6 | 1826 1704 1576 1412 1243 826
28 Kontrol Olgu7 | 567 | 493 327 | 197 *

—_

*) Dikis uygulamasi yapildi.
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Sekil 3.a: Yara alanlarinin giinliik 6l¢iim sonuglar1 (mm?).
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Cizelge 3.b: Calismada yer alan hayvanlarin klinik etkinlik yiizdeleri.

No Grup Olgu |0. Giin| 4. giin| 7. Giin |10. Giin | 14. Giin |21. Giin
1 Ozon Yagi Olgu 1 0 25.80 | 36.72 49.83 71.43 100
2 Ozon Yagi Olgu 2 0 40.25 | 66.67 87.97 100
3 | <3 |Ozon Yag Olgu 3 0 3256 | 66.71 *

4 g_ Ozon Yagi Olgu 4 0 40.34 | 46.48 *

5 | © |ozon Yagi Olgu 5 0 5.95 12.61 30.37 43.45 76.70
6 Ozon Yagi Olgu 6 0 4090 | 57.81 82.93 100

7 Ozon Yagi Olgu 7 0 16.56 | 20.36 *

8 Ozon Torbalama | Olgu 1 0 16.91 | 36.49 46.36 *

9 Ozon Torbalama | Olgu 2 0 19.62 | 29.86 50.28 79.34 100

10 | N | Ozon Torbalama | Olgu 3 0 13.97 | 32.24 52.09 67.02 99.21
11 3 Ozon Torbalama | Olgu 4 0 23.81 | 39.18 65.58 78.25 100
12| © |0zon Torbalama Olgu 5 0 13.13 | 28.82 35.83 47.70 78.52
13 Ozon Torbalama | Olgu 6 0 2255 | 37.13 55.73 57.85 86.31
14 Ozon Torbalama | Olgu 7 0 14.25 | 48.92 62.33 76.08 100
15 Ozonlu Su Olgu 1 0 290.47 | 43.07 72.95 93.49 100
16 Ozonlu Su Olgu 2 0 37.80 | 70.04 84.42 97.42 100
17| © |Ozonlu Su Olgu 3 0 46.95 | 66.63 86.63 96.32 100
18 g_ Ozonlu Su Olgu 4 0 18.60 | 40.41 53.59 75.98 0.00
19| © |ozonlu su Olgu 5 0 21.89 | 43.30 65.67 0.00 0
20 Ozonlu Su Olgu 6 0 53.47 | 9143 100 0.00 0
21 Ozonlu Su Olgu 7 0 4147 | 72.71 85.10 96.59 100
22 Kontrol Olgu 1 0 12.97 | 20.19 28.61 34.02 54.68
23 Kontrol Olgu 2 0 3.16 7.46 10.90 15.40 0.00
24 | <X | Kontrol Olgu 3 0 21.58 | 35.45 46.64 57.65 85.94
25 S Kontrol Olgu 4 0 15.71 | 40.63 57.31 0.00 0.00
26 | © | Kontrol Olgu 5 0 28.04 | 63.85 84.80 0.00 0.00
27 Kontrol Olgu 6 0 6.68 13.69 22.67 31.93 54.76
28 Kontrol Olgu 7 0 13.05 | 42.33 65.26 0.00 0.00

(*) Dikis uygulamasi yapild.

Calismada yer alan hastalarin skorlama tablosu klinik etkinlik ylizdesine gore

hesaplandi. Klinik etkinlik ylizdesi 0 <25 arasinda olanlara 0, 25<50 arasinda olanlara

1, 50<75 arasinda olanlara 2, 75<99 arasinda olanlara 3, 100 olanlara 4, dikis

uygulamasi yapilanlara ise 5 skorlamasi yapildi. Skorlama tablosu ¢izelge 3.c’de

gosterilmistir.
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Cizelge 3.c: Klinik etkinlik yiizdesine gére olusturulmus skorlama tablosu.

4. Giin 0 1 2 3 4 5
Ozon Yagi 2 5 0 0 0 0
Ozon Torbalama 7 0 0 0 0 0
Ozonlu Su 2 4 1 0 0 0
Kontrol 6 1 0 0 0 0

7. Giin 0 1 2 3 4 5
Ozon Yagi 2 2 3 0 0 0
Ozon Torbalama 0 7 0 0 0 0
Ozonlu Su 0 3 3 1 0 0
Kontrol 3 3 1 0 0 0

10. Giin 0 1 2 3 4 5
Ozon Yagi 0 2 0 2 0 3
Ozon Torbalama 0 2 5 0 0 0
Ozonlu Su 0 0 3 3 1 0
Kontrol 2 2 2 1 0 0

14. Giin 0 1 2 3 4 5
Ozon Yagi 0 1 1 0 2 0
Ozon Torbalama 0 1 2 3 0 1
Ozonlu Su 0 0 0 5 0 1
Kontrol 1 2 1 0 0 3

21. Giin 0 1 2 3 4 5
Ozon Yagi 0 0 0 1 1 0
Ozon Torbalama 0 0 0 3 3 0
Ozonlu Su 0 0 0 0 4 1
Kontrol 0 1 1 1 0 1

Bu tablolarda belirlenen skorlar uygulanan tekniklerin iyilestirme yilizdelerinin
denekler arasindaki dagilimini gostermektedir. Ornegin 4. giin ozon yagi uygulamasi
yapilan hastalardan ikisinin yiizde 0 ile 25 arasinda bir iyilesme kaydettigi, bes
tanesinin ise yiizde 25 ile 50 arasinda bir iyilesme kaydettigi sdylenebilir. Ayni
uygulamanin 21. giiniinde ise bir hasta tamamen iyilesirken bir hasta ise ylizde 75 ile

99 arasinda bir iyilesme kaydetmistir.
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3.1 Ozon Yag1 Uygulamasi Yapilan Hastalar

1. grup igerisinde degerlendirilmeye alinan hastalarda ozon yagi uygulamasi yapildi.
Bu uygulamalar da derin doku kayipli yaralarda uygulanan ozon yagmin doku
etrafinda ki deriyi hizl bir sekilde biiziistiirdiigii ve o kismin kalinlagtig1 klinik olarak
gozlemlendi. Yiizeysel doku kayipl yaralarda ise yara kenarlarinda kalinlagmaya ve
biiziismeye rastlanilmadi. 1. grup igerisinde yer alan hastalarin 4., 7., 10., 14. ve 21.

giinlerdeki klinik etkinlik ylizdeleri sekil 3.1” de gosterildi.

Uygulama ve temini agisindan diger uygulamalara gére daha pratik ve kolay
oldugu gozlemlendi. Hastalar lizerinde herhangi bir alerjik reaksiyon ve hassasiyet

gbzlemlenmedi.

Sekil 3.1.a: Olgu 5, yaranin 0. Sekil 3.1.b: Olgu 5, yaranin 4.
glindeki goriintisi. giindeki gorintiisi.
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Sekil 3.1.c: Olgu 5, yaranin 7. Sekil 3.1.e: Olgu 5, yaranin 14,
giindeki goriintiisi. glindeki goriintiisii.

Sekil 3.1.d: Olgu 5, yaranin 10. Sekil 3.1.f: Olgu 5, yaranin 21.
gundeki goriintiisi. glindeki goriintisii.
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Sekil 3.1: Grup 1’deki Olgularin klinik etkinlik yiizdeleri gosteren sekil.
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Sekil 3.1.g: Olgu 1, yaranin 0. Sekil 3.1.h: Olgu 1, yaranin 4.
giindeki goriintisii. giindeki goriintisii.
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Sekil 3.1.j: Olgu 1, yaranin 7. Sekil 3.1.k: Olgu 1, yaranin 10.
gindeki gorintiisi. glindeki goriintisi.

:

Sekil 3.1.1: Olgu 1, yaranin 14,
giindeki gorintisi.
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3.2 Ozon Torbalama Uygulamas: Yapilan Hastalar

Doku kayipli yara sikayeti ile Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi ile VCOM Hayvan Hastanesine basvuran vakalardan yaranin
bulundugu bolge ekstremite de pansumanin zor yapilabilecegi yerlerde olan ve sakin
mizagli hayvanlar ozon torbalama yontemi i¢in segildi. Ozon torbalama yonteminin
uygulama yoniinden hayvanin tutulmasi ve torbalarin hazirlanmasi gibi sebeplerden
dolay1 diger uygulamalara kiyasla daha uzun siiren bir uygulama oldugu belirlendi. 2.
grup igerisinde yer alan hastalarin 4., 7., 10., 14. ve 21. giinlerdeki Klinik etkinlik
yiizdeleri sekil 3.2” de gosterilmistir.

Ozon torbalama islemi sakin mizagli olan hayvanlarda herhangi bir problem
olugsmadan uygulanabildigi ancak hareketli ve hir¢in olan hayvanlar da zapturapti ile

ilgili zorluklar yasandigi gézlemlendi.

Derin doku kayipli yaralarda veya ylizeysel yaralarda, yara kenarlarinin
kalinlasmasina veya biiziismesine rastlanilmadi. Kuru olan yara da ozon torbalama
sonrasinda sulandig1 gozlemlendi. Hastalar {izerinde herhangi bir alerjik reaksiyon ve

hassasiyet gozlemlenmedi.
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Sekil 3.2.a: Olgu 1, yaranin 0.

Sekil 3.2.c: Olgu 1, yaranin 7.
glindeki goriintisii.

giindeki goriintisi.

1

E
2
2
)

Sekil 3.2.b: Olgu 1, yaranin 4.

Sekil 3.2.d: Olgu 1, yaranin 10.
glindeki goriintiisi.

glindeki goriintisi.

39



GRUP 2
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Sekil 3.2: Grup 2’deki Olgularin klinik etkinlik ytlizdelerini gosteren sekil.
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Sekil 3.2.e: Olgu 4 ve Olgu 5’ in, 0. ve 21. giindeki goriintiisi.
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3.3 Ozonlu Su Uygulamasi Yapilan Hastalar

3. grup icerisinde yer alan hastalara ozonlu su uygulamasi yapildi. Uygulama
bakimindan ozon yag1 kadar kolay ancak ozonlama siiresi ve uygulama siiresinin
kisithi olmasi nedeniyle ozon torbalama kadar uzun siiren bir islemdir. Bu islem
uygulamas: sirasinda hayvanlarda herhangi bir tepki ve rahatsizlik belirtisi
gozlemlenmedi. Grup 3 igerisinde yer alan hastalarin 4., 7., 10., 14. ve 21. giinlerdeki
Klinik etkinlik yiizdeleri sekil 3.3” de gosterildi.

Biitlin ozon uygulamalarinda yara ilizerine uzun siire 0zon uygulanmasi sonucu
taskin graniilasyon dokusu olustugu gozlemlenmistir. Ancak Ozonlu su

uygulamalarinda bu oranin biraz daha fazla oldugu belirlendi.

SN

Sekil 3.3.a: Olgu 2, yaranin 0. Sekil 3.3.b: Olgu 2, yaranin 4.
gindeki goriintiisi. gliindeki goriintiisii.
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Sekil 3.3.c: Olgu 2, yaranin 7. Sekil 3.3.d: Olgu 2, yaranin 10.
giindeki goriintiisi. gindeki goriintisi.
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Sekil 3.3: Grup 3’deki Olgularin klinik etkinlik yiizdelerini gésteren sekil.
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Sekil 3.3.e: Olgu 3, yaranin 0.giindeki Sekil 3.3.f: Olgu 3, yaranin 4. giindeki
goriuntiisi. goruntist.

Sekil 3.3.g: Olgu 3, yaranin 7. Sekil 3.3.h: Olgu 3, yaranin 10.
giindeki goriintiisii. giindeki goriintiisii.
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Sekil 3.3.j: Olgu 3, yaranin 14. giindeki gorintisi.

3.4 Kontrol Grubunda Bulunan Hastalar

4. grup igerisinde yer alan hastalar kontrol grubu olarak kayit altina alindi. Bu
guruptaki hastalara sadece rutin tedavi uygulamasi yapildi. Rutin tedavi disinda

herhangi bir uygulama yapilmada.

4. grup igerisinde yer alan hastalarn 4., 7., 10., 14. ve 21. giinlerdeki Klinik
etkinlik yiizdeleri sekil 3.4” de gosterildi.
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Sekil 3._4.a: Olgu 3, yaranin 0. Sekil 3.4.c: Olgu 3, yaranin 7.
gindeki gorintisii. giindeki goriintiisii.

Sekil 3.4.b: Olgu 3, yaranin 4. Sekil 3.4.d: Olgu 3, yaranin 10.
gindeki goriintiisii. giindeki goriintiisii.
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Sekil 3.4.e: Olgu 3, yaranin 21. giindeki goriintiisii.
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Sekil 3.4: Grup 4’deki Olgularin klinik etkinlik yiizdelerini gosteren sekil.
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Sekil 3.4.f: Olgu 6, yaranin 0. Sekil 3.4.h: Olgu 6, yaranin 7.
gindeki goriintiisii. gindeki goriintiisii.

Sekil 3.4.9: Olgu 6, yaranin 4.
glindeki goriintiisi.

Sekil 3.4.j: Olgu 6, yaranin 10.
glindeki goriintiisii.
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Sekil 3.4.k: Olgu 6, yaranin 14.
giindeki gorlintiisii.

Calismada yer alan tiim gruplarin skorlamaya gore medyan degerleri ¢izelge

3.4.a ve sekil 3.4.a’da gosterildi.

Cizelge 3.4.a: Tiim gruplarin skorlamaya gore medyan degerlerini gosteren cizelge.

Giinler | Ozon Yag1 | Ozon Torbalama | Ozonlu Su | Kontrol
4. giin 1 0 1 0
7. giin 1 1 2 1
10. giin 3 2 3 2
14. giin 3 3 3 2
21. giin 4 3 4 2
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Sekil 3.4.1: Tim gruplarin skorlama tablosuna gére medyan degerlerini

gosteren sekil (p <0.01).

Cizelge 3.4.a ‘da tiim gruplarda yer alan hastalarin giin bazinda ortanca iyilesme
yiizdelerinin yerini ifade etmektedir. Yapilan ¢alismada etkinlik yiizdeleri ile skorlama
tablolar1 olusturuldu. Bu tiir tablolarda degiskenlerin ortalamasinin alinmasi dogru
sonuclar vermeyeceginden bagka bir istatiksel tahminci olan medyan kullanildi.
Medyan degerleri, degiskenlerin kiiclikten biiyiige siralanmasi ve ortada bulunan
degerin belirlenmesi ile hesaplanmaktadir. Buna gore yapilan calismada ornegin,
onuncu giinde tiim denekler g6z oniine alindiginda Ozon yagi, Ozon torbalama ve
Ozonlu su uygulanan hastalarin iyilesme yiizdeleri 3 degeri ile skorlanan yiizde 75 ile
99 degerleri arasindadir. Kontrol grubundaki hastalarin iyilesme yiizdeleri ise 2 degeri
ile skorlanan yiizde 50 ile 75 degerleri arasindadir. Bu degerlerin tamamu sekilsel
olarak sekil 3.4.a’da verilmistir. Bu grafige gore 21. Giinde iyilesme yiizdesi en fazla

olan iki teknik Ozon yag1 ve Ozonlu su olarak belirlenmistir.
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Tim bu tamamlayic istatistikler ve sekilsel incelemelerden sonra uygulanan
tedavilerin iyilestirme yiizdeleri regresyon analizi yardimiyla modellendi. Uygulanan

farkl teknikler i¢in kurulan modeller ¢izelge 3.4.b’de gosterildi.

Cizelge 3.4.b: Gruplara ait regresyon analizini gosteren cizelge.

Tedavi Teknikleri Regresyon Analizi P IL?S;?Q@
Ozon Yagi Yara Boyutu = 7.900-0.449*Zaman 0.0000 45 mm?
Ozon Torbalama Yara Boyutu = 8.825-0.313*Zaman 0.0000 31 mm?
Ozonlu Su Yara Boyutu = 7.949-0.441*Zaman 0.0000 44 mm?
Kontrol Yara Boyutu = 8.018-0.300*Zaman 0.0000 30 mm?

Cizelge 3.4.b’ de tahmin edilmis modellerin sonuclar1 yer almaktadir. Buna gore
zamana gore yara boyutundaki degismeler farkli tedavi tekniklerine gére modellendi.
Bu sonuglara gore Ozon yagi uygulanan deneklerin yaralarindaki doku kaybinin giinde
45 mm? kadarinin kapandigi. Ozon torbalama uygulanan deneklerin yaralardaki
doku kaybinin giinde 31 mm? kadarmin kapandigi. Ozonlu su uygulanan deneklerin
yaralarmdaki doku kaybinin giinde 44 mm? kadarinin kapandigi. Son olarak kontrol

2 kadarinin

grubundaki deneklerin yaralarindaki doku kaybinin giinde 30 mm
kapandigi belirlenmistir. Yine aymi ¢izelgede gosterilen anlamlilik degerleri ise
kurulan regresyon analizinin istatistiksel olarak anlamliligini géstermektedir.
Hesaplanan bu degerin 0.01 degerinden diisiik olmas1 bu modellerin %1 hata payinda
dogru modeller oldugunu ifade etmektedir. Buna gore modeller miikkemmele yakin

dogruluktadir.
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Tiim sonuglar bir arada degerlendirildiginde ise ilk olarak tiim gruplarin etkinlik
yiizdeleri hesaplandi ve hesaplanan yiizdelere gére skor tablolar1 olusturuldu. Sonraki
asamada klinik skorlarin ortalama bir tahmini i¢in medyan degerleri hesaplandi ve en
etkin iki teknik olarak ozon yag1 ve ozonlu su teknikleri belirlendi. Son olarak analizler
derinlestirilerek farkli uygulama tekniklerinin yara tizerindeki tam etkileri rakamsal
biiytikliik olarak belirlendi. Bu modellerden elde edilen sonuglar da medyan degerleri
ve sekilsel incelemelerden elde edilen 6nsel sonuglarla benzerlik gosterdi. Buna gore
en etkin uygulamanin Ozon yagi uygulamasi oldugu ve onu takiben Ozonlu su
uygulamasinin daha sonra ise ozon torbalama ve son olarak ta kontrol grubu geldigi

saptand.
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4. TARTISMA ve SONUC

Hayatin baslangicindan bu yana, tiim canlilar iizerinde yara ve yaranin sagaltimi ¢ok
biiyiikk 6neme sahiptir. Bu yiizden yasamin ilk giinlerinden itibaren yara iyilesmeleri
lizerinde bir¢ok ¢alismalar yapilmis ve yapilmaya devam edilmektedir. Ozellikle
veteriner hekimlik alaninda, hayvanlarin bakim kosullari ve dogal davraniglari
nedeniyle yara iyilesmesinin uygun ve hizli bir sekilde olmasi biiyiik 6neme sahiptir.
Enfekte yaralarda veya enfekte doku kayipli yaralarda, iyilesmenin gecikmesi
hastalarin sistemik olarak da etkilenmesine neden olmaktadir. Bu amag¢ dogrultusunda
enfekte yaralarin sagaltimi amaci ile gii¢lii dezenfektan 6zelligi ile organizmaya zarar
vermeyecek ilaglarin uygulanmasi gerekmektedir. Bu baglamda dogal tek dezenfektan

olma 6zelligi bulunan O3 gazinin kullanimi da yenilik¢i bir yaklasim olarak kabul
edilebilir.

Valacchi ve arkadaslariin (2005) yapmis olduklari bir ¢alismada kronik iskemisi
bulunan hastalarda autohemoterapi yontemiyle ozon uygulamasi yapilmis ve
lyilesmeyi olumlu etkiledigi, ayrica ozon yaginin ¢esitli deri enfeksiyonlarinda
kullanildiginda iyilesmeyi olumlu etkiledigi ancak saf Oz gazi uygulandiginda yara
tizerinde iyilesmeyi olumsuz etkileyecegi kanaatine varmislardir. Yapilan bu
calismada ozon uygulamalarinda saf ozon gazinin olumsuz etki olustura bilecegi
diisliniildiigii i¢in Oz /O2 karisimi seklinde uygulamasi yapildi. Ancak calisma
sonucunda elde edilen istatistiki bilgilere gore ozon torbalama yontemi uygulanan
olgularda iyilesmenin olumsuz etkilenmedigi ancak onemli 6l¢iide bir katki da

saglamadig1 gozlemlenmistir.
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Bocci (2006) ozon terapi uygulanan hastalar tizerinde yapmis oldugu bir
calismada, ozon terapi uygulanan hastalarin pozitif etki gérdiigii bilgisine ulagsmis ve
hastalarda iyilesmeyi olumlu etkileyen yoniin doku oksijenizasyonunun arttirmasi
oldugu kanaatine varmistir. Ayrica ozonun depolanan bir yapisinin olmadigi deri
tizerinde uygulandiginda penetre olamadigi icin etkisini ¢ok fazla gosteremedigi
bilgisine ulasmistir. Ozon uygulamalarinda deriye en iyi penetre olabilen ozon yagi
oldugu ve uygulanan hastalarda pozitif etkisini daha fazla gosterdigi kanaatine
varmistir. Bu bilgilerle paralel olarak yapilan bu ¢alismada da ozon yagi ve ozonlu su

uygulamasi yapilan vakalarda iyilesmenin daha hizli oldugunu saptanmistir.

Kim ve arkadaslarinin (2009) yapmis oldugu bir ¢alismada ratlar iizerinde tam
katli deri yaralar1 olusturmuslar. Bu yaralara saf zeytin yagi ve ozon yag1 uygulamasi
yapmislardir. Ozon yag1 uygulanan vakalarda iyilesmenin daha hizli oldugu ayrica 7.
giinde fibroblast bliylime faktoriiniin miktarinin daha fazla oldugu saptanmistir. Bu
bilgiler ile kiyaslandiginda yapilan ¢alismada da ozon gruplari igerisinde ozon yaginin

ve ozonlu suyun iyilesmeyi %50 oraninda hizlandirdig1 saptanmaistir.

Travagli ve arkadaslarimin (2010) yapmis oldugu calismada deri hastaliklari
lizerinde ozon gazi1 ve ozon yag uygulamalar kullanmiglar ve iyilesme evrelerini
gozden gecirmislerdir. Yapilan calismada ozon yaginin deri iizerine penetre olmasinin
daha iyi oldugu, ozon gazinin penetre olma yetenegi olmamasi sonucu iyilesmeye
onemli Glgiide pozitif etki olusturmadigi bildirmislerdir. Bu ¢alismada alinan sonug
literatiir bilgideki sonugclar ile benzerlik gostermektedir. Ozon yagi kullanilanlarda
iyilesme yoniinde biiylik 6l¢iide pozitif etki olusturdugu goézlemlenmistir. Ozon
torbalama grubunda ise iyilesmeye katki sagladigi ancak c¢ok biiyiik bir oranda etki

olusturmadigi belirlenmistir.
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Khadre ve arkadaslarinin (2001) yaptiklari bir arastirmada ozonun antimikrobiyal
etkisini degerlendirmiglerdir. Bu ¢alisma sonucunda ozon gazinin ¢ok giiglii bir
antimikrobiyal etkiye sahip oldugu ayrica kullanim sonrasinda herhangi bir kalinti
birakmadigi i¢in gidalarda da kullanilmasinin uygun olacagi kanisina varmislardir.
Yapilan bu ¢alisgmada da enfekte doku kayipl deri yaralarinda 6zellikle ozon yagi ve
ozonlu su uygulamasi yapilan olgularda, diger gruplara gore enfeksiyonun daha kisa

siirede geriledigi, kontrol altina alindig1 gozlemlenmistir.

Kuz’michev ve Kuz’micheva (2004) yapmis olduklar1 bir ¢alismada tiroid nodiilii
bulunan hastalarda autohemoterapi yontemiyle ozon gazi uygulamisg ve kontrol
grubuna gore ozon uygulamasi yapilan hastalarda tiroid dokusunun kan akiminin
diizeldigi, oksijenizasyonunun arttigi ve lezyonlarin kiigtildiigtinii bildirmistir. Clavo
ve arkadaglar1 da 2004 yilinda yapmis olduklar1 bir calismada ozonun autohemoterapi
yontemiyle uygulandiginda tiimér dokusunun iizerinde oksijenizasyonu arttirdigi
bilgisini arastirmis ve ayni kanaate varmislardir. Yapilan c¢alismada da yaranin
lyilesme siiresinin  kisalmasmin ozonun metabolize olma sirasinda doku
oksijenizasyonunu artirarak dokularin enerji metabolizmasini diizenledigi ve bu

sayede doku rejenerasyonunun daha iyi oldugu kanaatine varilmistir.

Bocci ve arkadaglari da (2005) ozonun doku oksijenizasyonu iizerindeki pozitif
etkisini destekleyen tiimorlii dokulara sahip hastalarda yapmis olduklari
autohemoterapi yontemini arastirmis ve ozonun doku oksijenizasyonunu arttirdigini

desteklemislerdir.

Dokunun iyilesmesi ve kendisini onara bilmesi i¢in oksijenizasyonunun artmasi
ve kan akimimin diizelmesi gerekmektedir. Diger arastirmacilar gibi yapilan bu
caligmada da ozellikle ozon yagi ve ozonlu suyun kullanildigi doku kayipli deri
yaralarinda, dokunun oksijenizasyonunu ve iyilesmesi tizerine olumlu etki olusturdugu

gozlemlenmistir.
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Bette ve arkadaslar1 (2006) peritonit olusturulan siganlar iizerinde yapmis
olduklar1 bir calismada intraperitonel O3/Oz karisimi uygulamis ve peritonitli
siganlarda oksijenizasyonun artmasi ve bakteri ylikiiniin azalmasina bagl olarak sag
kalim oranmin %33 oraninda arttigi gézlemlemislerdir. Doku kayipli deri yaralari
tizerinde yapilan bu ¢alismada da enfekte yaralarin ozon gruplarinda daha hizli oranda

enfeksiyonun azaldigi ve oniine gecildigi gozlemlenmistir.

Zamora ve arkadaslar1 (2007) da deneysel olarak septik sok olusturulan 192 adet
wister erkek siganlari tizerinde yaptiklar1 ¢alismada 12 hayvandan olusan 16 adet
gruba aymrmuslardir. Yiritiilen arastirma sonucunda tek basina ozon kullaniminin
iyilesmeye herhangi bir etki olusturmadigi. Ancak yardimecir tedavi olarak

kullanildiginda iyilesme yoniinde pozitif etki sagladigini gézlemlemislerdir.

Shinuzuka ve arkadaslarmin (2008) yaptiklar1 bir arastirmada ise ozon gazina
maruz kalan bakterilerin toksin saliniminda biiyilik oranda azalma oldugu ve bu sayede
olusturdugu zararl etkiyi minimuma indirdigi saptanmislardir. Yapmis oldugumuz bu
calismada da ozon gruplarinin hepsinde enfeksiyonun daha hizli toparladigi ve doku

rejenerasyonunun arttigi gézlemlenmistir.

Kuroda ve arkadaslar1 (2015) da tiimorlii dokular {izerinde ozonlu suyun etkisini
aragtirmiglardir. Bu arastirma sonucunda ozonlu suyun doku oksijenizasyonunu
arttirdig1 ve iyilesmeyi olumlu etkiledigi belirlemislerdir. Ayn1 zaman da O3z gazinin
direk solunmasi akcigerlerde toksik etkisi olacagi i¢in ozonlu su ile sagaltim denenmis
ve sagaltima olumlu etkisi oldugu belirlenmistir. Yapilan bu ¢alismamizda da ozonlu

su kullanilan vakalarda iyilesmenin ozon yagindan sonra en hizli oldugu saptanmustir.
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Sonug olarak, 0zonun ¢ok farkli yontemlerle tedavi amagl kullanildigi bilinen bir
gercektir. Ozellikle veteriner cerrahi alaninda doku kayipli deri yaralarinda kullanimi
ile ilgili literatiir bilgiye az rastlanilmaktadir. Bu g¢alisma ile doku kayipli deri
yaralarinin sagaltiminda ozon terapinin baslica lokal uygulamalari olan ozon yagi,
ozonlu su ve ozon torbalama teknikleri klinik iyilesmeye katkilar1 bakimindan
karsilastirilmistir. Yapilan ¢alisma sonrasinda elde edilen bulgular veteriner alanda
caligmalarin azlig1 nedeniyle tibbi literatiirlerle kiyaslanmistir. Elde edilen verilerden
ozon terapinin yara sagaltimina katki sagladigi tespit edilmistir. Ancak bu ¢aligma
gruplart igerisinde ise en etkili teknigin ozon yagi uygulamasi, sonrasinda ozonlu su
ve son olarak da en az etkili olan ozon torbalama yonteminin oldugu belirlenmistir.
Ozon yagmin klinik olarak pansuman materyali ile birlikte daha rahat kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Yapilan calismadan elde edilen bulgular 1s18inda ozon yaginin
kullanilmasiin yara sagaltimina %50’lik bir art1 katki saglayacagi ve bu ¢aligma ile
hem veteriner hekimlik hem de beseri hekimlik alaninda daha detayli galismalara 1s1k

tutacagi kanaatine varilmistir.
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