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Yayimlama ve Fikri Miilkiyet Haklar1 Beyam

Yaymmlama ve Fikri Miilkiyet Haklar1 Beyan1 Enstitii tarafindan onaylanan
lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basili (kagit) ve
elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma iznini
Lokman Hekim Universitesi’ne verdigimi bildiririm.

Bu izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri miilkiyet
haklarim bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliimiiniin gelecekteki
calismalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal c¢alismam oldugunu, baskalarinin haklarini ihlal
etmedigimi ve tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde
yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu
metinlerin yazili izin alinarak kullandigim ve istenildiginde suretlerini Universiteye
teslim etmeyi taahhiit ederim.

() Tezimin/Raporumun tamami diinya ¢apinda erisime acilabilir ve bir kismi1
veya tamaminin fotokopisi alinabilir. (Bu secenekte teziniz arama motorlarinda
indekslenebilecek, daha sonra tezinizin erisim statiisliniin degistirilmesini talep etseniz
ve kiitiphane bu talebinizi yerine getirse bile, teziniz arama motorlarinin
onbelleklerinde kalmaya devam edebilecektir.)

() Tezimin/Raporumun .......... tarihine kadar erisime agilmasini ve fotokopi
almmasimi istemiyorum (I¢ kapak, Ozet, i¢indekiler ve Kaynakca hari¢) (Bu siirenin
sonunda uzatma i¢in basvuruda bulunmadigim takdirde tezimin/raporumun tamami
her yerden erisime agilabilir, kaynak gosterilmek sartiyla bir kismi veya tamaminin
fotokopisi alinabilir.)

( )Tezimin/Raporumun .......... tarihine kadar erisime agilmasini
istemiyorum ancak kaynak gosterilmek sartiyla bir kismi veya tamaminin
fotokopisinin alinmasini onayliyorum.

() Serbest Se¢enek/Yazarin Se¢imi
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OZET
OZONLANMIS ZEYTINYAGININ RATLARDA

OLUSTURULAN YARA UZERINE ETKIiSI
Halime Meryem FIRAT YAZGAN

Yiiksek Lisans Tezi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Geleneksel Tamamlayici Tip Anabilim Dali
Tez Danismani Prof. Dr. Cemal CEVIK
Ankara, Mart 2023,

Anadolu topraklar1 binlerce yildir onlarca medeniyete ev sahipligi yapmustir.
Bu topraklarda edinilmis essiz kadim bilgiler 1s181inda bitkilerle tedavi, hacamat, siiliik
tedavisi vb. tedaviler hekimler, lokman hekimler ve sifacilar vasitasiyla uzun yillardir
yapilmaktadir. 2014 yilinda “Geleneksel ve Tamamlayici Tip (GETAT) Uygulamalari
Yonetmeligi” resmi gazetede yayimlanmistir. Bu yonetmelikte diger tamamlayici tip
yontemleri ile beraber ozon terapi de ayrintilariyla yer almaktadir.

Ozonun primer veya tamamlayici tedavi etkinligini arastirmak amaciyla
bir¢ok calisma yapilmis ve glinlimiizde de bu c¢aligmalar daha ayrintili yapilmaya
devam edilmektedir. Son yillarda ozonlanmis yaglar antibakteriyel etkinliginden
dolay1 biyomedikal uygulamalarda her gecen giin daha fazla tercih edilmektedir. Bu
tercihin 6nemli sebepleri arasinda kisinin kendi kendine veya hasta yakini tarafindan
uygulanabilirligi sebebiyle kullanim kolayligi gelmektedir. Ayrica Ozon (Os) her
seyden oOnce patojenleri ortadan kaldirir ve ardindan oksijen (O.)
salarak fibroblastlarin ¢ogalmasin1 aktive eder. Bu nedenle keratinoblastlarin
cogalmasi ve ardisik iyilesme ile hiicreler aras1 matrisin ingaasin etkinlestirir.

Bu ¢alismada ki amacimiz; hekimler ve halk tarafindan her tiirlii yarada yara
yerinin ¢abuk iyilesmesi amaciyla uygulanan ozonlu zeytinyaginin yara iizerinde ki
etkisini incelemektir.

Calismada 8-10 haftalik, agirliklar1 300-350g arasinda degisen 21 adet
saglikli ergin erkek wistar albino rat kullanildi. Denekler 3 grup halinde rastgele
ayrildi. Yara yeri etik kurallara uygun olarak punch biyopsi aletiyle olusturuldu.

Miidahale sonrasinda giinliikk lokal uygulama seklinde Grup I’e serum
fizyolojik, Grup II’e zeytinyag1 ve Grup III’e ozonlanmis zeytin yagi 14 giin boyunca
her giin haricen uygulandi. Uygulama sirasinda 0, 3, 10 ve 14. giinlerde seffaf
milimetrik asetatli kagida S 6l¢iilii marker kalemle ¢izim yapilarak yaranin milimetrik
dlgiimleri ve iyilesme oranlar1 gelisimi takip edildi. Uygun Istatistik yontemleri ile
yaptigimiz degerlendirme neticesinde Ozonlu zeytinyagi grubundaki deneklerdeki 0.
giin (bazal) yara alam 98.3 + 4.2 mm? iken, serum fizyolojik ve zeytinyag: gruplarinda
96.3 + 6.7 mm?ve 102,3 + 2.9 mm? olarak 6lciildi.

Serum fizyolojik kullanilan grupta 7. gilin Olglilen yara alani, ozonlu
zeytinyagl ve zeytinyagr grubundaki degerlerden anlamli olarak daha kiiciikti
(p=0,001). Buna karsin, ozonlu zeytinyagi1 grubunda 14. giin 6l¢iilen yara alan1 degeri,
serum fizyolojik ve zeytinyagi gruplarindaki yara alanlarina gére anlamli olarak daha
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diisiiktii (p=0,001). Diger zaman araliklarinda gruplar arasinda grup*zaman etkilesimi
ile anlaml1 bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Kullanilan farkli maddeler dikkate alinarak deney siiresi sonunda yara
iyilesmesine her maddenin rolatif etkisi belirlendiginde, en diisiik rolatif etkinin
zeytinyagindan ve en yliksek rolatif etkinin ozonlu zeytinyagindan kaynaklandig:
goriildii.

Anahtar kelimeler: Yara, Ozon Terapi, Ozonlu Zeytinyagi, Ozonlanmis
Yag

vii



ABSTRACT
EFFECTS OF OZONATED OLIVE OiLS ON WOUND CREATED

IN RATS
Halime Meryem FIRAT YAZGAN

Master’s Thesis
Graduate School of Health Sciences
Department of Traditional Complementary Medicine
Thesis Advisor Prof. Dr. Cemal CEVIK
Ankara, March 2023,

Anatolian territories have been home to tens of civilizations for thousands of
years. Therapies such as therapy with plants, cupping, hirudotherapy have been made
by medical doctors, lokman physicians and healers in consideration of unique
information obtained on these territories for long years. “The Regulation for
Traditional and Complementary Medicine Practices” was published on the official
gazette in 2014. Ozone therapy is also extendedly in this regulation with the other
complementary medicine methods.

Many studies have been made in purpose of searching the efficiency of Oz as
primer and complementary therapy from that day to today, and these studies are
continued to be made in more details today. In recent years, ozonated oils have been
preferred much more in biomedical practices due to their antibacterial efficiencies.
One of the important reasons for this preference is the ease of use on account of the
practicability by a person on his/her own or patient’s relative. Moreover, Ozone’s (Oz3)
rational use seems to be divine because it primarily removes pathogens and then,
activates the reproduction of fibroblasts by releasing oxygen (O2) and therefore, it
activates the formation of paracellular matrix with the reproduction of keratinoblasts
and sequencing recovery.

Our research aims to analyze the effect of ozonated olive oil on wound which
is administered on each kind of wounds by the doctors and people in order that the
wound site can quickly recover.

21 healthy mature male wistar albino rats that they are 8-10-weeks and their
weights range between 300-350 g were used in the research. The subjects were
randomly separated into 3 groups. The site of wound was created by a punch biopsy
device in accordance with the codes of conduct.

After the intervention, normal saline was applied to Group I, olive oil was
applied to Group 1l and ozonated olive oil was applied to Group Il daily as local
practice externally everyday for 14 days. During the practice, millimetric
measurements and recovery rate development were followed as the drawing was made
with S-measured marker on transparent millimetric acetate paper on first, third, tenth
and fourteenth days. While the wound site (basal) was measured as 98,3 + 4,2 mm?on
zeroth day on the subject in the group of ozoniferous olive oil, it was measured as 96,3
+ 6,7 mm?ve 102,3 £ 2,.9 mm? on the groups of normal saline and olive oil as a result
of evaluation that we made it with the appropriate statistics methods.

viii



The wound site measured on the normal saline-used group on seventh day
was significantly smaller than the values on ozoniferous olive oil and olive oil groups
(p=0,001). Nevertheless, the value of wound site measured on the group of ozoniferous
olive oil on fourteenth day was significantly lower than the wound sites on the groups
of normal saline and olive oil (p=0,001). Any significant difference with group*time
interaction was not determined between the groups on the other intervals (p>0,05).

It was observed in consideration with the used different substances that the
lowest relative effect arose from olive oil and the highest relative effect arose from
ozoniferous olive oil when the relative effect of each substance on the recovery of
wound was determined at the end of experiment period.

Key Words : Wound, Ozone Therapy, Ozoniferous Olive Oil, Ozonated Oil
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1. GIRIS

Yara; viicut yapilarinin biitiinliigiiniin bozulmasi ile meydana gelen doku
kayiplarina denir. Insanoglunun dogumuyla baslayan 6liimiine kadar devam eden
hayat yolculugunun bir¢ok safhasinda, muhakkak yaralanma olarak isimlendirdigimiz
olayla karsilasir. Yara, uygun tedaviyle veya kendi haline birakildiginda fizyolojik bir
diizen igerisinde ilerleyen olaylar ile kendiliginden kapanir (Marks ve digerleri, 1993).

Yara - yara iyilesmesi siireci insanoglu kadar eskidir ve bir o kadarda ilgi
cekici hemostaz ve inflamasyon, proliferatif ve olgunlasma-yeniden yapilanma
basamaklarin1 igeren olaylar biitiiniidiir. Yaranin iyilesme silirecine olan ilgi
yiizyillardir azalmadan devam etmistir (Pekici, 2007; Aydin, 2006). Mezopotamya,
eski Misir, Hindistan, Yunanistan ve Roma gibi eski medeniyetlere ev sahipligi yapmis
topraklarda deriye yonelik cerrahi girisimler yapildig: bilinmektedir. Insanlarin tarih
oncesi donemde deriden ¢esitli siitur malzemeleri gegirdikleri ve yara yerine bir
uygulama yaptiklarina iliskin kanitlar vardir (Adisen ve Aksakal, 2007).

Bitkilerle tedavi (fitoterapi) kadim bilgiler 1s1ginda hem Anadolu
topraklarinda hem de eski uygarliklarda sifaya aracilik etmistir. Anadolu’da Lokman
hekim olarak isimlendirilen sifacilar bitkilerin yaprak, ¢igek, meyve, tohum, kabuk,
kok gibi kisimlarindan ¢ay, surup, macun, merhemler vb. seklinde ilaglar
hazirlamislardir. Bu {riinlerin hazirlanmasinda bitkilerden elde edilen yaglarda
kullanilmistir.

Son yillarda dogal tibba yonelik ¢ok fazla aragtirma yapilmaktadir. Yapilan
arastirmalar neticesinde elde edilen bilgiler 1s181nda sifali bitkiler ve onlardan elde
edilen yaglarm kullanimi artmakta ve arastirilmaya devam etmektedir. Yara
tyilesmesinde mikroskobun kullanilmasi ile beraber elde edilen verilerin yaninda yara
iyilesmesi tizerinde etkili biyolojik molekiillerin kesfiyle yara iyilesme mekanizmasi
daha iyi anlagilmis bu sayede yara iyilesmesine etkisi olan birgok lokal ve sistemik
faktor belirlenmistir (Adisen ve Aksakal, 2007; Deniz, 2010).

Saglik alaninda ¢ok O6nemli bir yere sahip olan Zeytinyaginin terapotik ve
saglik ozellikleri binlerce yildir bilinmektedir, 6yle ki Hipokrat, akil hastaliklarin
tyilestirmek icin ve ilserleri iyilestirmek i¢in zeytinyagimin kullanilmasini tavsiye
etmistir. Orta Cag ve Ronesans doneminde zeytinyagi jinekolojik enfeksiyonlari

tedavi etmek i¢in kullanilmis ve kalp hastaligi, ates ve hipertansiyon tedavisinde



yararl oldugu diisiiniilmiistiir. Avrupa’da Avicenna olarak anilan Tibbin babasi Ibn-i
Sina’nin, El-Kanun Fit Tib kitabinda kabizlik, kisirlik, 6kstiriik vb ¢esitli hastaliklarda
zeytinyagimin  kullandig1  ¢esitli regeteleri mevcuttur. Dermatolojik agidan
baktigimizda ise pisik, yanik, yara, deri enfeksiyonlarinda, Staphylococcus aureus
gibi Gram-pozitif bakterilere, Gram-negatif bakterilere ve Candida spp. dahil ¢esitli
mantar tiirlerine karsi antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu da kanitlanmistir
(Boumann, 2007; Al-Waili N.S, Saloom ve Al-Waili A.N, 2006 ).

Aslinda bu 6zellikler, zeytinyagini enflamatuar ve mikotik deri hastaliklarinin
tedavisinde kullanilan bazi1 topikal formiilasyonlarin 6nemli bir bileseni haline
getirmektedir (Boumann, 2007).

Tedavide ¢ok onemli bir yere sahip olan yaglarin tedavi edici 6zelliklerini
ozon ekleyerek daha da gelistirmenin miimkiin oldugu kanitlanmistir. Ozonlama
islemi yagm kimyasal yapisinda degisiklige neden olur. Yag yapisinda bulunan
karbon-karbon doymamus ¢ifte baglar ozonla tepkimeye girdiginde farkli kimyasal ve
fiziksel ozelliklere sahip, ozonlanmis yagin biyolojik aktivitesinin artmasindan
sorumlu oldugu diisiiniilen peroksitler, aldehitler ve ozonoitler meydana gelmektedir.
Bu bilesiklerin miktarlar1 ozonlanan yagin cinsine, ozonlama siiresine, ortam
sicakligina ve ozon jenaratorii ¢esidine gore degisiklik gostermektedir (Radzimierska-
Kazmierczak ve digerleri, 2021).

Ozon (O3 ) iyi bir antibakteriyel, antiviral ve antifungal ajanlardan biri olarak
kabul edilmistir ve ampirik olarak klinik terapdtik bir ajan olarak kullanilmistir
(Martinez ve digerleri, 2005; Smith ve digerleri, 2017). Ozonun, bu 6zelliginin daha
fazla oksitleyici ozelliklerine dayanarak bakteri hiicre duvarlarinin ve sitoplazmik
zarin tahrip olmasina sebep olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu sayede
hiicre gecirgenliginde bir artis olmakta ve ozon bakteri hiicrelerine girmektedir. Ozon
(O3) once patojenleri ortadan kaldirir ve ardindan oksijeni (O2) serbest birakarak
fibroblastlarin ¢ogalmasini aktive eder, dolayisiyla keratinoblastlarin ¢ogalmasi ve
ardisik iyilesme ile hiicreler aras1 matrisin insasini aktive eder ve yara iyilesmesini
saglar ( Nagayoshi ve digerleri, 2004).

Ozonlanmis zeytinyagi; atopik dermatit, kontakt dermatit, ihtiyozis, sedef
hastaligi, akne, siirtinme, bas1 llserleri (yatak yarasi) , bocek isiriklarinin neden

oldugu kabarciklar, yaniklar, diyabetik yaralar gibi ¢esitli cilt hastaliklarinin ve asir



duyarliligin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir (De Almeida, Beatriz, Micheletti,
ve De Arruda, 2012).



2. GENEL BILGILER

2.1. Deri ve Derinin Yapisi

Deri; viicudumuzun etrafin1 saran, kendine has islevleri bulunan, biitiin
memeli canlilarin yasami i¢in dnemli ve gerekli olan en biiyiik organimizdir. Ortalama
75 kg agirliginda ki yetiskin bir insan viicudunda 1.8m? yiizey alanini kaplamaktadir
(Anonymous, 2006).

Deri, viicudumuzun dis ortamla iliskisini saglar. Duyu sinirlerinin birgogu
deride sonlanmaktadir. Bu sayede dokunma, agri, basing gibi duyular1 alir, viicudu
travma ve mikroorganizmalardan koruyarak viicudun ilk savunma bariyerini olusturur.

Ayrica terleme ile beraber viicut 1s1sin1 diizenler (Macri, Silvestein ve Clark, 2007).

2.1.1. Derinin Tabakalari;

Deri distan ige dogru;
e Epidermis,
e Dermis,

e Hipodermis tabakalarindan olusur. (Kierszenbaum, 2007).

hair shaft

sweat pore

dermal papilla
Meissner’s corpuscle
(tactile corpuscle)

stratum corneum

pigment layer = - EPIDERMIS
stratum germinativum
stratum spinosum
stratum basale - DERMIS
arrector pili muscle
sebaceous gland N
hair follicle
&7 | suscutis
3 i )—- [ (hypodermis)
papilla of hair il
nerve fiber

blood and Yy .
lymph vessels 4

sweat gland

Pacinian corpuscle

Sekil 1: Derinin yapis1 ve tabakalari

https://tr.weblogographic.com/what-is-difference-between-epidermis
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2.1.1.1.Epidermis

Insanlarda epidermis; tabakal1 yassi epitel dokuya sahiptir. Derinin en dis
tabakasidir. Epidermisin %95’ini keratinositler olusturmaktadir. Kalan %5 lik kismi1
Langerhans hiicreleri, Merkels hiicreleri ve melanositlerden olusmaktadir.
Keranositler epidermisin mekanik ve su bariyeri islevinden sorumludur. Langerhans
hiicreleri bagisiklik tepkisi, Merkels hiicreleri duyusal islevlerden ve melanositler deri

pigmentasyonundan sorumludur (Woo, 2019).

2.1.1.2.Dermis

Dermis, epidermisin altinda hipodermisin yiizeyinde yer alan mezenkimal
kokenli bir bag dokusu tabakasidir. Kolojen ve elastik liflerden olusan lifli bir
yapidadir. Yapisinda; hyaluronik asit, proteoglikanlar ve glikoproteinler gibi
glikozaminoglikanlar iceren amorf hiicre dist "temel madde" bulunur. Dermis
tabakasi kolajen yapinin haricinde kil folikiilleri, kan damarlari, sinir uglari, ter ve yag
bezleri de bulunmaktadir. Ayrica dermisin bagdokusu igerisinde fibroblastlar,
makrofajlar, adipositler, Schwann hiicreler, mast hiicreleri ve kok hiicreler olmak
tizere bir¢ok hiicre tipi bulunmaktadir (Woo, 2019).

Dermisin gorevi, cildi ve daha derin katmanlar1 desteklemek ve korumak,

termoregiilasyona yardimci olmak ve duyulara yardimer olmaktir (Brown ve

Krishnamurthy, 2020).

2.1.1.3.Hipodermis

Hipodermis, dermis tabakasinin altinda bulunmaktadir. Yag ve bag dokusu,
ana kan damarlari, sinirler ve lenf damarlarindan olusur. Obez olmayan bireylerde tiim
viicut yagimin yaklasik %80°’i hipodermis tabakasi igerisinde bulunur. Hipodermisin
icerdigi bu yag, istahin diizenlenmesine ve metabolik enerji kontroliine katki saglayan
leptin hormonu gibi hormonlar iireten endokrin bir gérevi bulunmaktadir. Hipodermis

181 izolasyonu saglar ve iyi bir besin deposudur ( Lai-Cheong ve McGrath, 2017).

2.2.Yara Tanim
Yara, cilt ve mukozayi olusturan dokularin travmayla veya cerrahi bir sebeple

fonksiyonel ve anatomik yapisinin biitiinliigliniin bozulmasidir. Doku hasari



sonrasinda viicut; hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal bir dizi kompleks islemler ile

iyilesmeyi gerceklestirir (Kaltalioglu, 2012).

2.2. 1.Yara lyilesmesi ve Evreleri

Yara iyilegsmesi; dokuda keratinositler, fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve
inflamatuar hiicreler gibi bir¢cok hiicre grubunun gorev aldigi, ¢esitli enzimlerin ve
bliylime faktoriiniin gerektigi ve sinyal yolaklariin birbiriyle iligskilendirildigi
kompleks olaylar siirecidir (Blakytny ve Jude, 2006).

Iyilesme siireci hemostaz ve inflamasyon, proliferasyon ve yeniden
sekillenme (modelleme) olmak {izere birka¢ adimda gerceklesir. Herbir basamakta
birdizi cesitli enzimlerin, bliylime faktorlerinin yer aldigi birgok etkilesim olur. Bu
olaylar ince c¢izgilerle birbirinden ayrilamayan, birbiri ile i¢ i¢e ge¢mis kesintisiz

devam eden olaylar olarak devam eder ve iyilesme tamamlanir ( Falanga, 1993).

« Hemostaz ve inflamasyon evresi 3-6 giin,

« Proliferatif evre 4-21 giin,

« Yeniden sekillenme evresi yaklasik 21 giin-1/2 yil stirmektedir
(Falanga, 1993).

2.2.1.1.Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler
Yara iyilesmesinde etkili faktorler lokal ve sistemik olmak iizere iki baglik

altinda toplanabilir (Umar ve Damar, 2017).



Yara Iyilesmesini
Olumsuz Olarak
Etkileyen Faktorler

Lokal faktorler Sistemik faktorler

e Kan akisimin yeteriz olmasi e  Obezite
¢ Derinin gerilmesi ¢ Sigara kullanim
e Cerrahi yaranin uygun ¢ Beslenme bozuklugu

kapatilmamasi o Tleri yas
s Yetersiz venoz drenaj e Vitamin-mineral eksikligi
¢ Yabanca cisim varhg: e Metabolik hastaliklar
¢ Enfeksiyon varhg: ¢ Kemoterapi ve radyoterapi tedavileri

Yaranin eklem gibi hareketli ¢ Immiin sistem baskilayici ila¢ kullanim
bolgede olmasi e Steroid ve antikoagiilan ila¢ kullanim

2.2.2.Yaralarin Siiflandirilmasi
Yaralar cesitli sekilde smiflandirilmaktadir. Bunlar; yaranin iyilesme
stiresine, biitiinliigiine, kontaminasyon durumuna, kdkenine, etiyolojisine gore yapilan

farkli siniflandirmalardir (Umar ve Damar, 2017).

@ Mekanik yaralar
8 Kimyasal yaralar
Radyasyon kaynakli yaralar
Kikenine gore yaralar: @ Termal yaralar
@ Hastaliklardan kaynaklanan yaralar
@ Cerrahi yaralar

@ Mikrobiyal enfeksiyon kaynaklar1 yaralar
@ Hayvan 1siriklar

Yara iyilesmesi siiresine (@) Akut yaralar
gore yaralar: @ Kronik yaralar



@ Temiz yaralar
Kontaminasyon durumuna Temiz kontamine yaralar
gore yaralar: g Kontamine yaralar
@ Agir kontamine/kirli yaralar

@ Acik yaralar
@ Kapal1 yaralar

Biitiinliigiine gore yaralar:

2.3. Ozon

2.3.1.0zon Tanimi
Ozon, Yunanca kokan, koku yayan anlamina gelen ‘ozein’ kelimesinden
tiiretilmis, gaz halinde bulunan, agik mavi renkli, karakteristik kokusu olan ii¢ oksijen

(O3) atomuna sahip bir molekiildiir.



Oksijen Atomu Oksijen Molekiili Ozon

Sekil 2: Oksijen atomu, oksijen molekiilii ve ozon molekiilii

https://www.muhendisbeyinler.net/oksijen-nedir-ve-oksijenin-ozellikleri/

Ozon (O3), ultraviyole (UV) 1sinlariyla veya oksijen atomlarinin iizerine

yapay olarak uygulanan kuvvetli elektriksel akim ile olusur.

OZONUN OLUSUMU

B Oksijen Atomu
Giinesg’ten gelen morétesi 1s1k !

Nétron ‘—Elektron
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(4 { , @
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Sekil 3: UV etkisiyle 0zon olusumu.

UV etkisiyle oksijen (O>) iki adet oksijen (O) atomuna ayrilir. Daha sonra
serbest O atomlarindan bir tanesi O2 birleserek Oz olusturur (Bocci, Zanardi ve
Travagli, 2011).

2.3.2.0zonun Tarihgesi
Ozon, 1839 yilinda Alman kimyager Christian Friedrich Schoénbein

tarafindan kesfedilmistir.


https://www.muhendisbeyinler.net/oksijen-nedir-ve-oksijenin-ozellikleri/

Tibbi kullanimi agisindan bakildiginda Birinci Diinya Savasi’nda Dr.
George Stoker, savas yaralarinda ozon gazi uygulamis ve tedavide olumlu sonuglar
elde ettigini bildirmistir (Stoker, 1917).

1957 yilinda Alman Hekim Hans Wolff ile Alman Fizik¢i ve Hekim Joachim
Hénsler tibbi kullanima yonelik ilk ozon jeneratoriinii gelistirmislerdir (Babacan,
2008).

2.3.3.0zonun Medikal Kullanim
Ozonun kesfi ile birlikte ilk yillarda medikal olarak kullanilmamistir. ‘Ozon
her zaman zehirlidir.” diigiincesi ile temkinli yaklagilmistir. Ancak zamanla uygun doz

ve uygun uygulama yontemleri ile olumlu etkileri ortaya ¢ikmistir ( Bocci, 2005).

2.3.3.1.Medikal Ozonun Etki Mekanizmasi
Medikal ozon ile ilgili yapilan caligmalara bakildiginda saglikli bireyler
tizerinde medikal ozon kullanildiginda, doza bagli olarak belirgin bir sekilde
Immun/inflamatuvar yanmita katilan hiicrelerin TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-6 ve diger
interlokin seviyelerini yiikseltebildigini gosterilmistir (Bocci ve digerleri, 1998).
Ozon gaz1 viicuda verildiginde su, serum, lenf, plazma veya idrar gibi viicut
stvilarinda ¢oziiniir. Reaksiyona girecek herhangi bir biyomolekiil buldugunda ise bu
molekiilii oksitler ve hemen ortama oldukca reaktif oksijen verir. Bu tepkime su

sekilde 6zetlenebilir:

O3 + biyomolekiill — 0+ 0O

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

Ozon ilk olarak olarak yaglarla reaksiyona girer. Sirastyla ¢oklu doymamis
yag asidi (CDYA) ile ve ikincil olarak sirasiyla askorbik asit, iirik asit gibi
antioksidanlar, sistein gibi —SH gruplari igeren tiyol bilesikleri, rediikte glutatyon ve
albuminle reaksiyona girer. Ozon konsantrasyona bagil olarak karbonhidratlarla,
enzimlerle, RNA ve DNA ile de etkilesebilir. Tim bu bilesikler ozon karsisinda
elektron donérii gibi davranarak oksitlenirler. CDYA ile olan reaksiyon su sekilde

Ozetlenebilir:
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R-CH=CH-R* + O3 + H20 = R-CH=0 + R'-CH=0 + H20:

CDYA, uygun dozda ki ozon- su karigim ile etkilesime girdikten sonra lipid
oksidasyon iiriinleri (LOU) ve H20; olusur. Olusan H2O2 baslica reaktif oksijen tiirevi
(ROT)’dir. Ozonun lipidlerle reaksiyonunda her zaman karbon atomlar arasindaki gift
baglar etkilenirken, proteinlerde ¢coklu aminoasit i¢eren islevsel yan zincir baglar1 da
etkilenir. Bu reaksiyon sonucunda kalsiyum kanallar1 acilir, hiicre i¢i enzim
aktivasyonuna bagli tepkimeler olusur. Ozonun viicudumuzda olusturdugu etkiler,
ROT ve LOU araciligryla olmaktadir (Hernandez, 2007).

Ozonun viicuttaki reaksiyon basamaklari;

1- Ozon kan yoluyla viicuda verildiginde plazmada hizla ¢o6ziiniir ve kanda
bulunan hiicrelerin zarlarinda ki doymamis yag asitleri ile reaksiyona girer.
H20: gibi pek ¢ok ROT meydana gelir. H202 ’ in plazma yar1 émrii ¢ok
kisadir(2.5 dakika). Bu kisa siirede hiicre i¢ine girer ve bir¢ok reaksiyonu
tetiklemeye baslar, sonrasinda glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi
antioksidanlar tarafindan noétralize edilir.

2- Nétralize olan ROT lar yerini LOU’ne birakirlar. Bu iiriinler daha kararl
bir yapiya sahiptirler ancak onlar da kana verildiginde hemen metebolize
edilmeye baslanir. Az bir konsantrasyonda geriye kalanlar, oksidatif stresin
haberci elgileri olarak viicuda yayilirlar. Bu durum neticesin viicutta ki
antioksidan enzimlerin (stiperoksit dismutaz, GSH-peroksidaz, GSH-

rediiktaz ve katalaz gibi) iiretimi artar (Snyder ve Baranano, 2001).
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Sekil 4: Ozon tedavisinin etkileri

0S DIRENGCLI ERITROSIT
URETIMi VE KAH

2.3.3.2. Medikal Ozonun Uygulama Yontemleri

2.3.3.2.1.Major Otohemoterapi (MAH)

1974 yilinda hekim Hans Wolf tarafindan uygulanan ve tarif edilen, en yaygin
kullanimli ve diisiik riskli ozon uygulama yontemidir. 50-250ml miktarda ki kisinin
kendi kant ozon dayanikliligi olan cam sisede 5-10 dakika oksijen-ozon Karigimiyla
(ozon max. %5, oksijen min. %95) temas ettirildikten sonra 15 dakika ayni kisiye
reinfiize edilir (ototransfiizyon). Ozon gazinin damar i¢ine direk uygulanmasi emboli
riski olusturmaktadir. Bu sebeple O3-O2 uygun oranda karigim olarak uygulanmasina
dikkat edilmelidir.

En 6nemli endikasyonlar1 arteriyel bozukluk, enfeksiyonlar, romatizmal

hastaliklar ve kanser hastaliklaridir (Bocci, 1999; Bocci, 2006).
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2.3.3.2.2.Minér Otohemoterapi (MiH)

Hastadan 5-10 ml kan ozona dayanikli enjektorlere alinir. Alinan kan ozon
ile muamele edildikten sonra ozonun biyolojik molekiiller ile reaksiyona girmesi i¢in
belli bir siire beklenir ve ardindan kas igine yavasca enjekte edilir. Mindr
otohemoterapi 6zellikle immiin sistemi uyarmak amaci ile yapilan bir uygulamadir.
Allerji, tendon ve ligament patolojilerinde (proliferatif rejenerasyonunu sagladigi
i¢in), akne ve fronkiilozis gibi cilt lezyonlarinda da kullanilir (Bocci, 1999; Bocci
2006).

2.3.3.2.3.Rektal Insuflasyon:

Ozonun anal yoldan rektum igerisine uygulanmasidir. Bu uygulamada ozon
submukozada ve muskiiler tabakada c¢oOziinerek hem lokal etki hem de vendz ve
lenfatik damarlar araciligiyla yayilarak sistemik etki gosterir. Genel olarak rektal
instiflasyon, major otohemoterapi uygulamanin vendz yapilara uygun olmadigi ve
immiin sistemi zayif olan pediatrik hastalarda rekiirren enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilir. Bu yontem ¢ocuklarda en uygun ve pratik yontemdir. Rektal insuflasyon

ayrica tilseratif kolit, proktit, anal fistiil-fissiir tedavisinde ve bozulmus barsak florasini

diizeltmek i¢in de kullanilir (Zaky, Fouad ve Kotb, 2011).

2.3.3.2.4.Vajinal Insuflasyon:

Ozonlu suyla yikanan vajinanin igerisine ozonun uygulama yontemidir. Bu
uygulama i¢in, bir ozon yikici (destruktor) cihaz gerekmektedir. Uygulama
endikasyonlari; pelvik inflamatuar hastaliklar, direngli vajinal bakteriyel ve mantar

enfeksiyonlar, atrofi ve vajinal fibroz hastaliklar bulunmaktadir (ISCO3, 2010).

2.3.3.2.5.Intraartikiiler Uygulama:

Intraartikiile uygulama; o6zellikle agrili eklem patolojilerinde (akut veya
kronik) kullanilir. Ozon konsantrasyonu 1-20 mg/ml araliginda olacak sekilde eklem
biiyiikliigiine bagh olarak tercih edilir. Bu uygulama ile ozonu eklem sivisinda
¢cozlinmesiyle eklem i¢i inflamasyonu azalttigi ve eklem kikirdaginda fibroblast ve
kondrositlerin proliferasyonunun indiikledigi bilinmektedir. Ayrica bradikinin ve
prostoglandin salinimin1 azaltarak, 6ddem absorbsiyonuna ve dolayisiyla agrinin

ortadan kalkmasina yardimci olur(ISCO3, 2010).
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2.3.3.2.6.Diisiik Basin¢ch Ozon Uygulamasi:

Ozonun normal atmosfer basmcinin altinda ki diisiik degerlerle lokal
yaralarda inflamasyon bolgesine direkt olarak uygulanmasidir. Ozellikle dekiibitis
yaralari, radyasyon yaralari ve fistiillerde tedaviye yardimci olmaktadir (ISCO3,

2010).

2.3.3.2.7.Ekstremite Torbalama:

Tarihsel olarak bu metot ozonun tiptaki ilk kullanim seklidir. Dr. George
Stoker 1.Diinya savasinda askerlerin yaralarinin tedavisinde kullanmistir.
Ekstremitelerde ki enfeksiyon, iilser ve lokal deri lezyonlarinda uygulanmaktadir.
Lezyon temizligi (cerrahi debritman vb.) yapildiktan sonra lezyonun oldugu
ekstremite, lizerinde gaz giris ve ¢ikislar1 olan 6zel bir plastik poset i¢ine konulur ve
poset i¢indeki tiim hava bosaltilir. Daha sonra plastik posete 5-15 dakikalik siire ile
ozon verilir. Tedavi boyunca gaz giris-¢ikisi stabil hizda devam eder( Kesik ve
digerleri, 2009).

2.3.3.2.8.0zonize Su:

Enflamasyonlu yaralarda topikal uygulama seklidir. Ozonize su (ozonlanmis
su) uygulamasi lezyon ¢evresinde ATP iretimini ve hiicresel metabolizmasini
artirarak lezyon yapilagsmasina katki saglamaktadir. Ozellikle inflamatuar patolojilerde
agr1 olusumunu engellemektedir. iskemik yaralar, enfekte yaralar, yaniklar, mantar
enfeksiyonlari, zona, herpes zoster, liken ve otitis eksternada kullanilmaktadir.
Ozonize su medikal kompresler ile ¢ift damitilmis sudan taze olarak hazirlanmalidir.
Ozonize suyun oda sicakliginda yari1 6mrii 10 saat, buzdolabindaysa 5 giindiir (ISCO3,
2010; Briccoli,1991).

2.3.3.2.9.0zonize Yaglar:

Topikal olarak ozonun uygulama yontemidir. Endikasyonlari; aftoz
lezyonlar, apse, cesitli yaralar ve yaniklar, eklem ve doku travmalari, mantar
hastaliklri, fistiiller ve seliilitin tedavisi siralanmaktadir. Ozonize yaglar (ozonlanmis

yaglar) tez konusu olarak ayrintili anlatilacaktir (ISCO3, 2010).
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Tablo 1: Ozonun medikal kullanim endikasyonlar1 (genel bakis) (Smith ve digerleri,

2017)

Arteriyal dolagim hastaliklari

Immunsiipresyon ve immun dengesizlikler

Karsinom hastalarinda adjuvan tedavi
Viral hastaliklar
Inflamasyona bagl gelisen hastaliklar

Romatolojik hastaliklar

Dekiibit iilserleri
Cilt iilserleri

Kotii iyilesen yaralar
Diabetik kangren
Yaniklar

Gonartroz

Raynaund’s sendromu Diger eklemlerin artrozu

Dis hekimligi Allerjiler

Abse Akne, fronkiil

Parkinsons hastaligi Dermatit
Alopesi vb.

2.3.3.3.Medikal Ozon Tedavisinin Yan Etkisi ve Kontrendikasyonlari

Medikal ozon tedavisi yan etkisine baktigimizda yok denecek seviyededir
diyebiliriz. Uygulamada kullanila ozon dozuna ¢ok dikkat edilmelidir. Yiiksek doz yan
etki olusmasma sebep olabilmektedir. Bu zamana kadar bildirilen yan etkiler
baktigimiz uygulama hatalarina bagli olarak lokal gelismis komplikasyonlardir. Bazi
durumlarda ozon tedavisi uygun olmayabilir. Bu durumlar; glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz (G6PD) enzim eksikligi (favizm), anjiotensin gevirici enzim (ACE)
inhibitori tedavisi gorenler, hamilelik (6zellikle erken dénem), hipertiroidi, kontrol
altina alinamayan kardiyovaskiiler hastaliklar, kanama bozuklugu ve ozona reaksiyon

gosteren alerjik ve astim hastalari olarak siralanabilir (Bocci, 2005).

2.3.4.Bitkisel Yaglarin Ozonlanmasi

Bitkilerle tedavi insanlik tarihi kadar eskidir. Yaglarla tedavi ise atesin kesfi
ile bitkilerin yakilarak elde edilen ugucu yaglarin kokulari ile insanlarin hem
kendilerini korumalar1 hem de tiitsiilerle glizel kokmaya ¢alismalari ile baslamaktadir.

21. ylizyila geldigimizde kimya ve biyokimya alanlarinda yapilan ¢aligmalar

ve elde edilen neticeler sayesinde, dogal iirlinler, icerdigi etken maddeler ve onlarin
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fonksiyonlar1 ile ilgili mekanizmalar anlagilmaya baslanmistir (Diaz ve digerleri,
2006).

Ozon gaz1 kararsiz bir yapiya ve ¢ok yiiksek reaktiviteye sahiptir. Ozon
tedavisinde ki diisiik c¢oziinilirlik ve diisiik penetrasyon sebebiyle uygulama
zorluklarindan dolay1r ozon yaginin (ozonize yag-ozonlanmis yag) kullanilmasi
Ongoriilmiistiir (Travagli ve digerleri, 2010).

Ozon yag1 formu, topikal olarak ozon uygulanmasinmi kolaylastiran kisisel
tedaviye imkan saglayan bir biyomalzemedir. Ozonlu yag 4 °C’de 2 y1l boyunca stabil
kalmaktadir.

Icerdikleri doymus ve doymamis yag asitlerinin &zelliklerine bagl olarak
bitkisel yaglarm karakteri degismektedir. Igeriklerinde % 97-% 98’ini doymamus
yagasitleri bulunur. Bitkisel yag ve lipitlerin 0zonla olan reaksiyonu, triglisertlerdeki
karbon-karbon ¢ifte baglar ile olusur. Reaksiyon sonucunda hidroperoksitler,
ozonidler ve aldehitler olusmaktadir ( Diaz ve digerleri, 2007).

Bu oksidasyon reaksiyonlarinin yapisal ve kimyasal analizi, Criegee

mekanizmasi ile agiklanir (Sekil 5).

R,HC=CHR,

lo;

o0
RLCH-CHR,
1
R - ~ . "R-b
H-C=0 O0—0=c__ ?
n/ 1 H
_. \\ H,O
g \
= R
R . > - » AN 7’ N
L(_H 'LHR‘ HOO i R,
OO0 C.
1,2 A-trioxolane HO/ M
v
Hydroxyalkyl
> hydroperoxide
Polymenc ozonxles Vi
V

Sekil 5: Criegee reaksiyonu
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Criegee mekanizmasinda ozonun karbon-karbon ¢ift bagma katilmasiyla,
kararsiz ozonid bilesigi olan 1,2,3,-trioksolan (I) iirlinii olusur ve hizlica aldehit (IT) ve
karbonil oksit (III) bilesiklerine bozunur.

Su ya da herhangi bir ¢6ziicii olmadig1 ortamda Il ve III tekrar diizenlenerek
1,2,4,-trioksolon (Cis ve Trans Criegee Ozonidi) (IV) ana iiriiniiyle polimerik ozonid
(V) tiriinlerine dontistir.

Eger ortamda su bulunuyor ise, karbonil ozonid bilesigi (III),
hidroksialkilhidroperoksit (VI) iiriiniine doniistir.

Ozonlanmisg yaglarin kalitesi iyot, peroksit ve asit degeri ile belirlenmektedir

(Diaz ve digerleri, 2001).

2.4. Zeytin ve Zeytinyagi

Familya: Oleaceae

Latince adi: Olea europaea L.
Tiirkce adi: Zeytin

Ingilizce ad: Olive

( Kartal, M., Yiizbasioglu, M. 2011)

Resim 1: Zeytin agaci (Gorsel ticretli alinmistir)
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Zeytin, Diinya’nin bilinen en eski kiiltiir bitkileri arasinda yer alan, genis
bolgelerde yayilim gosteren yetistirilen bir bitkidir. Akdeniz havzasinda makilerde
dogal olarak yetismekle beraber tiim Akdeniz 1liman iklimine sahip topraklarda kiiltiir
yapilmaktadir. Anayurdunun neresi olduguna iligkin tam bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Bir teoriye gore, zeytin agaci anavatani Suriye ve Gilineydogu
Anadolu’yu i¢inde bulunduran Mezopotamya topraklaridir ( Baytop, 1999).

Zeytinyag1, zeytin agacinin meyvesinden elde edilen bir s1v1 yagdir. I¢erdigi
etken maddelerin dogal 6zelliklerinde degisiklige sebep olmayacak sicaklikta, uygun
tekniklerin uygulanmasiyla iiretilen zeytinyaginin berrak ve haki yesilden-sariya
degisebilen renkteki bir yapiya sahiptir ( Matos ve digerleri, 2007).

Kimyasal bir isleme tabi tutulmadan lirettigimiz zeytinyaginin igerigindeki
vitamin, temel yag asitleri ve diger besleyici Ozellikte ki etken maddeleri

korunmaktadir (Viola, 2009).

Resim 2: Zeytin ve Zeytinyag1 (Gorsel ticretli alinmustir)

2.4.1.Zeytinyaginin Kimyasal Yapisi

Zeytinyagy; yaklasik olarak %98 oraninda trigliseritle birlikte, %2 oraninda
fenolik bilesikler, serbest yag asitleri, alifatik ve triterpenik alkoller, steroller,
hidrokarbonlar, esansiyel bilesikler ve antioksidanlar ve gesitli 6zelliklerde ki 230 ayr1
etken maddeler ihtiva eden bir karisimdir (Kayahan ve Tekin, 2006).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvanlar iizerinde kullanilacak materyal

Deneyde kullanmis oldugumuz ozonlu yag Balikesir/Ayvalik bolgesinde
yetistirilen zeytinlerden sikilmis zeytinyagi Tekozone firmasinin sanayi tipi ozon
jenaratorii ile Ar-tekin Medikal Uretim firmasinda 50gr/saat ozon ile 72 saat uzun siire

ozonlanarak elde edilmistir.

Resim 3: Ozonladigimiz zeytinyaginin zamana bagli renk degisimi

3.2.Hayvan materyali

Calismamiz Kirikkale Universitesi'nde ki Hiiseyin Aytemiz Deneysel
Arastirma ve Uygulama Merkezinde yapildi. Calismada agirliklar1 300-350g arasinda
degisen, 8-10 haftalik, 21 adet saglik kontrolleri yapilmis ve uygun 6zelliklere sahip
ergin erkek wistar albino ratlar kullanildi. Ratlar istirahat siiresinde ve g¢alisma
stiresince standart rat diyeti ile beslendi. Yem ve su ad libitum olarak verildi. Ratlar
kafeslerde etik kurallara uygun olarak, birer adet olacak sekilde plastik kutular
icerisinde deney hayvan barindirma sartlarinda (21+2 °C, 5045 nem) 12 saat aydinlik,
12 saat karanlik dongiiye sahip oda da barindirildi. (Masson-Meyers ve digerleri,
2020).
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Hayvanlar;  Kirikkale Universitesi'nde ki Hiiseyin Aytemiz Deneysel
Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edildi. Bakim, barindirma
ve deneysel islemler bu merkezde vyiiriitiildii. Calismamiz Kirikkale Universitesi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 21.07.2022 tarihli 2022/4 nolu toplantisi

Karar no:18 sayili izni ile gerceklestirildi.

Resim 4: Hayvanlarin barinma odasi

3.3.Hayvan Deneyleri
Calisma baslica her bir grup n:7 olacak sekilde 3 grup sekilde planlanmis ve

uygulanmigtir.

Grup 1 (kontrol+yara) :14 giin serum fizyolojik uygulanacak
grup (n:7)

Grup 2 (zeytinyagityara) 14 gilin sadece zeytinyagi uygulanacak
grup (n:7)

Grup 3 (0zonlanmis zeytinyagi + yara) :14  glin  ozonlanmig  zeytinyagi

uygulanacak grup(n:7)
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Tablo 2: Deneme ve Kontrol gruplar

Deneme ve Kontrol Gruplari Grup Deneksayisi (n) Toplam Denek Sayisi (n)

Grup 1 (kontrol+yara) 7
Grup 2 (zeytin yagi+yara) 7 21
Grup 3 (ozonlanmis zeytin yagi 7

+yara)

Tlim gruplarda denemeler ratlarin 14 giinliik istiharat siireci sonras1 baglatilmistir.

Deneyde uygulanan materyaller:

Resim 5: Grup 1 de uygulanan materyal: serum fizyolojik (SF)
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Resim 6: Grup 2 de uygulanan materyal: zeytinyagi (ZY)
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Resim 7: Grup 3 de uygulanan materyal: ozonlanmis zeytinyagi (OZY)

3.3.1.Hayvanlarin Deneye Hazirlanmasi
Yara olusturmak igin tiim ratlara cerrahi islem baslamadan Once anestezi
amaciyla Xylazine hydrochloride 2-5mg/kg, Ketamine hydroclorure 40-50 mg/kg ile

genel anestezi saglandiktan sonra, ratlar karinlari {izerine sirt iistii olacak pozisyonda
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yatirilarak dorsal tiiyleri deriye hasar vermeden tiras makinesiyle yaklasik 4X4 cm

boyutlarinda tiraglanmastir.

Resim 8: Sirt bolgesi tiraglanmig deney hayvan

Tiraglanan sirt bolgesi, serum fizyolojik ile yikandi, killardan temizlendi.
Yara yapilacak alan %70’lik alkolle silindi sonrasinda povidone iodine ile gerekli
antisepsi saglandi. Sonra Punch Biyopsi aleti ile her rattan epidermis ve dermisi
de igine alacak sekilde, yaklasik 10 mm ¢apinda tam kat eksizyonel yara (defekt)
olusturuldu (Masson-Meyers ve ark., 2020). Postopore donemde analjezik etki amaci
ile 2,5mg/kg dozunda flunixine meglumine subcutan sekilde uygulandi, deneklere 24
saat analjezi saglandu.
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Resim 9: Punch biyopsi aleti ile yara olugturma islemi

3.3.2. Zeytinyagr ve Ozonlu Zeytin Yagimin Uygulanmasi ve Yara
Ol¢iimleri

Ratlarda deneysel olarak yara ollusturulduktan sonra giinliik lokal uygulama
seklinde;

Grup I’e serum fizyolojik, Grup II’e zeytinyagi ve Grup III’e ozonlanmig
zeytin yag1 14 giin boyunca her giin lokal olarak yara iizerine uygulandi. Uygulama
sirasinda 0, 3, 7, 10 ve 14. giinlerde S 6l¢li marker kalem ile asetat kagidi tizerine

yaranin milimetrik 6l¢iimleri ¢izildi ve iyilesme oranlar1 gelisimi takibi yapildi.
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Resim 10: Yaralarin asetatli kagit iizerine aktarimi, ¢izimi
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4 BULGULAR

Calismamizda 3 gruba ayirdigimiz deneklerin; Grup 1 ( SF) , Grup 2 (ZY),
Grup 3 (OZY) igin olusturmus oldugumuz deneysel yaralarin 0, 3, 7, 10 ve 14. Giinler

icin asetatl kagit lizerine S- marker kalem ile ¢izimleri asagidaki gibidir.

Resim 11:Deney Fotograflar

GRUP 1- S1 Numarali Rat
PR
! ¥ i _ H
% t‘% - 1 1
[e ™ .\ y

N

7.giin

10.giin
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GRUP 1- S2 Numarali Rat

10.giin

GRUP 1- S3 Numarah Rat

10.giin

14.giin
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GRUP 1- S4 Numaral Rat

10.giin

GRUP 1- S5 Numarali Rat

10.giin
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GRUP 1- S6 Numarali Rat
|

3.giin

7.giin

GRUP 1- S7 Numaral Rat

3.giin 7.giin

10.giin 14.giin
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GRUP 2- Z1 Numarali Rat
|

7.giin

3.giin

0.giin

10.giin 14.giin

GRUP 2- Z2 Numarali Rat

7.giin

0.giin 3.giin

10.giin 14.giin
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GRUP 2- Z3 Numarali Rat

GRUP 2- Z4 Numaral Rat
- _________________________________________|

3.giin 7.giin

10.giin 14.giin
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GRUP 2- Z5 Numarali Rat

10.giin

GRUP 2- Z6 Numarali Rat

10.giin

14.giin
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GRUP 2- Z7 Numarali Rat

GRUP 3- K1 Numarali Rat

10.giin

33



GRUP 3- K2 Numarali Rat

10.giin

3.giin

14.giin

7.giin

GRUP 3- K3 Numaral Rat
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GRUP 3- K4 Numarali Rat

10.giin

GRUP 3- K5 Numarali Rat

10.giin

14.giin
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GRUP 3- K6 Numarali Rat

10.giin

14.giin

GRUP 3- K7 Numarali Rat

10.giin

14.giin
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4.1.istatistik Analiz

Her bir grupta 7’ser rat olmasi sebebiyle parametrik olmayan yontemler tercih
edildi. R yazilim paketi kullanilarak Faktor Deneylerinde Longitudinal Verinin
Nonparametrik Analiz Metodu (npaRLD) “grup * zaman” ortak etkilesiminin

anlamliligr test edildi (https://cran.r-project.org/web/packages/nparLD/nparLD.pdf).

Coklu karsilastirmalarda ikili degerlendirmelerde Bonferroni Holm diizeltmesi
uygulandu. Istatistiksel analizler Jamovi (Version 2.3.21), JASP (Version 0.17.0) ve R
(version 4.2) programlari ile yapildi ve istatistik analizlerde anlamlilik diizeyi 0.05 (p-

value) olarak dikkate alindi.
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4.2. Bulgular

Calismaya her bir grupta yedi rat olmak tizere toplamda 21 rat dahil edildi. Yara alan1 6l¢timleri, grup ve zaman agisindan Tablo

3’de verildi. Ozonlu zeytinyag: grubundaki deneklerdeki 0. giin (bazal) yara alan1 98,3 + 4,2 mm? iken, serum fizyolojik ve zeytinyagi

gruplarinda 96,3 £+ 6,7 mm? ve 102,3 + 2,.9 mm? olarak 6l¢iildii.

Tablo 3. Yara alani 6l¢iimlerinin her bir gruptaki farkli zaman dilimlerindeki 6lgiim degerleri.

Yara alam (mm2) Gruplar
Serum fizyolojik Zeytinyad Ozonlu zeytinyagi
Degerlendirme zamani
(n=7) (n=7) (n=7)
96,3 +6,7 102,3+29 98,3+4,2
0. Giin
96,0 [85,0- 106,0] 103,0 [97,0- 106,0] 98,0 [94,0- 105,0]
853+11,5 84,9 +2,7 80,4+ 11,6
3. Giin
85,0 [67,0- 100,0] 85,0 [82,0- 90,0] 78,0 [64,0- 98,0]
38,7+ 6,6 60,0 £ 10,8 69,7+ 9,8
7. Giin
39,0 [26,0- 45,0] 63,0 [44,0- 75,0] 74,0 [54,0- 78,0]
19,1 £5,7 24,6 £9,7 21,9+ 12,6
10. Giin
16,0 [14,0- 27,0] 20,0 [17,0- 39,0] 18,0 [7,0- 45,0]
11,4+42 9,1+1,6 3,6+1,6
14. Giin
10,0 [7,0- 20,0] 9,0 [6,0- 11,0] 4,0 [2,0- 6,0]

Degerler ortalama standart sapma ve ortanca [Min.-Maks.] olarak verildi.
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Yara alan1 6l¢timlerinin deney siiresinde farkli zaman dilimleri arasinda
anlamli degisimler gosterdigi tespit edildi (p<0,001) (Tablo 2). Her bir grupta 3., 7.,
10. ve 14. glinlerdeki yara alani 6l¢iimleri, bazal 0. giin 6l¢iimlerine goére anlamli
olarak daha diisiiktii (hepsi igin p<0,001). Deney siiresinde her bir gruptaki yara
alanindaki azalma, diger zaman araliklarinin ikili karsilastirmalarinda da anlamli

olarak devamlilik gosterdi (p>0,001) (Tablo 4).

Tablo 4. Yara alan1 degisimlerinin grup i¢i zamana gore ikili karsilastirma

sonugclart.
Gruplar
Serum fizyolojik Zeytinyad: Ozonlu zeytinyagi

p-degeri p-degeri p-degeri
0.Giin - 3.Giin <0,001 <0,001 <0,001
0.Giin - 7.Giin <0,001 <0,001 <0,001
0.Giin - 10.Giin <0,001 <0,001 <0,001
0.Giin - 14.Giin <0,001 <0,001 <0,001
3.Giin - 7.Giin <0,001 <0,001 <0,001
3.Giin - 10.Giin <0,001 <0,001 <0,001
3.Giin - 14.Giin <0,001 <0,001 <0,001
7.Giin - 10.Giin <0,001 <0,001 <0,001
7.Giin - 14.Giin <0,001 <0,001 <0,001
10.Giin - 14.Giin <0,001 <0,001 <0,001

Her bir gruptaki yara alanmnin zaman igindeki degisiminin grup*zaman
etkilesimi ile analizi Tablo 5’de verildi.

Yara alanindaki 0. (bazal) ile 14. giin aras1 degisim grup*zaman etkilesimi
dikkate alinarak karsilastirildiginda, gruplar arasindaki anlamli bir farklilik oldugu
gorildii (p<0,001). Gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmalarda, bu anlamlili§in 7. giin ve
14. giin dl¢iilen yara alan1 degerlerinden kaynaklandig tespit edildi.

Serum fizyolojik kullanilan grupta 7. gilin Olglilen yara alani, ozonlu
zeytinyagl ve zeytinyagi grubundaki degerlerden anlamli olarak daha kiigiiktii
(p=0,001). Buna karsin, ozonlu zeytinyagi1 grubunda 14. giin 6l¢iilen yara alan1 degeri,

serum fizyolojik ve zeytinyagi gruplarindaki yara alanlarina gére anlamli olarak daha
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diistiktii (p=0,001). Diger zaman araliklarinda gruplar arasinda grup*zaman etkilesimi

ile anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 5).

Kullanilan farkli maddeler dikkate alinarak deney siiresinin sonunda yara
tyilesmesine her bir maddenin rolatif etkisinin belirlendiginde, en diisiik rolatif etkinin
zeytinyagindan ve en yliksek rolatif etkinin ozonlu zeytinyagindan kaynaklandigi

goriildii (Sekil 6).
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Tablo 5. Her bir gruptaki yara alaninin zaman igindeki degisiminin grup*zaman etkilesimi ile analizi.

Gruplar
Yara alan1 Degerlendirme ) y Grup * Zaman
Serum fizyolojik Zeytinyagi Ozonlu zeytinyagi Gruplar arasi
(mm?) zamani ortak etkilesimi
(n=7) (n=7) (n=7) o coklu karsilastirmalar
(Wald-Type Statistic)
96,3 +£6,7 102,3+2,9 98,3+4,2
0. Giin 103,0 [97,0- 0,101
96,0 [85,0- 106,0] 98,0 [94,0- 105,0]
106,0]
853+1L15 84,9 +2,7 80,4+ 11,6
3. Giin 0,443
85,0 [67,0- 100,0] 85,0 [82,0-90,0] 78,0 [64,0- 98,0]
G 38,7+ 6,6 60,0 + 10,8 69,7+ 9,8 p<0,001 p=0,001/ Grup 1 < Grup
7. Giin
39,0 [26,0- 45,01 63,0 [44,0- 75,01 74,0 [54,0- 78,0] 2,Grup 3
19,1 £5,7 24,6 +9,7 21,9+ 12,6
10. Giin 0,470
16,0 [14,0- 27,0] 20,0 [17,0- 39,0] 18,0 [7,0- 45,0]
11,4+4,2 9,1+1,6 3,6£1,6 p=0,001/Grup 1, Grup 2
14. Giin
10.0 [7.0- 20.0] 9.0 [6.0- 11.0] 4.0 [2.0- 6.0] > Grup 3

Degerler ortalama standart sapma ve ortanca [Min.-Maks.] olarak verildi.
Grup 1: Serum fizyolojik

Grup 2: Zeytinyag1

Grup 3: Ozonlu Zeytinyagi
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Rélatif Etki

3 - —&— Ozonlu Zeytinyagi
—&— Serum Fizyolojik
—&—  Zeytinyad
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I T I T |
0.Gin 3.Gun 7.Gun 10.Glin 14.Gln

Zaman (giin)

Sekil 6. Yara iyilesmesinde kullanilan maddelerin yara alani iizerindeki

relatif etkisinin sekilsel gosterimi.
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5. TARTISMA

Ozon genellikle zehirli bir gaz olarak kabul edilir ancak tedavi amaciyla
kullanilabilen tibbi ozon, atmosferik ozondan farklidir. Oksijen ve ozonun %0,1 - %5
arasi oraninda degisen bir karisimidir. Ozon intraarteriyel, subkutan, intramiskiiler,
dermal, rektal ve vajinal gibi ¢esitli yollarla uygulanabilir.

Ozon tedavisinin gegmisi 1914 yilina, I. Diinya Savasi sirasinda gazli kangren
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.  Yaralarin tedavisinde ozonlu su
kullanilmistir. Ancak ozonlu suyun stabilitesi diistiktiir, oda sicakliginda yaklasik 10
saat ve buzdolabinda saklandiginda yaklasik 5 giin yar1 démrii vardir. Ozonlanmis su
ile karsilastirildiginda, ozonlanmis yaglar 6nemli 6l¢lide daha uzun bir raf dmriine
sahiptir. Ozon, oleik asit gibi tekli doymamis bir yag asidinin ¢ift baglari arasinda bir
ozonit olarak istikrarlidir. Sonug olarak, ozonlanmis zeytinyagi 4° C sicaklikta 2 yil
stabil kalir. Bu 6zellik ozonlu yaglarin kullanim kolayligi sagladigi icin ¢ok dnemlidir
(Bocci, 2006; Patel ve digerleri, 2012).

Ercan S., 2019 yilinda Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi’nde yiiksek
lisans tezi kapsaminda bir ¢alisma yapmuistir. Bu ¢alisma kapsaminda gingivitis teshis
edilen kopeklerde ozonlanmis zeytinyagmmin ve PRP kullaniminin etkinligini
karsilastirmistir.  Calisma iiniversitenin veteriner fakiiltesi hayvan hastanesine
basvuran, 2.-3 derece gingivitis tanis1 almig periodantal yikimlanma olmayan 14 képek
ile yapilmis. Calismanin ilk giiniinde (0.glin) biitiin kopeklerin agiz i¢i serum
fizyolojik ile yikanarak detartraj islemi yapilmis. islemi takiben sag yarima ozonlu
yag, sol yarima ise PRP uygulanmis. Bu uygulama 3. ve 7. Giinlerde tekrarlanmais. 14.
Giin de calisma sonlandirilmis. Biitiin kdpeklerden deney sonunda elde edilen klinik
muayene bulgular1 klinik ve istatiksel olarak karsilastirilmis. Sonu¢ olarak ozonlu
zeytinyagl uygulan sag yarimda PRP uygulanan sol yarimdan istatistiksel olarak
gerilemeler oldugu ve klinik agidan gingivitisin 1yilestigi gozlenmistir. Ozonlu
zeytinyagimin PRP’ye gore gingivitis vakalarinda daha etkili bir iyilesme sagladigi,
uygulama kolaylig1 ve ucuz maliyeti ile PRP’ye alternatif olarak kullanilabilecegi
Oongorilmiistiir.

Yipel F., 2014 yilinda Afyon Kocatepe Universitesi’nde Saglik Bilimleri
Enstitiisii I¢ hastaliklari Ana Bilim Dali Doktora tezi kapsaminda ozonlanmis

zeytinyagl ve bazi ugucu yaglarin kedilerde ki kulak uyuzu ( Otodectes cynotis)
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tizerine etkilerini calismis. Caligmada 28 adet kedi(farkli 1k, cinsiyet ve yaglarda) n:7
olacak sekilde 4 gruba rasgele ayrilmis. Grupl’ ozonlanmis zeytinyagi, Grup 2’ye
sarimsak yagi, Grup 3’e mercankdsk (kekik) yagi ve Grup 4’e permetrin etken maddeli
ilag, 10 glin boyunca her iki kulaga 5 er damla olacak sekilde giinde 1 kez uygulanmis.
Calisma sonunda klinik bulgular degerlendirilmis. Sonug¢ olarak ozonlanmis
zeytinyagi ve permetrinde %100, mercankosk %85 ve sarimsak yagi uygulanan grupta
%71 iyilesme belirlenmis. Bu ¢alisma neticesinde kulak uyuzu tedavisinde ozonlanmis
zeytinyagiin dogal kaynaklardan elde edilen ucuz, yan etkisiz ve giivenilir olmasi
ayrica iyilesme orani permetrin ile ayni oldugu g6z dniinde bulundurularak alternatif
olarak kullanima imkan saglayacagi kanisina varilmistir.

Pai., ve arkadaslar1 2014 yilinda, ozonlanmig susam yaginin yara iyilestirme
ozelligine sahip oldugu hipotezi ile, Sprague Dawley fareleri kullanilarak bir eksizyon
yara modelinde bir ¢aligma yapmislardir. Hayvanlar, susam yagi, framisetin ve iki doz
ozonlanmis susam yagi (peroksit degerleri sirasiyla 500 ve 700 mEq/1000 g) ile tedavi
edilen dort gruba ayrilmis. Formiilasyonlar, birbirini takip eden 11 giin boyunca giinde
bir kez eksizyon yaralarina topikal olarak uygulanmis ve hayvanlar, 12. giinde 6tenazi
edilmis.

Yara iyilesmesi, eksize edilen yara bolgesindeki derinin yara kontraktiirii,
gerilme kuvveti, kollajen igerigi ve siiperoksit dismutaz aktivitesi Olgililerek
degerlendirilmis. Terminal giinlinde, yiiksek dozda ozonlanmig yag alan grubun yara
alanlari, aracla tedavi edilen grubunkinden 6nemli Sl¢iide daha kiigiikk bulunmus.
Ozonlanmis susam yagiyla tedavi edilen yaralar, sadece susam yagi ile tedavi edilen
yaralara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiliksek gerilme mukavemetine, kollajen icerigine
ve siiperoksit dismutaz aktivitesine sahip ¢ikmis. Eksize edilen yara bdolgesinin
ozonlanmis yag ile tedavi edilen derisinin histopatolojik analizi, daha iyi iyilesme
aktivitesi gostermis. Boylece, ozonlanmis yagin yaralar: iyilestirmek i¢in potansiyel
terapotik kullanima sahip olabilecegi sonucuna varilmis (Pai ve digerleri, 2014).

Ginel P., ve arkadaslar1 2021 yilinda kaplumbagalarda ozonlanmis aygicek
yaginin  topikal uygulamayla yara iyilesmesi tlizerine deneysel bir ¢alisma
yapmislardir. Bu caligma kapsaminda klinik iyilesme 6zelliklerini degerlendirmek
icin Grup 1 (n=24) ozonlanmis ayg¢icek yagi ve Grup 2 (n=12) ozonlanmamis aygicek
yag1 olarak calismiglar. Deney siirecince 2, 7, 14, 21, 28, ve 42. Glinlerde yara
biyopsisi yapilmis.
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Deneklerde arka uzuvlarda 6 mm c¢apinda tek bir yara agilmis ve 1 hafta
boyunca ozonlanmis Aygicek yagi(Grup 1) ve ozonlanmamis aygigcek yag (grup 2)
uygulanmis. Deneyin ortalama 28. Giinlinde ozonlu aygigek yagi uygulanan grubun
yara Ol¢iimili daha diisiik ¢ikmistir. Histolojik sonuglarda istatistiksel olarak anlamli
farklar bulunmus. Sonug olarak kaplumbagalarin akut deri yaralanmalarin1 ozonlanmig
Aycicek yagi uygulamasit daha hizli iyilestirmistir (Gines ve digerleri, 2021).

Tagwim Hidayat, A., ve arkadaslar1 2021 yilinda ozonlanmis aloe veranin
ratlarda deneysel olusturulmus yara iizerinde ki etkisi iizerine ¢alismislar. Calisma
ozonlanmig aloe veranin fibroblastlar ve kollajen kalinligi iizerindeki etkisini
incelemek i¢in son randomize kontrol grup tasarimina sahip deneysel bir galigma
olarak planmis. Deneyde ratlarin sirtlarindan 1 cm ¢apinda insizyon yapilmis. Denek
gruplarinda aloe vera, gentamisin ve ¢esitli dozlar da ozonlanmis aloe vera yagi 10
grup denekte giinde 1 defa yara ilizerini tam kaplayacak sekilde uygulanmas.

Ozonlanmig aloe vera yaginin 1800 mg ozon dozunda uygulanmasi, tam
kalinlik defektindeki fibroblast sayisin1 6nemli 6l¢iide artirmis; bu dozu alan grup,
sadece verilen kontrol grubuna gére 6nemli Glgiide daha fazla fibroblast sayisina
sahiptir. Aloe vera yagi ve gentamisin ve diisiik doz ozonlu aloe vera yagi grubu ile
karsilastirildiginda anlamli bir fark olusmamis. Ozonlanmis aloe vera yaginin
uygulanmasi, sadece aloe vera verilen kontrol grubuna kiyasla tedavi grubundaki tam
kat kusurlu yaralarda kollajen kalinligin1 6nemli dlgiide artirmis. Yag ve gentamisin ve
yiiksek doz ozonlu aloe vera verilen grup ile diisiikk doz verilen grup arasinda kollajen
kalinliginda anlamli bir fark ¢ikmamus.

Campanati ve arkadaslar1 2013 yilinda ozonlanmis zeytinyaginin 12 hafta
boyunca topikal uygulamasinin ikinci derece cilt yaniklar tizerindeki klinik etkisini
degerlendirmek i¢in bir caligma yapmuslardir. Calismaya yeniden epitelizasyon
asamasinda olan ikinci derece cilt yaniklarindan muzdarip toplam 30 hasta ile devam
edilmis. Cilt yamigr olan bolgeler simetrik iki parcaya boliinmiis. Bir kisim,
ozonlanmis yag ile tedavi edilmis; diger kismu1 12 hafta boyunca giinde bir kez
topikal hyaluronik asit jel uygulamasi ile tedavi edilmis. Her hastaya baslangicta, 6 ve
12 hafta sonra bir klinik degerlendirme ve bir intravital video-kapilleroskopi yapilmas.

Calisma sonucunda tedavi edilen tiim lezyonlar, kullanilan tedaviye
bakilmaksizin diizelmis. Ozonlanmis yag, hastalar tarafindan bildirilen kizariklik,

gerginlik, kasmti ve yanma hissini iyilestirmede hyaluronik asit kadar etkili ve
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hyaluronik asit ile karsilagtirildiginda spesifik bir anti-anjiyojenik  etki
gostermemis. Ancak lezyon sonrasi hiperpigmentasyonu azaltmada hyaluronik asitten
daha etkili oldugu gozlemlenmis.

Ratlarda deneysel olarak olusturdugumuz yara iizerinde gruplarda sirasiyla
serum fizyolojk, zeytinyag1 ve ozonlu zeytin uygulayarak yaptigimiz ¢caligma da biitiin
bu ¢alismalara paralel bir sonug elde ettik. Deney sonucunda ozonlu zeytinyaginin

diger materyallere gore daha iyi yara iyilestirdigi gozlemlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ozonlu zeytinyag yaralar iizerinde halk arasinda siklikla tercih edilmektedir.
Ozellikle Getat uygulamalarinda yara iyilesmesini hizlandirmak i¢in kullaniminin
etkinligi merak ederek basladigimiz calismada ozonlu zeytinyagi uygulamasinin yara
tyilestirmesinde kullandigimiz diger materyallere oranla istatistiksel olarak daha iyi
etkinlik gosterdigi sonucuna ulastik.

Halk saglig1 acisindan yara tedavisinde kullanilarak tilke saglik ekonomisine
katkida bulunacagini diistinmekteyiz.

Biz bu ¢alisma da makroskopik olarak bir gdzlemde bulunduk. Ileride
yapilacak calismalarda grup sayisinin ve giin sayisinin artirilarak, ayrica histopatolojik

deneylerinde yapilarak calismanin genisletilmesinin uygun olacagini diisinmekteyim.
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