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T.C.

GAZi UNIVERSITESI
BiLIMSEL ARASTIRMA PROJELERI
KESIN RAPOR FORMU

(Proje kesin raporu ekler hari¢ 15 sayfay1r ge¢memelidir. Projeler A4 formatinda, Times New
Roman karakterinde, 12 punto biiytikliiglinde ve tek satir aralikla yazilmadir Proje raporu asagidaki
basliklar dikkate alinarak hazirlanmalidir)

Ozet (Proje bashgi, dzeti ve anahtar kelimeler Tiirkce ve Ingilizce yazilmalidir. (Proje zeti
250 kelimeyi gegmemelidir.)

Proje Adi: Diyabetik Siganlarda Sistemik Ve Lokal Ozon Uygulamasinin Yara lyilesmesi
Uzerine Etkisinin Incelenmesi

Proje Ozeti: Kronik diyabette iyilesemeyen yaralara rastlanmaktadir. Ozon antioksidan
sistemi uyarici, antimikrobiyal, antiinflamatuar, Ozellikleriyle yara iyilesmesini uyarici
etkilere sahiptir.

Calismamizda; Sistemik ve lokal ozon tedavisinin Diyabetik si¢anlarda kesi yarasi iyilesme
slirecine ve yara dokusu oksidan-antioksidan diizeylerine etkilerini incelemeyi amagladik.
Etik Kurul onaymdan sonra, GUDAM’dan temin edilen erkek Wistar-Albino siganlar
Diyabet yapilan, yapilmayan olarak once ikiye, sonrasinda; o0zon uygulanmayan(K),
lokal(L), sistemik(S) ve lokal+sistemik(S+L) olarak 4 gruba ayrildi. Bu gruplarda kendi
icinde tedavi siirelerine gore 3 giin, 5 giin olarak 2 alt gruba ayrildi. Diyabet, 65mg/kg
Streptozotosinin tekdoz, i.p enjeksiyonuyla yapildi. Uygulamadan 48 saat sonra AKS’leri
250mg/dl iizeri olanlar diyabet (DM+) grubuna alindi. Sirt derisinde 5 cm uzunlugunda kesi
yapilip, dikisle kapatildi.Ozon, Sistemik tedavide: ip. 1.1 mg/kg/giin dozda, Lokal Tedavide:
1 mecg/giin dozda yara bdlgesine subcutan enjeksiyonla verildi. K+L tedavi ayni giin i¢inde
once S sonra L uygulama seklinde yapildi. Denekler son uygulamadan 2 giin sonra feda
edilerek yara dokusunda genel histomorfolojik inceleme yaninda, mikroskobik olarak MMP-
2, MMP-9, VEGF, TIMP-1, TIMP-2 diizeyleri, oksidan antioksidan diizeyleri agisindan da
dokuda MDA,GSH, NOx ve SOD diizeylerine bakildi. Bulgular Kruskal Wallis ve Mann-
Whitney U testleri ile karsilastirildi p<0,05 degerleri anlamli kabul edildi.

Ozon uygulamasi yapilan tiim gruplarda epitel rejenerasyonu ve immiin tutulum verilerinde
olumlu anlamli degisiklik tespit edildi. DM(+) gruplar igerisinde L gruplarda S gruplara
kiyasla daha ileri epitelizasyon goriildii.

Diyabetle birlikte oksidan stres artarken antioksidan diizeyleri azaldi ancak ozon tedavisinin
bu durum {izerinde anlamli iyilestirici bir etkisi goriilmedi. Ancak ozon verilmeyen 5 giinliik
diyabetli grupta anlamli yiikselen NOx degerleri kombine tedaviyle diistii (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, Medikal ozon tedavisi, Kesi yarasi, Yara iyilesmesi

Title: Examining The Effect Of Systemic And Local Ozone For Wound Healing And The
Other Tissues In Diabetic Rats
Abstract: Non-healing wounds can be seen in chronic diabetes. Ozone has stimulating




effects on wound healing by antioxidant, antimicrobial, anti-inflammatory properties.

In our study; we aimed to investigate the effects of systemic and local ozone therapy on
wound healing process and scar tissue oxidant-antioxidant levels in diabetic rats. After the
approval of the Ethics Committee, male Wistar-Albino rats obtained from GUDAM were
diagnosed with and without Diabetes first in two, then in four as; control(K), local(L),
systemic(S) and local+systemic(S+L) groups. Groups were divided into 2 subgroups as 3
days and 5 days according to the duration of treatment. Diabetes was induced by a single
dose i.p injection of 65mg/kg Streptozotocin. Those who had FBG above 250mg/dl 48 hours
after the application were included in the diabetes (DM+) group. 5¢cm long incision was made
on the back skin and sutured. Ozone was applied, in systemic treatment: ip., 1.1 mg/kg/day,
in local Treatment: 1 mcg/day and was given to the wound area by subcutan injection. C+L
treatment was applied on the same day as S then L application. Subjects were sacrificed 2
days after the last application. In addition to the general histomorphological examination of
the wound tissue, MMP-2, MMP-9, VEGF, TIMP-1, TIMP-2 levels were measured
microscopically, and MDA, GSH, NOx and SOD levels in the tissue in terms of oxidant
antioxidant levels. The findings were compared with Kruskal Wallis and Mann-Whitney U
tests. p value of <0.05 was considered significant.

A positive significant change was detected in the epithelial regeneration and immune uptake
data in all groups treated with ozone. In DM (+) groups, more advanced epithelization was
observed in L groups compared to S groups.

Oxidant stress levels were increased in DM(+) groups while antioxidant levels were
decreased, but ozone therapy had no significant curative effect on this condition. However,
NOx values, which were increased significantly in the 5-day DM(+) C group, were
decreased with combined therapy (p <0.05).

Keywords: Diabetus Mellitus, Medical ozone treatment, Incissional wound, Wound healing

1- Projenin Amaci ve Kapsam

Diyabetes mellitus (DM) insiilin yapiminda ve saliniminda veya dokularda insiiline yanitta
bozulma ile karakterize diinya capinda yaygmn bir sendromdur. Insiiline dokulardaki
yanitsizliga gore; insiiline bagimli (IBDM-Tip I) ve insiiline bagimsiz (NIBDM-Tip II)
olarak simniflandirilmaktadir. DM; politiri, polidipsi, polifaji ve buna ragmen kilo kayba,
hiperglisemi, glikoziiri, ketoz, asidoz ve koma ile karakterizedir. Diyabetin akut
komplikasyonlar1 arasinda diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar koma, hipoglisemi, laktik
asidoz sayilabilir. Kronik komplikasyonlar1 ise genel olarak makro ve mikrovaskiiler
diizeydedir. Makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklar ile periferik arter hastaligi yer alirken, ndropati, retinopati ve
nefropati mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olusturur. Diyabette protein glikasyonu ve glukoz
otooksidasyonu sonucu serbest radikaller —olusumu artar. Diyabetin  kronik
komplikasyonlarimin etyopatogenezinde artmis oksidan stresin 6nemli rol oynadig
distiniilmektedir. Deney hayvanlarinda selektif pankreas hasari ile diyabet olusturmak {izere
en sik kullanilan iki ajan alloksan ve streptozotosin (STZ)’ dir. Yara iyilesmesi, uzun siire,
canlilik islevinin dogal bir parcast gibi kabul edilmistir. Diyabet bag dokusu
metabolizmasini olumsuz yonde etkilediginden yara iyilesmesinde etkili olan yapilari
bozmaktadir. Bu olumsuzlugu yaratan nedenler yeterince agik degildir ancak yiiksek kan
glukozu; hiicre proliferasyonunu azaltmakta ve protein glikolizasyonuna neden olarak
kollojen sentezini etkilemektedir. Yiiksek kan glukozu durumunda kollojen liflerinin ¢apraz
kopriilerinde goriilen azalma sonucunda kollojenaz ile yikima yatkinlik olusmaktadir.
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Diyabetik yarada kollojen sentezinin mediyatorleri olan biiyiime faktorleri de, muhtemelen
gecikmis ve azalmis inflamatuar cevaba sekonder olarak azalmistir. Bununla birlikte
diyabetik yaralarda, enfeksiyoz komplikasyonlarin artisina neden olabilen fagositoz
kabiliyet kaybi1 ve graniilasyon dokusu olusumunu azaltabilen apopitoz artisi
gozlenmektedir.

Ozon (O3); ti¢ oksijen atomundan olusan bir kimyasal bilesiktir. Oz oda sicakliginda
renksiz, keskin kokulu bir gazdir. Oksijen atomu (O2), antioksidan sistemi uyarict,
antimikrobiyal, antiinflamatuar, toksin ve agir metal inhibe edici ve laktik asiti giderici
ozelligi ile metabolizmay1 hizlandiric1 ve yaralarin iyilesmesini uyarici etkilere sahiptir.
Ozon bu tibbi etkilerinin ¢ogunu kan oksijen diizeylerini ylikselterek ve bagisiklik sistemini
giiclendirerek gergeklestirir. Cogu diyabet, hipertansiyon ve koroner arter hastasi; bozulmus
periferik kan akimindan dolay1 iyilesemeyen yaralara sahiptir. Iskemik hastaliklar basta
olmak iizere birgok hastalikta lipit peroksidasyonunda ve oksidan streste artig goriilmiistiir.
Ozon terapisinde viicuda aktif oksijen tiirleri verildiginden, ozonun lipid peroksidasyon
(LPO) siireclerine etkisini arastirmak ¢ok onemlidir. Yapilan ¢ok sayidaki arastirma ozonun
terapotik dozlarinin antioksidan sistemleri stimiile ettigini ve LPO siddetini disiirdiiglini
gostermektedir. Ayn1 zamanda, antioksidan savunma sistemi ozon tarafindan uyarilarak
aktive olur.

Ozon terapisi kan glukozunda azalma meydana getirir. Bu azalma, glukoz-6-fosfat-
dehidrogenaz aktivitesinde artisa ve bu enzimin heksozaminofosfat yolunda yer alan
reaksiyonlarda kullaniminin artisina  baghdir. Ozonun detoksifiye edici etkileri
hepatositlerdeki mikrozomal sistemin (6karyotik hiicrede, endoplazmik retikulum tizerinde
bulunan ve enzim iireten yapilar) aktive olmasi ve karacigerin filtrasyon islevinin artmasi
iizerinden gerceklesir.

Bir farmasétik madde olarak medikal ozon, gaz halinde oldugundan ayricaliklidir ve 6zel
uygulama sekilleri gerektirmektedir. Medikal ozon/oksijen karigimlari goéz Oniine
alindiginda, oksijen yalnizca ozon hazirlamak ic¢in bir gaz olarak degil, ayn1 zamanda
pratikte uygulanan 1.0 ile 100 pg/ml ozon konsantrasyon araligina karsilik olarak 0.05 ila
maksimum 5.0 % hacim araligindaki ozona bir solvent olarak kullanilmaktadir. Tek
kullanimlik bir enjektdrde (tamamen silikonlanmis ve ozona direngli) yarilanma omrii 55
dakikadir. Teknik olarak, kullanilan “medikal ozon”, aslinda en saf ozon ve medikal oksijen
(0.05-5% (Hacim) ozon = 1-100 pg/ml ozon + 99.95-95% oksijen) karisimidir. Dogada
ortaya ¢ikan ve antropojenik, saf olmayan ozonun aksine, medikal ozonun miktar1 tam
olarak belirtilir (10-40 pg ozon / ml kanda).

Ozon tedavisi antioksidan sistemi uyarici, antimikrobiyal, antiinflamatuar, toksin ve agir
metal inhibe edici ve laktik asiti giderici 6zelligi ile metabolizmay1 hizlandirict ve yaralarin
lyilesmesini uyarici etkilere sahiptir.

Literatiirdeki bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizin amaci; Sistemik ve lokal ozon tedavisinin
Diyabetik siganlarda kesi yarasi iyilesme siirecine ve yara dokusu {izerine olan etkilerini
oksidan ve antioksidan mekanizmalar ile iliskilendirerek agiklamaktir.

Projenin Materyal-Yontemi

Calismada Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Aragtirmalar
Merkezi'inden (GUDAM) temin edilen agirliklart 250+20 gr arasinda de@isen 96 adet
eriskin, erkek Wistar Albino sigan kullanildi. Siganlarda yapilacak deneyler GUDAM
laboratuvarinda gergeklestirildi.

Siganlarin her biri ayr1 kafeslerde 12 saat aydinlik-karanlik siklusunda, 24 + 2°C’lik
ortamda, standart sigan yemi ve musluk suyu ile serbest olarak beslendi.



Deneye baslamadan Once biitlin hayvanlar 8 saatlik acligi takiben tartildi ve kuyruk
veninden kan alinarak aglik kan sekeri (AKS) ol¢iildii.

Deney Protokolii: Calismadaki denekler Diyabet yapilan (STZ yapilan) ve Diyabet
yapilmayan (STZ nin ¢oziiciisii sitrat tamponu yapilan) olarak 2 ana gruba ayrildi. Daha
sonra bu iki ana grup kendi i¢inde ozonun uygulama sekline gore kontrol, lokal, sistemik ve
lokal+sistemik uygulama olarak 4 gruba ayrildu.

Ayrica yara iyilesmesinde iyilesme siiregleri de goz oniine alinarak 4 grubun her biri de
kendi i¢inde tedavi siirelerine gore 2 alt gruba ayrildi (1. ve 3. giin (2 kere uygulama) tedavi
yapilanlar ve 1., 3., 5. giin tedavi yapilanlar (3 kere uygulama)). Tim denekler son
uygulamadan 2 giin sonra feda edildi.

3 giinlitk ozon tedavisi

1. gln 3. gln 24. gln 26. glin 28. glin
sTZ Kan sekeri Yara olusumu Ozon Feda
enjeksiyonu olglimii + tedavisi edilme
Ozon tedavisi
5 glinliik ozon tedavisi
1. giin 3. gin 24, glin 26. giin 28. glin 30. giin
STZ Kan sekeri Yara olusumu Ozon Ozon Feda
enjeksiyonu dlelimi + tedavisi tedavisi edilme
Ozon tedavisi
Kontrol -DM( -) Diyabet -DM(+)
Tedavi Lokal Sistemik Lokal Tedavi Lokal Sistemik Lokal
yapilmayan | uygulama | uygulama + yapilmayan | uygulama | uygulama +
(ip) sistemik (ip) sistemik
3 giin 3 giin 3 giin 3 giin 3 giin 3 giin 3 giin 3 giin
2 tedavi 2 tedavi 2 tedavi 2 tedavi 2 tedavi 2 tedavi
5 giin 5 glin 5 giin 5 giin 5 glin 5 giin 5 giin 5 giin
3 tedavi 3 tedavi 3 tedavi 3 tedavi 3 tedavi 3 tedavi

Projede 162 adet sigan ile ¢alisilacagi ve yara iyilesme siiresi olarak 1,3 ve 5. giinler
seklinde 3 alt grup olusturulmasi planlanmisti. Yani kesi yarasi yapildiktan sonra ayni giin
ozon verilip (1 tedavi, 2 giin sonra feda edilecekler, kesiyi takiben ayn1 giin ve 3. glin ozon
tedavisi yapilip (2 tedavi) 5. giin feda edilecekler ve kesiyi takiben 1.3. ve 5. giin (3 tedavi)
ozon tedavisi yapilip 7. giin feda edilecekler olarak. Ancak, calismaya basladigimizda
hayvanlar1 diyabet yapmakta sikintilar yasandi. Hayvan kayiplar1 beklenenden fazla idi. Bu
durumda o6nce 5 giinliik yara iyilesme siireci olan , yani en uzun tedavi siireci olan grup ile
caligmaya basladik. Daha sonra da 3 giinliik iyilesme siireci olan grubu (2 defa ozon tedavisi
alacak olan grup) ¢alismaya dahil ettik. Bu gruplar1 tamamladiktan sonra doku c¢aligmalarini
yaptik ve sonuglarimiz, 1 kerelik ozon tedavisi yapmanin sonuglar iizerinde fazla bir



degisiklik yapmayacagini gosterdi. Bu arada yasanan hayvan kayiplarmin fazla olmasi
elimizde diyabet olusturmak i¢in kullandigimiz STZ nin de ¢ok azalmasina neden oldu. En
onemlisi, gerek diyabet olusumunda hayvan kayiplarinin beklenenden fazla yasanmasi ve
gerekse yapilan 2 grubun verilerinin degerlendirilmesi ile ortaya ¢ikan tablo sonucu gereksiz
hayvan kullanimindan kaginmak i¢in yara olusumunu takiben 1 kerelik ozon tedavisi alacak
olan grup calismada yapilmadi.

Deneysel diyabet olusturma:

Hayvanlara 0.1 Molar (pH: 4.5) soguk sitrat tamponun 1 ml’sinde ¢oziinen, 65mg/kg
Streptozotosin (STZ) tek doz, i.p olarak enjekte edildi. STZ uygulamasindan 48 saat sonra 8
saat onceden ag¢ birakilan hayvanlarin AKS’leri tespit edildi ve ve AKS’leri 250mg/dl iizeri
olanlar diyabet kabul edilerek diyabet grubuna alindi. Diyabet olusumundan sonra,
diyabetin stabilizasyonu i¢in uygun bir siire (yaklasik 3 hafta) beklendi. Bu arada AKS
bakilarak kontrol yapildi.

Kesi yarasi olusturma:

Diyabetin stabilizasyonundan sonra siganlarda ketamine + ksilazin (45 mg/kg + 5 mg/kg)
anestezisi altinda sirt derisinde ¢ift tarafli 5 cm uzunlugunda tiragh deriye kesi yapilip birer
cm arayla atilan dort dikisle kapatildi.

Yara olusumunu takiben

Sistemik Ozon Tedavisi: Giinde bir kere intraperitoneal (ip.) 1.1 mg/kg dozda uygulandi.
Lokal Ozon Tedavisi : 1 mcg/giin dozda yara bolgesine subkutan enjeksiyonla verildi.
Kombine Ozon tedavisi (sistemik +lokal): Belirtilen her iki uygulama birlikte (ayni giin
icinde Once sistemik sonra lokal uygulama seklinde) uygulandi.

Calismanin bitiminde yara dokusunda degerlendirilen parametreler:

1.Yaranin mikroskobik incelenmesi (Histoloji):

Sakrifiye edilen deneklerde olusturulan yara bolgesini tam olarak igeren oOrnekler ndtral
formaldehit ile fikse edildikten sonra rutin takip islemlerinden gecirilerek histokimyasal ve
immiinohistokimyasal olarak degerlendirildi. Elde edilen kesitlerin bir bdlimii
Hematoksilen Eozin ve Masson Trikrom boyasi ile boyanarak yara iyilesme paterni
incelendi. Diger kesitler ise VEGF, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 gibi yara
iyilesmesinde onemli rolleri oldugu bilinen antikorlarin ekspresyonlari agisindan incelendi.
Immiin tutulumlar her antikorun hiicre ve dokudaki lokalizasyonlarina gore incelendi.

2.Dokuda TBARS Tayini: Kit protokolii takip edildi.

3.Dokuda Glutatyon Tayini: Kit protokolii takip edildi

4.Dokuda NOx tayini: Total NO miktarlar1 vanadium kloriir ile Griess yontemi araciligiyla
caligildi. Dokular 5 kati1 fosfat tamponu (pH=7) ile homojenize edilip, 2000 g de 5 dk.
santrifiijlendi. Siipernatana NaOH ilavesinden sonra oda sicakliginda 5 dk. bekletilip, %5
lik ZnSO4 eklenip, 3000 g de 20 dk. santrifiije edilip Elisa okuyucuda okundu.

5.Dokuda Zn, Cu-SOD Tayini: Spektrofotometrik yontemle hazir Kit ile, uygun yontemi
takiben calisildi. Doku 6rnekleri gram doku bagina 5-10 ml pH 7.2 olan ve 1 mM EDTA,
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210 mM mannitol ve 70 mM sukroz igeren soguk HEPES buffer ile homojenize edilip, 4°C,
1500 x g de 5 dk, santrifiije edildi (Ust faz alindi. Calisilincaya kadar —80 °C de saklands.).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel ~ karsilastirmalar ~ SPSS-15  programi  kullanilarak  yapildi. Degerler
ortalama =+ standart sapma olarak verildi. Tim gruplar arasindaki fark non-parametrik
Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. ikili gruplar arasindaki fark Mann Whitney U testi
ile incelendi (p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi).

Projenin Bulgular

Histolojik Bulgular

Dokulardan alinan kesitler Masson Trikrom yontemi ile boyanarak epitelizasyon bulgulari
degerlendirildi, kit protokoliinii takiben MMP-2, MMP-9, VEGF, TIMP-1, TIMP-2 immiin
tutulumlar1  belirlendi. Epitelizasyonun en ileri oldugu grup DM(-) 5 giinlikk kombine
uygulama (lokal +sistemik ozon uygulamasi) yapilan grup oldugu tespit edildi (Resim -1).
Bu grupta imiinohistokimyasal yontem ile arastirilan belirteclere ait (MMP2-9, TIMP1-2,
VEGF) immiintutulum diger tiim gruplara gore daha zayifti . Elde edilen bu veri ozon
uygulamasinin kombine uygulanmasi halinde epitel rejenerasyonunda en olumlu sonucu
sagladigimi diisiindiirdii. DM(-)ve DM(+) gruplar i¢inde lokal uygulama yapilan deneklerde,
ayni grupta sistemik uygulama yapilan deneklere kiyasla hem epitel rejenerasyonunda hem
de MMP2-9, TIMP1-2, VEGF tutulumlarinda daha olumlu sonuglar tespit edilmesi yara
iyilesmesi ve bolgesel inflamasyonun dengelenmesinde lokal uygulamanin bolgesel etki ile
sistemik uygulamaya kiyasla daha olumlu sonuglar elde edilecegi izlenimini olusturdu. Tim
gruplar karsilastirildiginda epitelizasyonun en zayif izlendigi gruptan en giiclii izlendigi
gruba gore sirastyla:+3K, +3S, +5K, +3L, +5S, +3 L+S, -3K, +5L, -5K, +5 L+S, -3S, -5S, -
3L, -5L, -3 L+S, -5 L+S( + Diyabet olan, - Diyabet olmayan, 3: 3 giin, 5:5 giin)K:Kontrol,
L:Lokal uygulama, S:Sistemik uygulama, L+S: Lokal+Sistemik uygulama)

Resim -1)(Ust resim) (MMP-2 immintutulum), (alt resim) (masson
trikrom) Epitel rejenerasyonu tim gruplaragére daha ileri seviyede
izlendi (kirmizi ok). Bag dokusunda gozlenen bosluklar ekstraseliiler sivi
artisi lehine yorumlandi ve minimal izlendi (yesil ok). MMP2-9, TIMP1-2,
VEGF tutulumu tim gruplardan daha anlamli sayidatespit edildi (sari ok).




DM(-) gruplar:
DM (-) 3 (MMP-9, TIMP-2) - 5giinliik (TIMP-1, Masson’s Trichrome) kontrol (K) grubu

DM (-) 3(TIMP-2, Masson’s Trichrome) -5 giinliik(MMP-2, Masson’s Trichrome) kontrol
(L) grubu

grubu

DM (-) 3 (TIMP-2 Masson’s Trichrome) — 5 (MMP-2 Masson’s Trichrome) giinliik kombine
(L+S) grubu

/
: AR
= A



DM(+) gruplar
DM (+) 3 (MMP-2, TIMP-1) - 5giinliik (TIMP-1, TIMP-2) kontrol (K) grubu
C2nIRNE 870€ B EVSa ) RSN T AR

DM (-) 3 (MMP-9, Masson’s Trichrome) — 5 (MMP-2 Masson’s Trichrome) giinliik kombine
(L+S) grubu
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Biyokimyasal Bulgular

MDA GSH SOD NOx
GRUPLAR (nmol/ml) (mg/L) (ng/ml) (umol/L)
Kontrol 4,15+£0902 | 98,05+5,97° | 6,04 +0,65 13,93 £ 3,78
Kontrol | | gkal 4,30+ 1,10 88,25 +14,32 | 5,08+ 0,65 11,23 + 3,96
(3 giinltik - -
tedavi) Sistemik 4,88 + 1,04 90,27 £19,65 | 6,20+1,05 10,41 + 3,22
Lokal+Sistemik 5,19+ 0,64 84,47 £ 18,59 | 5,63 +1,40 8,16 £ 2,47
Kontrol 545+0,99?% | 89,10+5,93°¢ | 6,33+0,83 16,71 = 6,90
Diyabet | | okal 598+1,40 | 97,51+10,72 | 5,82+0,88 | 10,94+3,92
(3 giinliik - -
tedavi) Sistemik 5,08 + 1,56 90,28 +12,38 | 6,49 + 0,97 11,94 + 3,96
Lokal+Sistemik 498 +£1,03 99,27+ 14,23 | 6,05+0,42 12,67 + 3,32
Kontrol 3,74+ 1,01° | 105,34+5,07 | 5,92+ 1,47 11,13 +2,20¢
Kontrol | [ okal 410+1,41 | 100,42+ 13,74 | 6,33 +0,66 10,56 + 4,04
(5 giinliik - -
tedavi) | Sistemik 439+130 | 90,73+14,76 | 5,43 +1,26 8,49 + 2,54
Lokal+Sistemik 4,43 + 0,84 87,80 11,69 | 5,92+0,87 7,77+ 2,49
Kontrol 533+0,90° | 97,28+£26,49 | 6,881,559 | 16,34 +3,70%¢
Diyabet | | okal 448+074 | 9470+20,02 | 626+1,12 | 13,33+3,70
(5 glinliik - -
tedavi) | Sistemik 4,66 +1,40 | 89,03+18,07 | 6,04+1,37 14,00 + 4,61
Lokal+Sistemik 4,36 +1,33 92,44+ 19,59 | 6,33 +0,62 9,00+1,11°
Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir (n=6). Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testleri
uygulanmustir. a,b,c,d,e: Ayni harfler istatistiksel olarak anlamli gruplar1 géstermektedir (p<0,05).

MDA: Ozon tedavisi almayan 3 ve 5 giinliik Diyabetik grupla kontrolleri karsilagtirildiginda yara
dokusundaki MDA degerleri anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05). Diyabetiklerde yapilan ozon
tedavisinin ozellikle 5 giinliik grupta doku MDA diizeylerini, tedavi yapilmayan Diyabetik kontrol
grubuna gore bir miktar diistirmekle birlikte gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

GSH: Ozon tedavisi almayan 3 giinliikk diyabetli grupta, kontrolle karsilastirildiginda yara
dokusundaki GSH degerleri anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,05). Diger gruplar incelendiginde
ozellikle 3 giinliik tedavi grubunda ozon uygulamasinin 6zellikle diyabete bagl olarak diisen GSH
diizeyinde bir miktar artig yapmakla birlikte anlamli bir fark bulunamadi

SOD: Yara dokusundaki SOD degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

NOx: Ozon tedavisi almayan 5 giinlik diyabetli grupta kontrolle karsilastirildiginda yara
dokusundaki NOx degerleri anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,044). Lokal + sistemik yolla
verilen ozon tedavisi diyabette yiikselen NOx degerlerini anlamli sekilde diistirdii (p=0,004).
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Projenin Sonucu ve Oneriler

Tim bu veriler 1s1¢inda ozon uygulamasinin diyabetik ratlarda yara iyilesmesinde olumlu
histomorfolojik etkiler olusturdugu disiiniildii. Yara iyilesmesi ve  MMP2-9, TIMP1-2,
VEGF tutulumlarinda en olumlu etkinin kombine uygulamalarda goriilmesi kombine
yaklasimin Klinikte ilk segenek olarak tercih edilmesinin Onerilebilecegini akla getirdi. Yine
lokal uygulamanin da sistemik uygulamaya kiyasla daha olumlu sonuglar saglamasi, lokal
uygulamanin bolgesel etki ile daha hizli sonuglar vermis olabilecegini diisiindiirdii.
Biyokimyasal degerlendirmelerde ise (MDA; NOx) yine kombine uygulamanin bir miktar
daha etkili oldugu goriilmustiir.

Elde edilen veriler ozon uygulasinin diyabetik yara iyilesmesi iizerine olasi olumlu etkileri
yoniinden farkli pencereler agmis bulunmaktadir. Bununla birlikte tiim bu verilerin klinik
uygulama oncesi molekiiler basamaklari da kapsayan ileri deneyler ile desteklenmesi
gerekmektedir. Ancak calismamizin sonuglari gostermisdir ki 2 veya 3 defa yapilacak bir
ozon tedavisi tam anlamiyla yara iyilesmesinde etkili degildir. Lokal ya da sistemik verilen
medikal ozon tedavisinin yara iyilesmesindeki roliiniin bundan sonra yapilacak ¢aligsmalarda
tedavi siireleri uzatilarak, farkli deney modelleriyle ortaya konulmasi 6nerilebilir.

Gelecege Iliskin Ongériilen Katkilar

Elde edilen veriler ozon uygulasinin, diyabetik yara iyilesmesi {izerine olasi olumlu
etkileri yoniinden farkli pencereler agmis bulunmaktadir Yapilacak ileriki g¢aligmalarla
lokal ya da sistemik verilen medikal ozon tedavisinin farkli deney modelleri ve belki

daha uzun siireli uygulamalariyla yara iyilesmesindeki roliiniin ortaya konulmasi énem
arz etmektedir.
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