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OZET

Topikal gaz infuzyonlu Negatif Basincli Yara Tedavisi
(NPWT), kronik ve enfekte yaralarin ydnetiminde

sinerjik bir mekanizma sunmaktadir.

Bu sistemlerde terapotik ajan olarak kullanilan ozon (O,) ve reaktif oksijen tUrevlerinin

(ROS) sentez kalitesi, jenerator besleme gazinin kompozisyonuna dogrudan bagimlidir.

Bu white paper, ozon jeneratdrine saf tibbi oksijen (%99.5 \ grad\ O,) verilmesi
ile ortam havasi (%21\ O,,\ %78 \ N,) verilmesi durumunda ortaya ¢ikan ¢iktilarin
kimyasal kinetigini, yara yatagi Uzerindeki histopatolojik etkilerini ve cihaz mekanigine

yansimalarini incelemektedir.
Normal hava beslemesiyle olusan azot oksitleri (NOx) ve nitrik asit (HNO,) tdrevlerinin

sitotoksik, nekrotik ve protein denatUrasyonuna yol acan etkileri, molekuler duzeyde ve

karsilastirmali parametrelerle kanitlanmaktadir.

KEYLER



1. GIRIS VE SISTEMIiK ARKA PLAN

Kronik yaralar (diyabetik ayak Ulserleri, basi yaralari, vendz statik Ulserler), lokal doku
hipoksisi, persistent (inatgl) bakteriyel biyofilm tabakasi ve uzamis inflamasyon fazi
ile karakterizedir. Geleneksel NPWT sistemleri yara eksudasini uzaklastirma, édemi
azaltma ve mikrodeformasyon yoluyla granulasyonu tetiklemme mekanizmalarina
sahipken; yeni nesil cihazlar bu sUrece topikal oksijen/ozon gazi infUzyonunu entegre

etmistir.

Ozon (O,), yuksek oksidasyon potansiyel (EA\circ = +2.07\ V) sayesinde guclu bir
antimikrobiyal ve biyofilm parcalayici ajandir. Ancak ozonun medikal bir cihaz
icerisinde kontrollU elektriksel desarj (korona desarji veya soguk plazma) yontemiyle
sentezlenmesi asamasinda, reaktdr hucresine giren gazin safligl, yara yatagina ulasacak

gaz karisiminin terapotik mi yoksa sitotoksik (hucre zehirleyici) mi olacagini belirleyen

en kritik parametredir.

2. REAKTOR KiNETiGi VE GAZ SENTEZ KiMYASI

Korona desarj reaktorlerinde, iki elektrot arasindan gecen gaz molekulleri yUksek
voltajl elektriksel alana maruz birakilarak plazma fazina gecirilir. Bu alanda molekuler

baglar kopar ve serbest radikaller olusur.
A. Saf Oksijen (O,) Besleme Kinetigi

Reaktor hucresine yalnizca saf medikal oksijen sevk edildiginde, meydana gelen

reaksiyon zinciri tamamen oksijen allotroplari etrafinda doner:

O, +e =20 -

O+0,+M—=0,+1

(Burada M, reaksiyonda enerji absorbe eden Uclncu bir gévdeyi/molekull temsil eder).
Bu temiz kinetik sonucunda, ¢ikis gazinda sadece tibbi oksijen (O,) ve saf ozon (O,)

bulunur. Herhangi bir yan Urun veya yabanci radikal olusumu imkansizdir



B. Normal Hava (%78 \ N,, \ %21\ O, \ %1\ Ar, H,0) Besleme Kinetigi

Elektrotlar arasindan normal ortam havasi gecirildiginde, havanin major bileseni olan
dinitrojen (N,) molekdullerinin G¢la baglari (945\ kJ/mol) yuksek enerji arklari nedeniyle
parcalanir. Bu durum, plazma kimyasinda Azot Oksitleri (NOx) olarak bilinen toksik bir

gaz serisinin olusumunu baslatir:

+
Ny +e — 2N°* + e

+
N*+ 0y — NO + O°

NO + O3 — NOs + Oy

Ortam havasindaki dogal nem (su buhari, H,0), bu radikalik strece dahil oldugunda
reaksiyon cok daha yikici bir boyuta evrilir. Serbest hidroksil (OHA\bullet) radikalleri ve
azot dioksit (NO,) birleserek gaz fazinda Nitrik Asit (HNO,) ve Nitroz Asit (HNO,) sentezini
gerceklestirir:

Bu reaksiyonlarin sonucunda, jenerator ciktisi bir tedavi gazi olmaktan ¢ikar; bunyesinde
dusuk konsantrasyonda ozon, yogun miktarda azot oksitleri ve asit buharlari barindiran

asindirici bir gaz karisimina dénusur.

3. YARA YATAGI UZERINDEKi HiSTOPATOLOJiK VE MOLEKULER
ETKILER

NPWT infuzyon hattindan yaraya gdnderilen gazin biyolojik dokuyla temasi, hucresel

duzeyde mikroskobik degisimleri dogrudan tetikler.



A. Kimyasal Yaniklar, Koagulilasyon Nekrozu ve pH Bozunmasi

Saglikh bir yara yataginin pH degeri 6.5 - 7.5 (hafif asidik ila notr) arasindadir ve bu aralik
hlcresel gog¢ icin optimalkir. Normal havadan Uretilen gaz karigimindaki nitrik asit (HNO,)
buhari, yara eksudasi (sivisi) icinde hizla ¢ézunur. Bu durum yara yataginda lokal pH'in ani
bir sekilde < 4.0 seviyelerine dusmesine yol agar.

Etki: Asiri asidik ortam, yara yatagindaki anjiyojenik (yeni damar olusturan) dokularda
kimyasal yaniklara ve koagulasyon nekrozuna neden olur. Granulasyon dokusu matlasir,

solar ve canliligini kaybeder.

B. Hiicresel Sitotoksisite (Fibroblast ve Keratinosit inhibisyonu)

Yara kapanmasinin birincil aktorleri dermal fibroblastlar (kollajen sentezi icin) ve
keratinositlerdir (epitelizasyon icin).

Etki: Hava beslemelisistemlerden gelen yUksek konsantrasyonlu NO, ve iligkili peroksinitrit
(ONOOA-) radikalleri, hicre membran lipidlerinde lipid peroksidasyonuna yol agar. Hucre
zarl butunlugu bozulan fibroblastlar proliferasyon (cogalma) yetenegini kaybeder ve
apoptoza (programli htuicre 6lumu) suruklenir. Yara iyilesmesi "kronik duraklama" evresine

girer.

C. Ekstraselller Matriks (ECM) ve Protein Denatiirasyonu

Yara yatagindaki buyume faktorleri (VEGF, FGF, PDGF) peptit baglariyla birbirine bagli
protein yapilardir.

Etki: GUclu bir inorganik asit olan nitrik asit, bu proteinlerin dcuncul ve ikincil yapilarini
denatlre ederek (hidrojen baglarini kopararak) islevsiz hale getirir. Kollajen sentezi inhibe

edilir ve matriks metalloproteinaz (MMP) dengesi doku yikimi lehine bozulur.



D. Fizyolojik Nitrik Oksit (NO) ile Farki

Buradaki en buyuk yanilgilardan biri, makrofajlar tarafindan sentezlenen endojen
Nitrik Oksit (NO) ile korona desarjinda olusan NOx gazlarinin karistirilmasidir. Fizyolojik
inflamasyonda makrofajlar piko-molar veya dusuk nano-molar seviyede NO Ureterek
vazodilatasyon ve immun sinyalizasyon saglar. Hava beslemeli bir ozon jeneratoru ise
yaraya milli-molar (PPM seviyelerinde) ve yaninda NO, esliginde kontrolstz gaz verir.
Bu dozaj, fizyolojik sinirin binlerce kat Uzerinde olup dogrudan doku destruksiyonuna

(yikimina) sebep olur.

4. SISTEMIK PARAMETRELERIN KARSILASTIRILMASI
(KIYASLAMA TABLOSU)

Asagidaki tablo, iki farkli besleme gazi mimarisinin teknolojik, kimyasal ve biyolojik

performans metriklerini net bir sekilde ortaya koymaktadir:

TEKNIK VE BiYOLOJIK
PARAMETRELER

SAF TIBBi OKSIJEN BESLEMESi
(> %99.50,)

NORMAL ORTAM HAVASI
BESLEMESI (~ %21 0,)

Ozon Uretim
Konsantrasyonu

Yiksek (60 - 150 g/m3
/ Adirlikca %6 - %15)

Dusuk (10 m- 30 g/m?
/ Adirlikca %1 - %3)

Cikis Gaz Karisimi
Bilesimi

Saf O, + Saf O,

0, 0,,N,, NO, NO,, N,O, HNO,

Yara Yatagdi pH Etkisi

Stabil (Notr / Hafif Asidik EGilim)

Siddetli Asidik Dusus
(pH < 4.0 Asit AkiUmuUlasyonu)

Doku Reaksiyonu

Anjiyogenez Uyarimi,
Neovaskularizasyon

Kimyasal Yanik,
Mikrovaskuler Tromboz, Nekroz

Hucresel Proliferasyon

Fibroblast ve Keratinosit
Aktivasyonu

HUcresel Toksisite, Reaktif Azot
Tarleri (RNS) Hasari

Biyofilm ve Bakterisidal
Etki

Secici Yuksek Oksidasyon
(Hucre Ceperi Lizisi)

Kontrolstuz Kimyasal Asindirma
(Saghkh Doku Dahil)

(}ihaz ve Sarf Malzeme
Oomru

Uzun Omuarld (Korozyonsuz Hatlar)

Cok Kisa (Nitrik Asit Korozyonu ve
Tuz Birikimi)




5.CIHAZ MEKANIGI, GUVENILIRLiK VE KOROZYON ANALIiZi

Normal hava beslemesisadece hastayazararvermekle kalmaz, NPWT cihazinindonanimsal

butunligunu de dogrudan tehdit eder.

Nitrik Asit Camuru ve Kisa Devre: Gaz fazindaki HNO,, reaktor icerisindeki elektrot
yuzeylerinde yogunlasarak mikroskobik nem filmleri olusturur. Zamanla bu nem,
ortamdakieseramonyak veya metal iyonlariyla birleserek "nitrat tuzlar" ve asidik bir camur
tabakasi meydana getirir. Bu birikinti, korona desarj hucrelerinde dielektrik malzemenin

delinmesine, arkin lokalize olmasina ve jeneratdrun kisa devre yaparak yanmasina yol acar.

Sarf Malzeme ve Valf Deformasyonu: NPWT sistemlerinde negatif basinci ve gaz akisini
kontrol eden hassas solenoid valfler, manifoldlar ve yara kapama setinin (drapeler,
konnektorler) politretan/silikon bilesenleri nitrik asit buharina maruz kaldiginda hizla
polimerik degradasyona (zincir kirillmasina) ugrar. Bu durum cihaz ici gaz kacaklarina ve

basin¢ kontrol algoritmalarinin (mmHg) cdkmesine neden olur.

6. SONUC VE KLINiK ONERILER

Topikal gaz infUzyonlu Negatif Basincli Yara Tedavisi (NPWT) sistemlerinde, medikal
etkinlik ve hasta guvenligi taviz verilemez iki temel unsurdur. Yapilan kimyasal reaktor ve
histopatolojik doku analizleri gostermektedir Kki; ozon jeneratdrlerinde ortam havasinin
kullanilmasl, yara yatagina dogrudan toksik azot oksitleri ve nitrik asit buhari sevk
edilmesiyle sonuclanmaktadir. Bu durum, kronik yara iyilesmesini tamamen durduran,
saglikli hdcreleri élduren ve cihaz donanimini korozyonla tahrip eden kabul edilemez bir

uygulamadir.



Klinik ve Endustriyel Standart:

Gelismis yara bakim cihazlarinda endustriyel standart; reaktor beslemesinin entegre
bir oksijen konsantratérinden sadlanan veya harici bir tUpten alinan minimum \%93
- \%99.5 saflikta medikal oksijen olmasidir. Yara yatagina sadece saf O, ve kontrollU O,
verilerek, ozonun bakterisidal etkisinden yararlanilmali ve ardindan dokuda hizla saf
oksijene ddnusen bu molekul sayesinde hucresel proliferasyon maksimize edilmelidir.
Reaksiyondan azotu tamamen elemine etmek, bu teknolojinin terapodtik basarisinin

mutlak on sartidir.



