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Ozet: Fiziksel, kimyasal ve bakteriyel ajanlara kars1 bariyer gérevi goren deri yaralanmasma bagl olarak; kaybolan fonksiyonlarmi eski
haline getirmek ve dokularini onarabilme yeteneginin yani sira yara iyilesmesinde de belirli basamaklardan olusan bir mekanizmay1
icermektedir. Deride yara olusumunun hemen ardindan baslayan hemostazis evresini takiben 2-5 giin boyunca devam eden inflamasyon
evresi ve daha sonra proliferasyon evresi baslamaktadir. Bu siiregte anjiyogenezis, graniilasyon doku olusumu, kollajen birikimi ve
epitelizasyon birlikte goriilmektedir. Yara iyilesmesinin son evresi ise maturasyon ve remodelling evresidir. Ozon mikroorganizmalarin yok
olmasina ve iyilesme siirecinin uyarilmasini saglayan giiclii bir oksitleyicidir. Bakteri, mantar ve viriis enfeksiyonlarina kargi immun sistemi
aktive etmektedir. Antipatojenik etki gosteren, arteriyollerin vazodilatasyonunu saglayarak oksijenlenmeyi artiran ozon; basing altindaki
oksijenin dokulara yayilarak anaerobik bakteri iiremesi engeller. Epitelizasyon siirecinde matriks birikimi ve hiicre ¢ogalmasini artiran ozon,
yara iyilesmesinde daha az inflamatuar hiicre ve daha ¢ok miyofibroblast i¢eren graniilasyon dokusu olusturmaktadir. Ayrica toksinleri
uzaklagtirarak, besin ve immiinolojik faktorler agisindan iyilesme siirecine destek saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ozon, Deri, Yara, lyilesme mekanizmasi

Effects of Medical Ozone on Healing of Skin Lesions

Abstract: Depending on the skin injury, which acts as a barrier against physical, chemical and bacterial agents; It includes a mechanism
consisting of certain steps in wound healing, as well as the ability to restore last functions and repair tissues. Following the hemostasis phase,
which starts right after the wound formation on the skin, the inflammation phase continues for 2-5 days and then the proliferation phase
begins. In this process, angiogenesis, granulation tissue formation, collagen deposition and epithelialization are seen together. The final phase
of wound healing is the maturation and remodelling phase. Ozone is a powerful oxidizer that destroys microorganisms and stimulates the
healing process. It activates the immun system against bacterial, fungal and viral infections. Ozone, which has an antipathogenic effect and
increases oxygenation by providing vasodilation of arterioles; Oxygen under pressure spreads to the tissues and prevents anaerobic bacteria
growth. Ozone, which increases matrix accumulation and cell proliferation in the epithelialization process, creates granulation tissue
containing less inflammatory cells and more miyofibroblasts in wound healing. It also supports the healing process in terms of nutrients and
immunological factors by removing toxins.
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1.Giris

Yiizey alan1 bakimindan viicudun en biiyiik organi olan deri;
viicudu mekanik hasardan, ultraviyole (UV) i1smlardan,
radyasyondan, sicakliklardan koruyan bir Oortiidiir (18).
Fiziksel hasar, kimyasal ve bakteriyel ajanlara kars1 bariyer
gorevi goren deri; fonksiyonlarini eski haline getirmek ve
dokular1 onarabilme yeteneginin yani sira yara iyilesmesinde
de  belirli basamaklardan olusan bir mekanizmay1
icermektedir (17,23). Yara iyilesmesinin bu basamaklari
hemostazis, inflamasyon, proliferasyon, maturasyon ve
remodelling olarak adlandirilmistir (7). Yaralanmadan
hemen sonra derinin kendini onarma siireci baslamaktadir ve
bu siirece mononiikleer hiicreler, hiicre dis1 matriks,
sitokinler, biiylime faktorleri katilmaktadir (4).

Normalde stratosfer tabakasinda bulundugu bilinen ozon
260-280 nanometre (nm) dalga boyundadir ve yeryiiziinii
UV ismlardan ve radyasyondan korumaktadir (12). Ozon
tibbi amagl olarak 1840 yilinda Schonbein tarafindan
kesfedilmistir (28). Ozonun bakteri, mantar, viriis ve birgok
protozoonu inaktive ettigi i¢in terapotik olarak kullanildigi
bildirilmistir  (25). Ayrica ozon iyilesme siirecini
hizlandirmasinin yani sira inflamatuar yaniti ve O6demi
azaltmak i¢in kullanilmaktadir (14). Dolayisiyla ozon
yaranin iyilesme evrelerinde farkli roller iistlenir dncelikle
kontaminasyonu 6nlemeye yardimci olur, daha sonra aktive
olan oksijeni serbest birakarak graniilasyon doku olusumu
ve epitelizasyonu tetiklemektedir (15).
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2.Derinin iyilesme mekanizmasi

Epidermis ve dermis tabakalarindan olusan deri; cevresel
faktorler, fiziksel hasarlar, patojenler ve sivi kaybima karsi
viicudu koruyan bir bariyer gorevi goriir (4).

Epidermis, temel olarak keratinosit, melanosit, Langerhans
hiicreleri ve Merkel hiicrelerinin olusturdugu derininin en
dis katmanidir (10). Keratinositler yara iyilesmesinde
epidermal yanittan Onemli derecede sorumludurlar.
Keratinositler ¢cogaldik¢a yasl hiicreleri yilizeye dogru iterek
yerlerini geng¢ hiicrelerin almasini saglayarak 48 giinde bir
yenilenme dongiisiinii devam ettirir (7). Dermis ise
intersitisyel ve selliiler yapilardan olugsmaktadir. (10).

Yara iyilesmesi birbirini takip eden 4 fazdan olugmaktadir;
hemostazis, inflamasyon evresi, proliferasyon, maturasyon
ve remodelling evreleridir (7).

2.1. Hemostazis

Yara olusumunun hemen ardindan baglayan hemostazis
evresi; vazokonstriksiyon, primer ve sekonder hemostazis
adimlarindan olusur. Bu siirecte trombositler ve fibrinojenler
onemli rol almaktadir (18). Trombositler pihti olusumuna
etkilerinin yam1 sira iyilesme siirecini etkileyen biiyiime
(growth) faktorlerinin ve sitokinlerin iiretiminde de rol alir
(21). Hepatositlerden salinan ve dolagima katilan fibrinojen
kan pihtilagsmasinda goérev alan bir komponenttir. Yara
olusumunun ardindan olusan ilk cevap damarlarin
vazokonstriksiyonu ile birlikte kanamanin durdurulmasidir.
Primer hemostazis; subendotelyal matriks i¢inde kollajenin
aciga ¢ikmastyla olusan trombosit agregasyonu ve bununla
birlikte tikag olusumunu igerir. Sekonder
hemostazis; fibrin aginin olustugu, ¢dziinmeyen ipliklere
donistiiriildiigli  pihtilasma  kademesini igeren adimdir.
Boylece trombosit ve fibrinin olusturdugu trombus
kanamay1 durdurur ve ileri siireglerde gorev alacak olan
growth faktorler ve diger komponentler icin iskele gorevi
gortir (18).

trombosit

2.2.inflamasyon evresi

Notrofillerin ortaya ¢ikmasiyla baslayan inflamasyon evresi
2-5 giin boyunca devam eder. Notrofiller bolgesel
patojenlerin yikimlanmasini saglayan enzimler ve fagositoz
yetenegi ile bu siirecte Onemli rol almaktadir. Ayrica
notrofiller Tiimdr Nekroz Faktér-o (TNF-a), Interlokin-1pB
(IL-1P), ve Interlokin-6 (IL-6) saliniminda gorev almaktadir.
Yara olusumundan 3 giin sonra makrofajlar bolgede hem
patojenlerin fagositozu hem de growth faktor, kemokinler ve

sitokinlerin ~ sekresyon siireglerini  destekler. Ayrica
makrofajlar;  apoptotik  hiicrelerin  uzaklastirilmasi,
yaralanmay1 takiben doku yenilenmesi ve hiicre

proliferasyonu gibi bircok fonksiyonda gorev alir (17).
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2.3.Proliferasyon

Hemostazin  saglanmast  ve  inflamatuar  yanitin
dengelenmesinin ardindan kademeli olarak proliferasyon
evresi baglamaktadir. Bu siiregte anjiyogenezis, graniilasyon
doku olusumu, kollajen birikimi ve epitelizasyon birlikte
goriilmektedir (21).

Anjiyogenezis: Yara olusumundan iyilesmesine kadar olan
stirecte neovaskiilarizasyonu ifade eden dnemli bir siiregtir.
Bu damarlasma gecici bir yara matriksi olusturarak
hemostaza katkida bulunur. Gegici yara ortami yeni damar
olusumu ve rejenerasyon icin baslangic noktasidir, yaranin
besleyici perfiizyonu ve hiicre kalintilarinin ortadan
kaldirilmasim saglamaktadir. Neovaskiilarizasyon
stirecindeki bozulma; vendz yetmezlik, arteriosklerotik
hastalik veya diyabetik ayak yaralarinda goriilen kronik
tilserlere yol agabilir (23).

Graniilasyon Doku Olusumu: Yaranin yeniden sekillenmesi
esnasinda yerini normal bag doku ile degistiren graniilasyon
dokusu temelde aktif fibroblastlar tarafindan olusturulur ve
yara kasilmasinin yani sira yeni ekstra seliler matriks
sentezi yaparlar (18).

Kollajen Birikimi: Yara olusumunu takiben 5-6 giinde zirve
yapan kollajen, hemostaz evresinde olusan gegici fibrin
matriksine fibroblastlarin baglanmasiyla iiretilmeye baslar.
Erken evrelerde olusan tip-3 kollajen zamanla normal
dokularda bulunan tip-1 kollajene dontstiiriliir (1).

Epitelizasyon: Aktif trombosit ve makrofajlarin trettigi
Transforming Growth Faktor-o ve Epidermal Growth Faktor
(EGF) ile birlikte sitokinlerinde etkisiyle epitelizasyon
uyartlir. Keratinosit Growth Faktor ve IL-6
senteziyle yara kenarlarindaki keratinositlerin yara bolgesine
gogliyle epitelizasyonun bagladigi belirtilmistir (3).

sentezi

2.4.Maturasyon ve remodelling evresi

Yara iyilesme evreleri i¢inde en uzun siire devam eden
maturasyon ve remodelling evresi tip-3 kollajenin tip-1
kollajene baglayan, kan damarlar1 ve
graniilasyon dokularmin gerilemesiyle birlikte tip-1 kollajen
olusumuna bagli yara geriliminin arttigr evredir. Bu
asamadaki asir1 fibroz olusumu, tedavisi zor olan hipertrofik
skarlagsmaya ya da keloid olusumuna neden olabilmektedir
(18).

donilismesiyle

3.0zon

Glines 1smlarinin oksijenle etkilesimi sonucunda olusan ve
stratosfer tabakasinda bulunan ozon ii¢ oksijen atomundan
olusmaktadir  (25). Medikal olarak tibbi  ozon
jeneratorlerinden elde edilen oksijen-ozon karisiminin %3-5
konsantrasyonlarinda ozon igerdigi ve bu konsantrasyonlarin
tedavide etkin oldugu Dbelirtilmektedir (15). Ozon,
mikroorganizmalarin yok olmasinmi ve iyilesme siirecinin
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uyarilmasini saglayan giicli bir oksitleyicidir. Bakteri,
mantar ve viriis enfeksiyonlarina kars1 immun sistemi aktive
etmektedir  (16).  Ozonun  periodontal  patojenik
mikroorganizmalar1 azalttig1, enfekte travmatik yaralarmn
iyilesmesini kolaylastirdigi, diyabetik hastalarda oksidatif
stresi Onledigi, iyilesmeyi hizlandirdig1 ve buna bagl olarak
amputasyon oranlarini azalttigr bildirilmistir (8). Ayrica

ozonun intravendz kullamimi sonrast  miyokardiyal
hastalarda kan kolesterol konsantrasyonunu azaltarak
enfarktlis olusumunun engellenmesi iizerine olumlu

etkisinin oldugu bildirilmektedir (11). Ancak ozon diisiik
dozlarda anti-inflamatuar etki gostererek iyilesmeye katki
saglasa da yiiksek konsantrasyonlarda uygulandiginda
inflamasyonun artmasina sebep olabilecegi belirtilmektedir
(16). Sistemik ve lokal olarak uygulanabilen ozon, lokal
olarak uygulandiginda eritrosit ve lokosit gibi g¢esitli
hiicrelerin aktivasyonu sonucu sistemik yan etkilere neden
olabilecegi bildirilmektedir (28).

Ozon intravendz olarak; hepatit B ve C, genel immun
yetersizlikleri ~ ve  romatizmal  artrit  vakalarinda,
intramuskuler  olarak; allerji, akne ve frunkulozis
vakalarinda, rektal olarak; tilseratif kolit ve anal fissiir
vakalarinda, intra-artikiiler olarak; artropatilerde, intradiskal
yolla; lumbal disk hernilerinde, subkutan yolla; agn
yonetiminde uygulanabilmektedir (9).

Ozonun inhale edilmesinin pulmoner sistem ve diger
organlarda toksik etki gosterebilecegi belirtilmistir. Bilinen
yan etkileri; bas agrisi, bulanti, kusma, Oksiiriik, rhinitis,
epifora, iist solunum yollarinda irritasyondur (13). Ayrica
ozonun; gebelik, hipertroidizm, anemi, siddetli myastenia
olgularinda kontrendike oldugu belirtilmistir. Ozonun tedavi
amach kullaniminda fiziksel 6zelliginden dolayr yarilanma
omriine dikkat edilmesi gerekmektedir. Yarilanma émriiniin
20 °C’de 40 dakika ve 0 °C’de 140 dakika oldugu
bildirilmistir (20).

4.0zonun deri yarasi iizerine etkisi

Birinci Savasit  sirasinda bakterisit
ozelliklerinden dolay1 enfekte yaralarda, yaniklarda ve
fistiillerde tedavi amagh kullanildig: belirtilmektedir (24).

Diinya ozonun

Antipatojenik etki gosteren, arteriyollerin vazodilatasyonunu
saglayarak oksijenlenmeyi artiran ozon; basing altindaki
oksijenin dokulara yayilarak anaerobik bakteri iiremesini
engeller.  Toksinlerin  uzaklastirilmasini, besin  ve
immunolojik faktorler agisindan destek saglar (24).

Antimikrobiyal etkisi nedeniyle yara iyilesmesinde
kullanilan ozonun olusturdugu hiicresel mekanizma ile ilgili
iki hipotez vardir. Birincisi; Candida albicans ve
Staphylococcus auerus gibi patojenleri direkt O6ldiirerek
serbest oksijen radikallerinin salinimiyla giiclii antioksidan
etki gostermesi, digeri ise deri lezyonlarinda oksijen
gerilimini artirmasidir. Ozonun, deride yogun halde
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bulundugu  bilinen Staphylococcus auerus ve
Staphylococcus epidermidis gibi bakterileri birkag dakika
icinde inaktive ettigi bildirilmistir (29). Topikal formda ozon
ozellikle yara iyilesmesinde adjuvan olarak kullanilmaktadir
(2). Epitelizasyon siirecinde matriks birikimi ve hiicre
cogalmasimi artiran ozon, yara iyilesmesinde daha az
inflamatuar hiicre ve daha c¢ok miyofibroblast igeren
graniilasyon dokusu olusturmaktadir (22). Yiiksek dozda
kullanimina bagl 6zellikle solunum yollarinda toksikasyona
neden olabilen ozon deride antioksidan seviyesini azaltarak
lipid peroksidasyonunu artirdigi bildirilmektedir. Ozon,
toksik  konsantrasyonlarda derinin lipid ve protein
bilesenlerinin modifikasyonuna ve oksidasyonuna neden
olmaktadir. Bunun yani sira uygun dozlarda kullanilan ozon
hiicre dongiisiinii hizlandirmakla birlikte niikleer faktor
kappa B (NFkB) gibi redoks transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonu  ile  biiyiime
indiikleyebilmektedir.  Inflamatuar  yanitlar ve yara
iyilesmesi i¢in diizenleyici olan NFkB IL-8, TNF-a ve TNF-
B i¢in aktivatordiir (6). Vaskiiler Endotelyal Growth Faktor,
Fibroblast Growth Faktér (FGF), Platelet Derived Growth
Faktor gibi yara iyilesmesinde onemli rol oynayan gesitli
endojen faktorlerinin

faktorlerinin sentezini

biiytime ekspresyonunun
uyarilmasinda rol almaktadir (16). Proliferasyonu uyaran ve
miyofibroblastik anjiyogenezis ile ilgili yollar1 aktive eden
FGF ekspresyonu kollajen iiretimi ile sonuglanan fibroblast
aktivasyonunu da uyarilmasimi saglamaktadir (22,26).
Ayrica ozonun, daha yiiksek sayida miyofibroblast ile iligkili
makrofajlarin  sayisinda bir artisa ve maturasyon ve
remodelling evresinde proliferatif neovaskiilarizasyon ve
vaskiiler regresyona neden olmasi sebebiyle ozonun etki
mekanizmas1 FGF-2 ekspresyonu ve miyofibroblastik
farklilagsma ile iliskilendirilmistir (22). Yara iyilesmesinde
bildirilen ~ diger = mekanizma, peroksitlere
parcalanmasina yol agan yara eksudatlari ile etkilesimine
bagh uyarmast ve bdlgede
oksijenlenmeyi artirmasidir (16). Oksijene duyarh tiirler
trombosit agregasyonunu uyarir ve yara iyilesmesinde
6nemli rol alan biiylime faktorlerinin salinimini tetikler (16).

ozonun

olarak doku onarimini

Pchepiorka ve arkadaglar1 (14) 2020 yilinda yaptiklar
deneysel calismada 24 adet ratta bukkal mukozada, cerrahi
olarak, bilateral yara olusturmus ve ratlart 6 gruba
ayirmiglardir. Ik iki gruptan birincisine ozon tedavisi
uygulay1p diger gruba miidahale edilmemis ve 1. giin her iki
gruptaki sakrifiye ederek histopatolojik olarak
incelemiglerdir. Her iki grupta benzer bulgular oldugunu
belirtmislerdir. Ugiincii gruba ise ozon tedavisine devam
edilirken dordiincii gruba herhangi bir miidahalede
bulunulmamis ve 3. giin sakrifiye etmislerdir. 3. glinde ozon
tedavisi uygulanan grupta fibrin ag1 ve kollajenizasyonun

ratlari

arttigini, kontrol grubunda ise infiltrasyonun arttigin
belirtmiglerdir. Son olarak besinci gruba ozon tedavisi
uygulanirken ve altinct gruba miidahalede bulunulmamisg ve
7. gin sakrifiye ederek yine histopatolojik olarak
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incelemisler ve ozon tedavisi goren gruptaki hayvanlarda
kollajen liflerinin yaygin bir sekilde biriktigini buna karsin
kontrol grubunda infiltrasyonun daha yogun oldugunu
vurgulamislardir.

Rosul ve Patskan (19) 2016 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
diyabet goriilen 47 hastada olusan yaralarda, geleneksel
tedavi ve ozon tedavisin etkinligini karsilagtirmiglardir.
Geleneksel tedavi olarak hastalara, kan sekerini diizenleyici
miistahzarlar, antibiyoterapi, antikoagulant preparatlar diger
gruba ise 200 ml salin soliisyonu ozonlanarak giinde bir kere
intravendz olarak uygulamislardir. Yiizeysel ve derin iilser
goriilen hastalarda 12 ile 14 giin arasinda degisen siirelerde
tedavilere devam etmisler ve lipid peroksidasyonu ile
antioksidan diizeylerini degerlendirmislerdir. Sonug¢ olarak
ozonun yara hizlandirdigini, lipid
peroksidasyonu ve antioksidan diizeylerini gelistirdigini ve
bdylece tedavi siirecinin kisaltilmasina katki saglayarak
hastalarin hastanede kalis siiresini kisalttigini belirtmislerdir.

iyilesme evrelerini

Wen ve arkadaglar1 (27) 2022 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada;
radyoterapi sonrasi aktinik {ilser, kronik vendz bacak iilseri,
sistemik sklerozda digital iilser, periferal arteriyel hastaliga
bagl iskemik iilser, diyabetik ayak iilserleri goriilen
hastalardan olusan gruplari, alt gruplara bolerek bir gruba
antibiyotik diger gruba ozon tedavisi uygulanan hastalarda
ozon tedavisinin etkinligini aragtirmislardir. Ozon tedavisi
uygulanan gruplarda herhangi bir yan etkinin olmadigini,
yara iyilesme siirecinin hizlandigini ve amputasyon
oranlarmin azaldigint belirtmislerdir. Bu durum ozonun
antioksidan olmasi ve terap6tik mekanizmasinin yani sira
hastalardaki yara boyutlarinin ve siddetinin farklilik
gostermesi nedeniyle de olabilecegini ve bu yiizden ozon
tedavisinin etkinligini ve giivenligini dogrulamak i¢in diger
yara tiplerinde de c¢aligmalar gerektigini
onermislerdir.

yapilmasi

Coelho ve arkadaglar1 (5) 2015 yilinda yaymladiklari olgu
sunumunda; 10 yasinda 320 kilogram agirhigindaki bir
kisrakta sag-on ayakta kronik laminitis olgusu tespit
etmigler. Radyolojik muayene sonrast distal falanksin 30°
yer degistirdigini belirtmislerdir. Kas i¢i, peritendindz ve
intrarektal ozon tedavisini haftada iki kez 20 seans seklinde
uygulamiglar ve 6 ay sonra iyilesme oldugunu ve radyolojik
bulgularin normale dondiigiinii belirtmislerdir.

5.Sonug¢

Medikal ozonun veteriner hekimlikte klinik kullanimi
yayginlagmaya baglamistir. Bu derlemede medikal ozonun
yara iyilesmesi iizerine etkileri hakkinda bilgi verilmistir.
Genis kullanim alanina sahip olan, ucuz ve kullanim
kolaylig1 saglayan medikal ozonun antimikrobiyal etkisi,
biyiime faktorlerinin uyarilmasini saglamasi nedeniyle
veteriner hekimlikte klinik kullanimda avantaj saglayacagi
diisiinilmektedir.
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