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TESEKKUR

Bu doktora tezi hayatima dokunan, beni bilim yolunda destekleyen, yol gdsteren ve
yiireklendiren bir¢ok degerli insanin katkisiyla ortaya ¢ikti. Her birinin varligi bu basarimin

temel taslarini olusturdu.

Oncelikle bu tezin dogmasina ilham veren, Tiirkiye'de heniiz emsali olmazken ve diinya
capinda tam anlamiyla bilinmezken bana soguk atmosferik plazma teknolojisi ile caligma fikrini
sunan, bu konuda beni cesaretlendiren degerli danisman hocam Prof. Dr. Biilent ULUTAS' a
tesekkiirlerimi sunarim. Yalnizca akademik rehberligi ile degil vizyoner yaklasimiyla da

kendimi daha ileriye tasima arzumun temellerini atarak ilham kaynagim oldu.

Bilim yolculugumda durusuyla daima 6rnek aldigim ve bilimsel rehberligiyle bana 151k
tutan Prof. Dr. Hiiseyin VOYVODA’ ya siikranlarimi sunarim. Kendisinin bilim 1s1gindaki

tavsiyeleri ve destekleri bu ¢aligmada ilerlememi saglayan pusulam oldu.

Doktora tez izleme komitemde yer alarak kiymetli yonlendirmeleriyle bana yol gdsteren
Prof. Dr. Goksel ERBAS’ a 6zellikle mikrobiyolojik analizler konusundaki degerli bilgi ve
deneyimlerini benimle paylastig1 ve laboratuvar olanaklarindan faydalanmami sagladigi igin
tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica mikrobiyolojik analizlerin her asamasindaki biiyiik yardim ve

emeklerinden dolay1 Aras. Gor. Yigit SEFEROGLU” na tesekkiir ederim.

Bir diger tesekkiiriim, bana sadece bilimsel anlamda degil ayn1 zamanda manevi olarak
da rehberlik eden Dog. Dr. Ceren DINLER AY’ a. Istatistiksel analizlerdeki yardimlari, bu
tezin yapi tasglarini olusturan unsurlar arasindadir. Akademik bilgisi ve bir abla sicakligindaki

manevi destegiyle yanimda olmasi bu siireci benim i¢in kolaylastirdi.

Doktora siirecimin manevi dayanaklarindan ve bu yolda her daim destek olan Dog. Dr.

Giilten Emek TUNA” ya tesekkiirlerimi sunarim.

Hayata dair tavsiyeleriyle vizyonumu genisleten, her daim 21. yiizy1l yetkinliklerine
vurgu yaparak ilerlemem gerektigini hatirlatan Tiirk Universiteli Kadinlar Dernegi Ankara
Subesi eski bagkam sevgili Lale GUREL’ e tesekkiir ederim. Onun rehberliginde attigim her

adim, kariyerime dair saglam temelleri olusturdu.

Bu tezin gerceklesmesinde teknik anlamda biiyiik katkilar1 olan Isvigre menseili
ActivCell firmasinin yonetim kurulu bagkan: Dr. Michael HIESTAND’ a projemi destekleyip

cihaz1 Tiirkiye’ye ulastirarak bana bu firsati sundugu i¢in miitesekkirim. Kendisinin ve firmanin



hem maddi hem de manevi anlamda yanimda olusu projemin ilerlemesinde son derece

degerliydi.

Ayrica ActivCell firmasinin Veteriner Danismani Dr. Claudia Susan NETT-METTLER’
a projenin tasarlanmasindaki essiz bilimsel destegi, sabirli ve hosgoriilii rehberligi i¢in
minnettarim. Bu projeyi uluslararasi bir boyuta tasimamda, on ¢alisma sonuglarini diinya

capinda bir kongrede sunmamda ve bilimsel bir yayina doniistirmemde biiyiik bir rehberdi.

Ve hayatimin en biiyiik dayanaklar1 olan aileme... Hayatin her alaninda oldugu gibi bu
tez siirecinde de yanimda olan, sabrini ve sevgisini hi¢ eksik etmeyen annem Nurcan VAROL’
a en derin minnetimi sunuyorum. Bu yolculukta yoruldugum anlarda beni yeniden motive eden,
her bagarimi en biiyiik coskuyla kutlayan, en zor anlarimda bile bana sonsuz bir giiven asilayan

anneme olan minnetim kelimelerle ifade edilemeyecek kadar biiyiik.

Canim kardesim Efe Eren Can BAKIR, her basarida sevincimi, her zorlukta yiikiimii
paylasan destek¢im. Bu siiregte yakin uzak fark etmeksizin maneviyatini ve sevgisini her daim

hissettirerek bana her daim gii¢ verdi.

Hayat yolculugumda, bu zorlu siirecte sabri, fedakarligi ve 6zverisiyle yanimda olan Onur

ARI’ ya benim i¢in son derece kiymetli olan destegi ve sevgisi i¢in tesekkiir ederim.

Goniil bagiyla bana kiz kardesi olan Uzm. Veteriner Hekim irem CINAR’ a, calismamin

her asamasinda hem bilimsel hem manevi destegi ile yanimda oldugu i¢in tesekkiir ederim.

Son olarak, bu doktora tezimi biiyiik bir 6zlem, minnet ve saygiyla rahmetli dedem
Nurettin VAROL ve anneannem Elife VAROL’ un aziz hatiralarina ithaf ediyorum. Dedemin
bana "dag ¢igegim" diye seslenisleri, her zaman ne kadar kiymetli oldugumu ve zorluklar
karsisinda dimdik ayakta kalmam gerektigini hatirlatmistir. Iste bugiin bir kiz ¢ocugu olarak
okuyup bir unvana ulasabildiysem ve kendi ayaklarim iizerinde durabiliyorsam onlarin bana
kattiklart degerler, sunduklari sinirsiz sevgi ve destek sayesindedir. Onlarin bana kazandirdigi
degerleri yasatmak ve gelecek nesillere tasimak adina bu tezi onlarin anisina adamaktan onur
duyuyor, Ozverili sevgilerinin ve cesaret veren varliklarinin her satirda yasadigim

hissediyorum.

Alanur BAKIR
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OZET

AKUT OTITIiS EKSTERNALI KOPEKLERDE SOGUK ATMOSFERIK
PLAZMA UYGULAMASININ TERAPOTIK ETKINLIGI

Bakir A. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veterinerlik i¢
Hastaliklar1 Programi, Doktora Tezi, Aydin, 2025.

Amac: Bu calismada, SAP uygulamasinin kopeklerde akut otitis eksterna tedavisindeki

terapotik etkinliginin degerlendirilmesi amaglanda.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma kapsaminda Kklinik ve laboratuvar bulgular temelinde bilateral akut
otitis eksterna tanis1 konulan 22 kopek, her iki kulak i¢in farkli iki uygulama protokolleriyle
iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki kopeklerin bir kulagma 0. ve 5. giinlerde temizlik yapilarak
toplamda iki kez SAP uygulanirken (SAP31), diger kulagina ayni giinlerde temizlik yapilarak
giinde iki kez 10 giin boyunca antibiyotik/antifungal/kortikosteroid kombinasyonu igeren
standart tedavi uygulandi (STDa). Ikinci gruptaki kdpeklerin bir kulagma 0., 3., 6. ve 9.
giinlerde temizlik yapilarak dort kez SAP uygulanirken (SAP.), diger kulaklarina ayn1 giinlerde
temizlik yapilarak giinde iki kez 10 giin boyunca antibiyotik/antifungal/kortikosteroid
kombinasyonu iceren standart tedavi uygulandi (STDz). Tiim gruplarda 0., 5., 10. ve 15.
giinlerde Otitis indeks Skoru (OTIS-3) ve sitolojik skor belirlenirken 5., 10. ve 15. giinlerde

ise arastirmaci ve hasta sahibinin tedavi etkinligini degerlendirmesi kaydedildi.

Bulgular: OTIS-3 ve sitololojik skorda SAP1 ve SAP> gruplarinda, STD; ve STD; ile benzer
sekilde zamanla anlamli bir diisiis gézlendi (p<0,001). SAP1 ve SAP> gruplarinda tedavi yanuti,
hem arastirmaci hem de hasta sahiplerinin neredeyse tamamu tarafindan iyi ve ¢ok iyi olarak
degerlendirildi. SAP uygulamasinin lokal tolere edilebilirligi oldukca yiiksekti ve uygulandigi

kulaklarda yan etki gbzlenmedi.

Sonug¢: Bu ¢alismada, SAP uygulandig: iki farkli protokolde de standart tedavi kadar etkili,
pozitif bir terapdtik etkinlik gosterdi.

Anahtar kelimeler: Akut otitis eksterna, Kopek, Soguk atmosferik plazma, Terapétik ekinlik.
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ABSTRACT

THERAPEUTIC EFFICACY OF COLD ATMOSPHERIC PLASMA IN DOGS WITH
ACUTE OTITIS EXTERNA

Bakir A. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Veterinary
Internal Medicine Program, Doctorate Thesis, Aydin, 2025.

Objective: This study evaluated the therapeutic efficacy, tolerability, and safety of CAP in

treating acute otitis externa in dogs.

Material and Methods: Twenty-two dogs with bilateral acute otitis externa were divided into
two groups of 11, with two different treatment protocols for each ear. In the first group, one ear
was treated twice daily with a topical antibiotic/antifungal/corticosteroid for 10 days (STDxy),
while the opposite ear was applied CAP on Day (D) 0 and D5 (SAP,). In the second group, one
ear received the same drug protocol (STD2), while the opposite ear was applied CAP on DO,
D3, D6, and D9. OTIS-3 and cytology scores were assessed on DO, D5, D10, and D15, with
efficacy evaluations from investigators and owners were recorded on D5, D10, and D15.

Results: Significant reductions in OTIS-3 and cytology scores were observed over time in both
SAP groups, similar to STD groups (p<0.001). Treatment response in SAP groups was
evaluated as good or very good by nearly all investigators and owners. CAP demonstrated high
tolerability, with no adverse effects.

Conclusion: CAP was proved to be as effective as standard therapy providing a positive

therapeutic effect in both protocols in this study.

Keywords: Acute otitis externa, Cold atmospheric plasma, Dog, Therapeutic efficacy.
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1. GIRIS

Otitis eksterna, kiiciik hayvan hekimliginde en yaygin goriilen sikayetlerden biridir
(August, 1988; Lund ve digerleri, 1999). Dis kulak kanalinin inflamasyonu ve buna bagli olarak
kulak kanalinin daralmasi sonucu neredeyse her olguda bakteri ve/veya maya organizmalari ile
enfeksiyon meydana gelir (Angus, 2004; Zur ve digerleri, 2011). Enfeksiyon kaynakli agri,
kasint1, doku hasar1 ve kotii kokulu akint1 gibi belirtiler yalnizca kopeklerin yasam kalitesini
diistirmekle kalmaz, ayn1 zamanda tedavi siirecinde hayvan sahiplerini de zorlayict bir bakim
yiikii altina sokar (Jamet ve digerleri, 2016). Piyasadaki topikal kulak ilaglarin cogu genellikle
giinde bir veya iki kez diizenli uygulama ve uzun siireli kullanim gerektiren antibiyotik,
antimikotik ve antiinflamatuar ajanlarin bir kombinasyonunu igerir (Nuttall ve Cole, 2007).
Otitisli kopeklerin tedavisindeki en 6nemli sorunlardan biri de tedavi siirecindeki hasta sahibi
ve hasta arasindaki uyumdur (Boda ve digerleri, 2011; Miller ve digerleri, 2013). Siklikla agrili
ve daralmis bir kulak kanalina topikal ilaglarin verilmesi hem hasta sahibi hem de hasta
tarafindan istenmeyen bir islem haline gelmektedir (Miller ve digerleri, 2013). Hasta sahibi
tarafindan gilinliik yapilan uygulamalar ve uzun siireli bir tedavi siireci, hem tedavi etkinligini
sinirlamakta hem de hasta sahiplerinin siirece uyumunu zorlagtirmaktadir. Ayrica zaman alici,
yorucu ve zor tedavilerin hem kopeklerin hem de hasta sahiplerinin yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilecegi de bildirilmektedir (Jamet ve digerleri, 2016). Bir c¢alismada, kulak
temizliginin ve ila¢ uygulamasinin seyrek yapilmasinin giinliik uygulamalara kiyasla hasta
sahipleri ve hastalarin yasam kalitesini iyilestirdigi de gosterilmistir (Noli ve digerleri, 2017).

Geleneksel tedavi yaklasimlarinda kullanilan topikal antibiyotiklerin uygulama
prensiplerine uyulmamasi durumunda ¢oklu ilaca direngli bakteri izolatlarinin gelisme riski de
artmaktadir (Andersson ve Hughes, 2014; Sandegren, 2014). Aym zamanda diisiik
konsantrasyonlarda antibiyotiklere tekrar tekrar maruz kalmak da veteriner hekimlikte
enfeksiyonlarin tedavisini giderek zorlastiran ¢oklu ilaca direngli bakterilerin olusumuna zemin
hazirlamaktadir (Loeffler ve digerleri, 2005; Beck ve digerleri, 2012; Sandegren, 2014).
Mikroorganizmalarin gelistirdigi bu diren¢ mekanizmalarinin yani sira olusturduklari biyofilm
yapilar1 dolayisiyla da giinlimiizde tedavi zorluklar ile kars1 karsiya kalinmaktadir (Kang ve

digerleri, 2017).



Bu nedenlerle hayvan sahibinin uygulamasina gerek kalmaksizin, hasta sahibi ve hastanin
yasam kalitesini minimum diizeyde etkileyecek, ilag direncli ve biyofilm olusturan
mikroorganizmalara da etkili tedavi segeneklerine duyulan ihtiyag veteriner hekimlikte giderek
artmaktadir.

Soguk atmosferik plazma (SAP), son yillarda yenilik¢i bir tedavi segenegi olarak insan
hekimliginde yogun ilgi gérmektedir (Busco ve digerleri, 2020). Icerdigi reaktif oksijen ve azot
tirleri (ROAT) ve ultraviyole 1sinlar, dokulara zarar vermeksizin gii¢lii antimikrobiyal etki
gostermektedir. Ilgili reaktif tiirler patojen mikroorganizmalarin hiicre zarlarmi hedefleyerek
etkisiz hale getirmekte ve bu da mikroorganizma direncini kirmakta oldukga etkili olmaktadir
(Kazemi, 2024). Ayn1 zamanda SAP, kan dolasimini destekleyici, inflamasyonu azaltict ve
hiicre yenilenmesi ile yara iyilesme siireclerini hizlandiric1 6zellikleriyle one ¢ikmaktadir
(Friedman, 2020). Insan hekimliginde SAP, yara iyilesmesini hizlandirmak ve deri
enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in basariyla kullanilmakta (Friedman, 2020; Tan ve digerleri,
2022); veteriner hekimlikteki uygulamalari ise sinirli kalmaktadir (Friedman, 2020). Son
zamanlarda yapilan in vitro ¢alismalarda da kopeklerde otitis eksternanin etiyolojisinde rol
oynayan patojenlere karst SAP’ 1n antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmektedir (Jin ve
digerleri, 2021; Kim ve digerleri, 2022). Ozellikle otitis eksterna gibi kroniklesme egilimi
gosteren ve hasta sahibi, hasta ve veteriner hekim igin tedavisi zor olabilen enfeksiyonlarda
SAP' 1n klinik etkinligi hakkinda daha fazla veri elde edilmesi, veteriner hekimlik alaninda
onemli bir yenilik olusturacaktir. Hasta sahibi uygulamasina gerek kalmaksizin ve giinliik
uygulamalar olmaksizin tedavinin saglanmasit hem hastalar hem de hasta sahipleri i¢in ¢ok
yonlii fayda saglayabilecegi diistiniilerek, bu ¢alismada SAP’ in kdpeklerde akut otitis eksterna

tedavisindeki terapotik etkinliginin, degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Otitis Eksterna

Dis kulak kanalinin yangisal bir hastaligi olan otitis eksterna, akut veya kronik olarak
seyreder (Hnilica ve Patterson, 2019). Akut Otitis Eksterna (AOE), epitel hiperplazisi,
glandiiler dilatasyon ve hiperplazi gibi kronik degisiklerin bulunmadigi, 2 ay veya daha kisa
stiren olgular1 tanimlamaktadir (Huang ve digerleri, 2009; Bajwa, 2019; Hnilica ve Patterson,

2019).

2.1.1. Etiyoloji

Otitis eksterna (OE) etiyolojisinde rol oynayan faktorler; primer nedenler (Tablo 1),
sekonder nedenler (Tablo 2), hazirlayict nedenler (Tablo 3) ve siireklilik saglayan nedenler
(Tablo 4) olmak iizere siniflandirilmaktadir (Griffin, 2010; Harvey ve Paterson, 2014). Primer
ve sekonder nedenler, yanginin ve hastaligin baslangict ile gelisiminden sorumludur.
Hazirlayic1 ve siireklilik saglayan nedenler ise tek baslarina enfeksiyona neden olmaz; ancak
inflamasyona katkida bulunabilir (Paterson, 2024). Bu nedenler, uygun bir sekilde
yonetilmedikleri takdirde iyilesmeyi Onleyebilir ve hastaligin tekrarlamasina yol agabilir

(Miller ve digerleri, 2013; Paterson, 2016).



Tablo 1. Otitis eksternanin primer nedenleri (Harvey ve Paterson, 2014).

Primer Faktor

Karakteristikleri

Alerjiler

Gida hipersensitivitesi, atopik otit, kontakt dermatit

Otoimmiin hastaliklar

Biilloz pemfigoid, Epidermolizis biilloza, Lupus eritematozus, Pemfigus

foliaseus
Ektoparazitler Otodectes cynotis, Otobius megnini, Demodex spp., Eutrombicula spp.
) Hiperadrenokortisizm, hipotiroidizm, Sertoli hiicre tiimorii, seks
Endokrin bozukluklar

hormonu anormallikleri

Epitelizasyon bozukluklari

Primer idiyopatik sebore, sebasdz adenit, ¢inko yanith dermatoz, vitamin

A yanitli dermatoz, Cocker Spaniel' lerin idiyopatik inflamatuar otiti

Yabanci cisimler

Kil, bitki materyali, kum, kir

Glandiiler bozukluklar

Hipersekresyon durumlari, sebaséz bez anormallikleri

Immiin aracili hastaliklar

Eritema multiforme, vaskiilit, kutandz ilag reaksiyonlari

Mikroorganizmalar (nadir)

Mantarlar (Aspergillus spp.)

Misellan6z hastaliklar

Eozinofilik graniiloma kompleks, juvenil seliilit, yavru kedilerin

proliferatif otiti

Viral hastaliklar

Kopek distemper viriisii

Tablo 2. Otitis eksternanin sekonder nedenleri (Harvey ve Paterson, 2014).

Sekonder Faktor Karakteristikleri
Kok: Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp.
Bakteriler Basil: Pseudomonas spp., Proteus spp., Escherichia coli, Klebsiella spp.,

Corynebacteria spp.

Maya ve mantarlar

Malassezia spp., Candida spp.

Kutanoz ilag reaksiyonlari

[rritan igeren topikal iiriinler (alkol, diisiik pH, propilen glikol)

Asir1 temizleme

Maserasyona neden olan su bazli soliisyonlar (su, su bazli temizleyiciler,

sulu soliisyonda antibiyotikler); pamukla kuru temizleme.




Tablo 3. Otitis eksternanin hazirlayici nedenleri (Harvey ve Paterson, 2014).

Hazirlayic1 Faktor

Karakteristikleri

Kulak yapisi

Killt kulak kanali, dar kulak kanali, sarkik kulak kepgesi, killi i¢biikey
kulak kepgesi

Kulak kanalinin asir1 1slanmast

Cevre (sicaklik ve yiiksek nem), su (yiiziicii kulagi, bakim)

Obstriiktif kulak hastaliklar1

Neoplazi, polip, kist

Sistemik hastalik

Zayiflama, bagisikligin baskilanmasi

Tedavi etkileri

Temizlik kaynakli travma, antibiyotiklerin gereginden fazla kullanimi

Tablo 4. Otitis eksternanin siirekliligini saglayan nedenler (Harvey ve Paterson, 2014)

Siireklilik Saglayan Faktor

Karakteristikleri

Kulak kanalinda devam eden

patolojik degisiklikler

Epitel gdciin basarisizligi, 6dem, proliferatif degisiklik, kanal stenozu,

kulak kikirdaginin kalsifikasyonu

Timpanik membran

Akantoz, genisleme, yirtilma, divertikiil veya cep olusumu

Glandiler doku

Apokrin tikaniklik ve genisleme, hidradenit, glandiiler hiperplazi

Orta kulak- Otitis Media

Orta kulaktaki graniilasyon dokusu, enfeksiyon, yabanci madde; primer

seruminbz OM




2.1.2. Klinik Bulgular

Otitis eksternanin sik goriilen klinik bulgular1 arasinda kulakta kasinti, agr1 ve kafa
sallama yer alir (Miller ve digerleri, 2013; Vercelli ve digerleri, 2021). Akut olgularda, kulak
kepcesinde alopesi, ekskoriasyon, kabuklanma, eritem ve hiperpigmentasyon gibi degisiklikler
gozlenebilir (Bajwa, 2019). Genellikle kotii kokulu otik eksudat mevcuttur (Bensignor, 2003).
Ayrica, kulak hematomu olusumu ve etkilenen kulagin oldugu tarafa kafanin egilmesi gibi
belirtiler de goriilebilir (Venker-van Haagen, 2005). Kulak kanalinda siklikla eritem, 6dem ve

bazen de iilserler mevcuttur (Hnilica ve Patterson, 2019).

2.1.3. Tam

Otitis eksterna olgularina yaklasim, diger hastaliklarin degerlendirilmesinden ¢ok farkli
degildir. Bu kapsamda, esgal, anamnez ve hastanin klinik bulgularina dayanarak OE ig¢in risk
faktorleri degerlendirilir (Restrepo, 2013; Harvey ve Paterson, 2014). Hasta sahibinden alinan
anamnez tani siirecinde énemli bir rol oynamaktadir. Ornegin, eger kopegin daha dnce kulak
problemi yasamis oldugu 6grenilirse, bu bilgi 6n tan1 koymada yol gosterici olabilmektedir
(Greek, 2004; Harvey ve Paterson, 2014). Boyle durumlarda, daha detayli bir inceleme

gerekebilir.

Hastanin esgali ve anamnez dikkate alinarak yapilan fiziksel muayenenin ardindan
gegcici bir ayirict tant konulabilir (August, 1988; Harvey ve Paterson, 2014). Kesin tan1 koymak
ve OE’nin siddetini belirlemek amaciyla, Tablo 5’ te gosterilen ¢esitli aragtirma teknikleri

uygulanabilir (Harvey ve Paterson, 2014).



Tablo 5. Otitis eksternanin kesin tanist ve siddetinin belirlenmesi igin kullanilabilecek

aragtirma teknikleri (Harvey ve Paterson, 2014).

Arastirma teknikleri

Kulak kepgesinin gorsel/fiziksel muayenesi ve palpasyonu

D1s kulak kanalinin otoskopik/video-otoskopik muayenesi

Serumen ve eksudatin sitolojik muayenesi

Mikrobiyolojik kiiltiir ve duyarlilik testi i¢in 6rnek alinmasi

Kulak kanalinin ve timpanik membranin muayenesini kolaylastirmak i¢in kulak kanalinin temizlenmesi

Radyografi

Biyopsi drneklerinin histopatolojik muayenesi

2.1.3.1. Genel Tanisal Degerlendirme

2.1.3.1.1. Esgal

Otitis eksternaya yatkin oldugu bilinen kopek 1rklar arasinda springer spaniel, minyatiir
kanis, shar pei ve alman ¢oban képekleri bulunmaktadir (Harvey ve Paterson, 2014). Cocker
spanieller ise seruminéz OE gelisimine zemin hazirlayan keratinizasyon bozukluklarina
yatkindir. Ayrica, bu irkta ot dikeni kaynakli AOE’ ye yatkinlik oldugu bildirilmektedir
(Saridomichelakis ve digerleri, 2007). Atopik dermatite (AD) yatkin olan irklarda genellikle
bilateral seyreden OE gelisimi olasidir. Sarkik kulak kepgesine sahip kopekler, OE gelisimine
yatkin olmasalar da enfeksiyon gelistiginde hizla ilerleyen bir tabloya duyarli olabilmektedir
(Harvey ve Paterson, 2014; Paterson ve digerleri, 2021). Kanis gibi dis kulak kanallarinda asiri
kil bulunan irklar, OE’ yi tetikleyen serumen ve dokiintii birikimine daha yatkindir (McQuillan,
2005). Yorkshire teriyerler ise bilateral kulak kepgesi alopesisi ve hiperpigmentasyona

yatkindir (Harvey ve Paterson, 2014).

Otitis eksterna'nin en yiiksek insidansi, genellikle 3 ila 6 yas arasindaki kopeklerde

goriilmektedir. Otik yabanci cisimler ise geng kopeklerde nadiren rapor edilmistir. Buna karsin,



keratinizasyon bozukluklari, AD veya gida hipersensitivitesi gibi OE’ ye yol agan faktorlerin

varliginda OE geng kopeklerde daha sik goriilebilmektedir (Harvey ve Paterson, 2014).

Otitis eksterna ile iligkili belirgin bir cinsiyet yatkinligr bulunmamaktadir (Harvey ve
Paterson, 2014); ancak disi kopeklerin alerjik nedenlerle OE gelistirme olasiliginin erkek
kopeklere kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Saridomichelakis ve digerleri, 2007).
Sertoli hiicre tiimdrleri, kulak ¢cevresindeki deri ve killarda yagli serumen birikimine yol agarak

OE riskini artirabilmektedir (De Bellis, 2011).

2.1.3.1.2. Anamnez

Anamnez, hastanin bakim sekli, yasam tarzi ve kullanilan ilaglarin belirlenmesinin
yaninda OE’ nin nedenini anlamaya y6nelik 6nemli bir tan1 aracidir (Miller ve digerleri, 2013).
Iyi ve kapsamli bir anamnez, baz1 durumlarda kesin bir taniya ve ardindan spesifik tedaviye
olanak saglamaktadir. Ayrica, hastanin OE’ ye yatkinligini ve altta yatan bir hastaligin varligini

ortaya koyabilir.

Hastanin yasam tarziyla ilgili bilgiler hasta sahibinden edinilmelidir. Bu bilgiler; diyet,
su tiikketimi, barinma kosullari, giines 15181ina maruziyeti, egzersiz aliskanliklari, tirag islemleri
(tiras makinesi yamigi veya kulak kanallarindaki killarin yolunmasi sonrasi tahris), diger

hayvanlarin ve avci kedilerin varligr gibi unsurlar1 igermelidir (Harvey ve Paterson, 2014).

Otik ilaglarin topikal uygulamasi bazi durumlarda tahris edici veya alerjik kontakt
dermatitise yol acgabilmektedir. Bu durumun baslica gostergesi, ilacin tekrarlayan
uygulamalarina ragmen iyilesmeyen otitis ekSterna ve hasta sahibinden alinan anamnezde ilaca

yonelik dikkat ¢ekici bilgilerin varligidir (Harvey ve Paterson, 2014).

2.1.3.1.3. Klinik Muayene

Hastanin giincel ve ge¢mis anamnez bilgileri alindiktan sonra tam bir klinik muayene
gerceklestirilmelidir (Hnilica ve Patterson, 2019). Klinik muayenede, i¢ hastaliklar1 ve endokrin
bozukluklar agisindan belirtiler arastirilmalidir. Bu kapsamda lenf diigiimleri, agiz boslugu,

torakal ve abdominal bolge, testisler ve perineum sistematik olarak muayene edilmelidir



(McQuillan, 2005). Genel klinik muayenenin ardindan dermatolojik bir degerlendirme

yapilmalidir (Harvey ve Paterson, 2014).

Dermatolojik muayene sirasinda pinnal kasima refleksi varhigina ozellikle dikkat
edilmelidir. Kasintil1 deri hastalig1 olan kopeklerde, kulak kepgesinin distal kenar1 basparmak
ve igaret parmagi arasina alinarak ovuldugunda ayni taraftaki arka bacakta kasima refleksi
olusabilir (Harvey ve Paterson, 2014). Bu pozitif kasima refleksi genellikle uyuz ile iligkilidir;
ancak kesin patognomonik bir bulgu degildir (Mueller ve digerleri, 2001). Ayrica pedikiilozis,
Malassezia pachydermatis kaynakli dermatit ve AD gibi hastaliklarda da pozitif kasima refleksi

goriilebilmektedir (Harvey ve Paterson, 2014).

2.1.3.2. Ozel Tamisal Degerlendirme

2.1.3.2.1. Otik ve Otoskopik Muayene

Kulak kepgelerinin genel muayenesi sirasinda belirlenen bazi bulgular altta yatan
hastaliklarin belirteci olabilmektedir. Periferal kabuklanma ve pullanma, uyuz, pedikiiloz,
keratinizasyon bozukluklari, ¢inko eksikligi, endokrinopatiler veya sinek 1sirig1 ve sivrisinek
asirt duyarlilii gibi durumlara isaret edebilir (Hnilica ve Patterson, 2019). Digbiikey taraftaki
eritem, Ozellikle distal bolgede aktinik giines 15131 hasarmin bir gdstergesi olabilir. Igbiikey

taraftaki eritem ise AD veya alerjik kontakt dermatit belirtisi olarak degerlendirilebilir.

Alopesiler kasinti, dermatofitoz veya endokrinopatiler ile iliskilendirilebilmektedir
(Miller ve digerleri, 2013). Alopesiye eslik eden hiperpigmentasyon da siklikla bir
endokrinopatiyi yansitmaktadir. Vezikiiller, piistiiller ve kabuklanmalar, ylizeysel piyoderma,
pemfigus foliaseus veya ¢inko eksikligi nedeniyle ortaya gikabilmektedir (Harvey ve Paterson,
2014).

Dis kulak kanalinin genel muayenesinde, kulak kikirdagindaki Kkalsifikasyon
palpasyonla hissedilebilir ve bu durum kronik OE varligina isaret edebilir (Bloom, 2009; Miller
ve digerleri, 2013). D1s kulak kanalindan gelen kotii koku, Malassezia pachydermatis ve/veya
Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlar, devitalize dokular ya da neoplazi ile iliskili

olabilmektedir (Harvey ve Paterson, 2014).



Kanal girisindeki ve igerisindeki kil miktar1 degerlendirilmelidir. Ozellikle kanal
girisindeki kikirdak kivrimlart arasinda gizlenen bolgeler, keneler ve trombikiilid akarlar gibi
ektoparazitler agisindan dikkatlice incelenmelidir (Harvey ve Paterson, 2014). Eritem,
genellikle dis kulak kanalinin yumusak dokularinda sisme ve kanalin daralmasi ile iliskilidir.
Bazi durumlarda kulak kanalinda daralma ¢ok siddetli oldugu i¢in otoskop konisinin kanala
yerlestirilmesi imkansiz hale gelebilmektedir (Gotthelf, 2005). Eger dikey kanalda eritem
mevcutken yatay kanal normal veya normale yakin bir goriinlime sahipse bu durum giiglii bir
sekilde AD’ vyi disiindiirmektedir (Harvey ve Paterson, 2014). Kulak kanali epitelinin
iilserasyonu genellikle Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarla iliskilidir; ancak bazen immiin

aracili hastaliklarin bir belirtisi de olabilir (Harvey ve Paterson, 2014).

D1s kulak kanalinda herhangi bir akintinin niteligi, rengi ve kokusu dikkatlice not
edilmelidir. Ancak, akintinin fiziksel 6zelliklerine dayanarak OE’ ye neden olan organizmayi
tespit etmek genellikle yaniltict olabilmektedir. Bu nedenle, otik eksudatin sitolojik incelemesi
¢ok daha giivenilir bir yontemdir (Plant, 2009; Harvey ve Paterson, 2014; Paterson ve digerleri,

2021).

2.1.3.2.2. Video-Otoskopik Muayene

Kopek kulagiin benzersiz kivrimlart nedeniyle, kulak kanali ve timpanik zarmn ayrintili
bir sekilde incelenmesi i¢in video-otoskop kullanimi olduk¢a 6nemlidir. Video-otoskop, kulak
kanalinda meydana gelen eritem, 6dem, iilser, proliferatif degisiklikler ve eksudat varlig1 gibi
patolojik bulgulari tespit edilmesini saglamaktadir (Bloom, 2009; McQuillan, 2005). Ozellikle
asirt miktarda akintinin kulak kanalini net bir sekilde incelemeyi zorlastirdigi durumlarda kanal
yikama islemi uygulanarak daha iyi bir goriintiileme saglanabilir. Video-otoskop yalnizca
ayrintili bir inceleme i¢in istiin bir 151k kaynag1 ve biiylitme imkan1 sunmakla kalmaz, ayni
zamanda biyopsi aletleri veya kateterlerin kullanimina olanak taniyarak ddokiintiilerin

temizlenmesini de miimkiin kilmaktadir (Moriello, 2013).

2.1.3.2.3. Sitolojik Muayene

Otik eksudatin sitolojik incelemesi, tan1 ve tedavi siirecinde hizli ve etkili bilgiler

saglayan, kolay uygulanabilir ve nispeten non-invaziv ekonomik bir yontemdir (Chickering,
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1988; Kowalski, 1988; Rosser, 1988; Huang, 1993). Her yeni otit tanisinda ve tedavi
sonlandirilmadan once yapilan kontrollerde sitolojik degerlendirme mutlaka uygulanmalidir
(Grable, 2017).

Sitolojik inceleme, mikroorganizmalarin tespitinde yiiksek tekrarlanabilirlige sahiptir ve
mikroorganizmalarin saptanmasi agisindan oldukca giivenilirdir. Ancak, mayalarin tespiti
konusunda daha az etkili oldugu rapor edilmistir (Lehner ve digerleri, 2010). Cogu durumda,
otik eksudatin sitolojik incelemesi, mikrobiyolojik kiiltiir ve duyarlilik testlerinden daha dogru
sonuglar verebilmektedir. Ayrica, otik eksudat i¢erisinde bulunan protein kalintilar1 ve yangisal
hiicrelerin  incelenmesi sayesinde herhangi bir mikroorganizmanin klinik 6nemi
degerlendirilebilir (Harvey ve Paterson, 2014).

Sitolojik muayene i¢in en faydali 6rnek, kulak kanalindan alinan ve temiz bir cam lam
lizerine yayilmis bir pamuklu sivapla elde edilen materyaldir. Miimkiinse, her iki kulagin da
yatay kulak kanalindan 6rnek alinmasi 6nerilmaktedir (Grable, 2017).

Cogu klinisyen, Diff-quick gibi modifiye Wright boyalarinin kullanilmasini 6nermektedir
(Chickering, 1988; Kowalski, 1988; Griffin, 1993). Alkol bazli boyalar, otik eksudatin lipid
icerigi nedeniyle su bazli boyalardan daha etkili bulunmustur (Kowalski, 1988). Lipidlerin
¢oziicii ile ¢oziinmesini dnlemek amaciyla balmumu igeren preparatlarin 1s1 ile sabitlenmesi
onerilmektedir (Griffin, 1993). Kulak kirinin her zaman lipid icerdigi g6z Oniinde
bulunduruldugunda tiim 6rneklerin 1s1 ile sabitlenmesi uygun bir yontem gibi goériinmekle
birlikte bu konuda farkli goriisler bulunmaktadir (Chickering, 1988; Kowalski, 1988;
Rosychuck, 1994; Lehner ve digerleri, 2010; Bouassiba ve digerleri, 2013).

Ticari laboratuvarlar mikroorganizmalarin morfolojisinin degerlendirilmesine olanak
tamidigr igin genellikle Gram boyama yontemini kullanmaktadir. Ancak, Gram boyama iglemi
zaman alict ve zahmetli oldugu i¢in klinisyenler tarafindan pek tercih edilmemektedir

(Rosychuck, 1994; Harvey ve Paterson, 2014).

2.1.3.2.4. Mikrobiyolojik Kiiltiir

Sitolojik incelemede ¢ubuk sekilli bakteriler ve inflamatuar hiicreler tespit edildiginde,
ozellikle tedaviye yanmit vermeyen OE olgularinda ve sistemik antibiyotiklerin gerektigi
durumlarda mikrobiyolojik kiiltiir yapilmasi Onerilmektedir (Plant, 2009; Restrepo, 2013;
Grable, 2017). Ancak yalnizca topikal tedavi uygulanacaksa mikrobiyolojik kiiltlir genellikle
faydali olmayabilir, ¢linkii kulak kanalinda topikal ilaglar, sistemik ilaglara kiyasla ¢ok daha
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yiiksek konsantrasyonlara ulasabilmektedir (Miller ve digerleri, 2013; Hnilica ve Patterson,
2019). Mikrobiyolojik kiiltiir i¢in &rnekler, sitolojik incelemede kullanilan yontemle benzer

sekilde steril bir pamuklu sivap kullanilarak alinabilir (Grable, 2017).

2.1.3.2.5. Tamisal Goriintiileme

Radyografik muayene, kopeklerde ve kedilerde kulak hastaliklarinin teshisinde faydali
bir aractir. Genellikle orta kulak hastaliklarinin degerlendirilmesinde kullanilmakla birlikte dis
kulak kanalinin radyografik incelemesinin gerektigi bazi durumlarda da uygulanabilmektedir

(Harvey ve Paterson, 2014).

Timpanik bullalarin radyografik yorumunda dogru pozisyonlama olduk¢a 6nemlidir. En
iyi goriintiileme dorsoventral, rostrokaudal ve lateral oblik pozisyonlarda saglanabilmektedir
(Trower ve digerleri, 1998). Kopeklerde irklar ve bireyler arasindaki anatomik farkliliklar goz
oniine alindiginda bir tarafin diger tarafla karsilastirilmast siklikla tani i¢in gereklidir. Bu

nedenle mitkemmel pozisyonlama kritik bir rol oynamaktadir (Rose, 1977; Gibbs, 1978).

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme, bazi otit olgularinda faydali
olabilecek ileri diizey goriintiilleme yoOntemleridir. Bilgisayarli tomografi, kulaga ait kemik
yapilarin detayl bir sekilde incelenmesini saglar ve dis kulak kanalindaki daralma, tikaniklik
veya timpanik bulladaki dolulugun teshisinde etkilidir. Manyetik rezonans goriintilleme ise
yumusak doku yapilarini yliksek ¢oziiniirliikte goriintiileme imkani sunar ve 6zellikle kulak
icinde veya gevresinde kitle siiphesi varsa tercih edilmektedir (Garosi ve digerleri, 2003;
Benigni ve Lamb, 2006).

2.1.4. Tedavi

Otitis eksternanin basarili bir sekilde tedavi edilebilmesi igin etiyolojisinde rol oynayan
faktorlerin gbz oniinde bulundurulmasi ve bunlara yonelik tedavi protokollerinin belirlenmesi
biliylik 6nem tasimaktadir (Harvey ve Paterson, 2014). Bu dogrultuda, oncelikle primer
nedenlerin teshis edilip tedavi edilmesi veya yonetilmesi, ardindan sekonder nedenlerin

belirlenip tedavi edilmesi gerekmektedir. Son olarak, siireklilik saglayan ve hazirlayici
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faktorlerin ortaya konularak yoOnetimi saglanmali ve bdylece hastaligin tekrarlamasi

onlenmelidir (Griffin, 2010; Harvey ve Paterson, 2014; Hnilica ve Patterson, 2019).

Otitis eksterna yoOnetiminde tedavinin temeli topikal uygulamalara dayanmaktadir.
Bununla birlikte, bazi durumlarda bireysel hastaliklara bagli olarak sistemik antiinflamatuar
ve/veya antimikrobiyal tedaviler de endike olabilmektedir (Bajwa, 2019). Ancak, uygun topikal
kulak temizleyicileri ve receteli kulak damlalart se¢ilmedigi takdirde hastaligin iyilesmeyecegi
ve hatta kotiilesebilecegi bildirilmistir (Harvey ve Paterson, 2014; Hnilica ve Patterson, 2019).
Topikal tedavi ile uygulanan etken maddeler lokal olarak plazma seviyesinin 100 ila 1000
katina kadar yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilir. Bu nedenle, tedavi protokolii belirlenirken
ve mikrobiyolojik kiiltiir ile duyarlilik sonuglar1 degerlendirilirken bu sonuglarin yalnizca
antimikrobiyal ajanin plazma seviyelerini temsil ettigi unutulmamalidir. Dolayisiyla,
mikrobiyolojik kiiltiir ve duyarlilik sonuglari, topikal tedavinin etkinligini belirlemek veya

degerlendirmek i¢in tek basina yeterli bir gosterge olarak kabul edilmemelidir (Cole, 2013).

Basaril1 bir tedavi igin tedaviye uyum saglanmasi da kritik bir 6neme sahiptir. Tedaviye
direng gosteren hastalarda kulak temizleme soliisyonlarinin ve ilaglarin uygulanmasi her zaman
kolay olmayabilir. Bu durum, hasta ve sahibi i¢in uzun siireli strese yol agarak tedavinin
basarisiz olmasina neden olabilmektedir (Boda ve digerleri, 2011). Ayrica zaman alici, yorucu
veya uygulanmasi zor tedavilerin evcil hayvanlarin ve sahiplerinin yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilecegi bildirilmistir (Favrot ve digerleri, 2010; Noli ve digerleri, 2011a; Noli ve
digerleri, 2011b). Jamet ve digerleri (2016), OE’ nin neden oldugu stres ve rahatsizlik nedeniyle

hem kopeklerde hem de sahiplerinde yasam kalitesinin olumsuz etkilendigini ortaya koymustur.

2.1.4.1. Primer Nedenlerin Yonetimi

Otitis eksterna olgularinda primer nedenlerin belirlenmesi ve etkili bir sekilde
yonetilmesi basarili bir tedavisi icin kritik noktalardandir. Bu baglamda ozellikle alerjik
nedenler, OE olgularinin biiyiik bir kisminda primer etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(Paterson, 2002).

Otitis eksterna olgularinin %75' inde mevcut olabilen en yaygin primer neden alerjidir
(Paterson, 2002; Saridomichelakis ve digerleri, 2007; Zur ve digerleri, 2011). OE, yaygin bir
alerjik deri hastaliginin pargasi olarak ortaya ¢iktiginda genellikle sistemik ilaglar veya alerjen

spesifik immiinoterapi ile yonetilebilmektedir. Bazi olgularda yalnizca kulaklar etkilenebilir
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veya kulaklar, viicudun diger bolgelerine gore daha siddetli etkilenebilmektedir. Sistemik

ilaglarin alerjik OE’ yi kontrol etmekte yetersiz kaldig1 ve ek tedavi gerektiren durumlar da

goriilebilir. Bu gibi olgularda topikal ilaglar tek basina tedavi segenegi olabilir veya alerjen

spesifik immiinoterapi gibi tedavileri desteklemek amaciyla kullanilabilmektedir (Colombo ve

digerleri, 2007). Ayrica, sekonder nedenlerin veya enfeksiyonlarin varligi mutlaka taranmali ve

tespit edilirse uygun sekilde tedavi edilmelidir. Bununla birlikte, alerjik reaksiyonlarin en etkili

yonetiminin antiinflamatuar tedavi ile gergeklestirilebilecegi bildirilmektedir (Harvey ve

Paterson, 2014).

Tablo 6. Primer nedenlerin yonetiminde 6nemli noktalar (Harvey ve Paterson, 2014).

Primer neden

Topikal tedavinin 6nemli noktalar:

Alerji

Temizleme soliisyonlar1 hassas kulaklarda hafif yapida olmalidir.
Asidik, alkol bazli, astringent ¢ozeltiler ve gliglii seruminolitikler
dikkatli kullanilmalidir. Glukokortikoid igeren kulak damlalari tercih
edilmelidir. Propilen glikol ve neomisin gibi alerjik kontakt dermatitise

neden olabilecek tiriinlerden kaginilmalidir.

Otoimmiin/immiin aracili

Temizleme soliisyonlar1 hafif yapida olmalidir; ¢iinkii kulak hassas ve
genellikle {ilserlidir. Kulak damlalart mometazon veya hidrokortizon

aseponat gibi gii¢lii topikal glukokortikoidler icermelidir.

Ektoparazitler

Temizleme soliisyonlar1, Otodectes cynotis olgularinda kalin, kuru
akintiy1 temizleyebilmelidir. Skualen ve sodyum dokuzat gibi
seruminolitik ajanlar faydalidir. Demodex olgularinda propilen glikol
bazli tiriinler kullanilmalidir. Akarisid igeren kulak damlalari

(ivermektin, permetrin, tiabendazol, rotenon) yararlidir.

Endokrin bozukluklar

Hipotiroidizmde, seriimindz akinti nedeniyle iyi seruminolitik

aktiviteye sahip temizleme soliisyonlar1 kullanilmalidir. Skualen veya
sodyum dokuzat hastaligin erken evrelerinde yararhdir. lyilestikce yag
ve propilen glikol bazli temizleyicilere gegilmelidir. Azol, polien veya

alilamin igeren damlalar sekonder maya enfeksiyonlarinda gereklidir.

Epitelizasyon bozukluklari

Temizleme soliisyonu se¢imi kulaktaki serumen miktarina gore
yapilmalidir. Sebasdz adenitiste yag bazli soliisyonlar 6nerilir. Primer
idiopatik sebore olgularinda karbamid peroksit, sodyum dokuzat ve
skualen gibi giiclii ajanlar kullanilir. Sekonder maya enfeksiyonlarinda

azol, polien veya alilamin igeren damlalar tercih edilmelidir.
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Primer nedenlerin ydnetiminde, kulak temizleme soliisyonlarinin 6nemi goéz ardi
edilemeyecek kadar biiyiiktiir ve bu iriinlerin Tablo 6’ da 6zetlendigi sekilde kullanilmasi

gerekmektedir.

Glukokortikoidler (Rougier ve digerleri, 2005; Bolinder ve digerleri, 2006) veya
takrolimus (Mauldin ve digerleri, 2007; Kelley ve digerleri, 2010) igeren topikal iiriinler, hem
alerjik hem de immiin aracili hastaliklarin yonetiminde etkili antiinflamatuar tedavi segenekleri
olarak tanimlanmaktadir. Uygun bir glukokortikoid preparatinin se¢imi, tedavi igin gereken
etkisi, preparattaki glukokortikoidin tiiri ve konsantrasyonu, @lukokortikoidin iginde
bulundugu bazin o6zellikleri, hastanin genel sagligina gore sistemik emilim potansiyeli ve
ihtiyag duyulan tedavi siiresine bagli olarak yapilmalidir (Harvey ve Paterson, 2014). Bu
faktorlerin dikkate alinmasi tedavinin hem etkinligi hem de giivenligi acgisindan biiyiik 6nem

tasimaktadir.

Glukokortikoid iceren lisansli veteriner kulak {iriinlerinin igerikleri mometazon,
hidrokortizon aseponat, fluosinolon, deksametazon ve betametazon gibi gli¢lii antiinflamatuar
ajanlardan triamsinolon asetonid ve prednizolon gibi orta derecede giiclii ajanlara kadar
cesitlilik gostermektedir (Koch ve digerleri, 2012). Glukokortikoid igeren bu iiriinlerin
formiilasyonlarinda genellikle bir antibiyotik ve bir antifungal ajan da yer almaktadir. Bu
nedenle yalnizca glukokortikoid kullaniminin gerektigi durumlarda kedi ve kopekler igin
ruhsatsiz olan sadece glukokortikoid igeren insan kulak damlalari kullanilmaktadir (Harvey ve
Paterson, 2014).

Otit olgularinda glukokortikoidlerin antiinflamatuar etkilerini degerlendiren iki ¢alisma,
topikal prednizolonun kulak kalinliginda ve eritemde 6nemli bir azalma sagladigini gostermistir
(Bolinder ve digerleri, 2006). Ancak, deksametazon ile karsilastirildiginda, prednizolonun
agriy1, eksudat iiretimini ve kokuyu azaltmada daha az etkili oldugu rapor edilmistir (Rougier
ve digerleri, 2005). Alerjik OE tedavisinde, hidrokortizon aseponat igeren bir {iriiniin haftada
iki kez ii¢ damla olarak AD’ li kopeklerin kulaklarinda kullanilmasiyla OE’nin niiksetme

oraninin azaldig bildirilmistir (Bensignor ve digerleri, 2012).

Cesitli caligmalar, topikal glukokortikoidlerin kulak yolu ile uygulanmasinin adrenal ve
hepatik fonksiyon testlerini etkileyebilecek diizeyde sistemik emilime neden olabilecegini de
gostermistir (Moriello ve digerleri, 1988; Meyer ve digerleri, 1990; Ghubash ve digerleri, 2004;
Abraham ve digerleri, 2005; Reeder ve digerleri, 2008; Gottschalk ve digerleri, 2011).
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Takrolimus, orta ile siddetli AD’ li insanlarda kullanim amaciyla ruhsatlandirilis bir
makrosiklik laktondur. Son yillarda, takrolimus merheminin insanlarda non-enfeksiy6z direngli
otit tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir (Caffier ve digerleri, 2007; Harth ve digerleri, 2007;
Lennon ve Fenton, 2010). Kopekler ve kedilerde takrolimusun kullanimu ile ilgili sinirli sayida
veri bulunmaktadir. Bir ¢alismada, OE' si olmayan AD’ li Beagle irki kopeklerin kulaklarina
steril zeytinyag1 bazli %0,1' lik takrolimus silispansiyonu uygulandiginda lokal yan etki, OE
gelisimi, otik sitolojide degisiklik, vestibiiler disfonksiyon veya isitme kaybi
gozlemlenmemistir (Kelley ve digerleri, 2010).

2.1.4.2. Sekonder Nedenlerin Yo6netimi

Otitis eksterna olgularinda, bakteri ve maya enfeksiyonlari genellikle primer hastaligin
yol agtig1 inflamatuar siirecin bir sonucu olarak gelismektedir. Maya otitislerinde en sik
rastlanan tiir Malassezia spp.’ dir. Bu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in polien, azol veya alilamin
siifindan antifungal ajanlar igeren lisansli veteriner liriinleri bulunmaktadir. Bu antifungal
ilaglarin birgogu glukokortikoid ve antibiyotiklerle kombinasyon halinde sunularak kulak
damlas1 formunda iiretilmektedir (Koch ve digerleri, 2012). Ancak, yalnizca %1 klotrimazol
veya %1 mikonazol igeren siirli sayida veteriner iirtinii mevcuttur (Koch ve digerleri, 2012).
Etkilenen kulaga, antifungal iceren damlalardan her 12 saatte bir 0,2-0,5 mL uygulanmasi
onerilmektedir. Tedavi, otik eksudatin sitolojik incelemesinde maya enfeksiyonunun negatif
oldugu tespit edilene kadar ve dis kulak kanalindaki 6dem ile inflamasyon giderilip epitel

normallesene kadar devam etmelidir (Hnilica ve Patterson, 2019).

Bakteriyel otitlerin tedavisinde antibiyotik veya antibakteriyel aktiviteye sahip
dezenfektan iceren ¢ok sayida lisansh kulak iiriinii bulunmaktadir. En yaygin kullanilan topikal
antibiyotikler arasinda aminoglikozidler (framisetin, gentamisin, neomisin), florokinolonlar
(siprofloksasin, enrofloksasin, marbofloksasin, orbifloksasin), polimiksinler (kolistin siilfat,
polimiksin B), fusidik asit, florfenikol ve giimiis siilfadiazin yer almaktadir (Koch ve digerleri,

2012).

Veteriner kulak damlalarinda yaygin olarak kullanilan aminoglikozid antibiyotikler
arasinda framisin, neomisin ve gentamisin bulunmaktadir. Framisin, genis spektrumlu bir
bakterisidal antibiyotiktir ve 6zellikle Staphylococcus tiirlerine karsi etkilidir. Ayrica in vitro

ortamda fusidik asit ile sinerjistik etki gosterdigi bildirilmistir (Allison ve digerleri, 2011).
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Proteus tiirleri ve bazi Pseudomonas tiirleri gibi birgok Gram-negatif patojene karsi da yiiksek
aktivite sergilemektedir (Harvey ve Paterson, 2014). Neomisin, veteriner aminoglikozidleri
arasinda en az etkili olanidir. Gram-pozitif koklara kars1 1yi bir aktiviteye sahip olmakla birlikte,
Gram-negatif bakterilere karsi siirli bir etki gostermektedir. Otik sitolojide koklar tespit
edildiginde neomisin ilk tercih olarak onerilmektedir (Morris, 2004). Gentamisin ise hem
Gram-pozitif hem de Gram-negatif bakterilere karsi genis bir etki spektrumuna sahiptir.
Staphylococcus (Kiss ve digerleri, 1997; Lyskova ve digerleri, 2007; Zamankhan Malayeri ve
digerleri, 2010), Corynebacterium (Henneveld ve digerleri, 2012), Proteus, Escherichia coli
(Lyskova ve digerleri, 2007; Zamankhan Malayeri ve digerleri, 2010; Bugden, 2013) ve
Pseudomonas (Kiss ve digerleri, 1997; Lyskova ve digerleri, 2007; Schick ve digerleri, 2007,
Zamankhan Malayeri ve digerleri, 2010; Bugden, 2013) tiirlerine kars1 etkili oldugu
bildirilmektedir. Gentamisin igeren bir¢ok veteriner kulak iiriinii genellikle bir glukokortikoid

ve bir antifungal ilag ile kombinasyon halinde sunulmaktadir.

Florokinolonlar, Gram-negatif ve Gram-pozitif ¢ubuk sekilli bakterilere karsi iyi bir
bakterisidal etki gostermektedir (McKellar, 1996). Siprofloksasin, enrofloksasin,
marbofloksasin ve orbifloksasinin OE olgularinda Pseudomonas tiirlerine karsi etkili oldugu
kanitlanmistir (Rougier ve digerleri, 2005; Schick ve digerleri, 2007; Wildermuth ve digerleri,
2007; Zamankhan Malayeri ve digerleri, 2010). Florokinolonlar, 6zellikle Pseudomonas
aeruginosa ile iliskilendirilen kronik OE olgularinda ikinci veya tigiincii basamak antibiyotikler
olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Ancak, bu ilaglarin artan kullanimi nedeniyle
Pseudomonas tiirlerinde florokinolon direnci daha sik rapor edilmektedir (Martin Barrasa ve
digerleri, 2000). Baz1 calismalarda diren¢ oranlarinin oldukga yiiksek oldugu belirtilmis;
ornegin, bir ¢caligmada Pseudomonas suslarinin %87,5” inin enrofloksasine duyarli olmadigi

bildirilmistir (Cole ve digerleri, 1998).

Enrofloksasin veya florokinolon grubu bir antibiyotigi iceren lisansli veteriner
driinlerinin bulunmadig1 ya da mevcut triinlerin kulak zarma zarar verme riski tasidigi
durumlarda steril salin veya Tris-EDTA (Tris [hidroksimetil] aminometan- Etilen Diamin Tetra
Asetik Asit) ile karistirilmis enjektabl florokinolonlar lisanssiz olarak kullanilabilmektedir. Bu
tiir uygulamalarda, su ile 1:6 oraninda seyreltilmis %?2 enrofloksasin onerilmektedir (Farca ve
digerleri, 1997). Diger seyreltilmis formlar arasinda, %2 enrofloksasinin 1:3 oraninda
seyreltilmis hali veya %1 marbofloksasinin Tris-EDTA ile karistirilmig formu yer almaktadir

(Paterson, 2012).
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Polimiksin B ve kolistin siilfat, bakteriyel hiicre zarinin gecirgenligini artirarak
bakterisidal etkiler gosteren polipeptid antibiyotiklerdir (Morris, 2004). Polimiksinler, ¢ogu
Gram-negatif cubuk sekilli bakteri tiiriine kars1 gii¢lii bakterisidal aktivite sergilemektedir (Kiss
ve digerleri, 1997; Gales ve digerleri, 2006; Gales ve digerleri, 2011). Ancak, Gram-pozitif
bakterilere karsi etkileri daha simirli goriinmektedir (Bugden, 2013). Bununla birlikte,
mikonazol ile kombine edildiklerinde etkinliklerinin arttigi da bildirilmistir (Pietschmann ve
digerleri, 2013).

Polimiksin B, prednizolon ve mikonazol ile kombinasyon halinde veteriner ilaglar
arasinda yaygin olarak bulunmaktadir. Avustralya' da bu kombinasyonu degrlendiren bir
calismada, polimiksin B igeren kombinasyonun otit olgularinda niiks oranlar1 agisindan iki
farkli neomisin-glukokortikoid preparatina kiyasla daha iistiin oldugu gdsterilmistir (Studdert
ve Hughes, 1991). Pietschmann ve digerleri (2013), Escherichia coli ve Pseudomonas tiirleri
gibi Gram-negatif enfeksiyonlarda polimiksin B ve mikonazol kombinasyonu arasinda belirgin
bir sinerjik etki oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, bu kombinasyonun metisilin direngli

Staphylococcus tiirlerine karsi da etkili oldugu bildirilmistir (Boyen ve digerleri, 2012).

Kolistin siilfat, veteriner lisansli bir iriin olarak mevcut degildir; ancak bazi
klinisyenler, kolistin siilfat igeren insan kulak iiriinlerinin lisanssiz kullanimimi 6nermektedir

(Morris, 2004).

Hafif siddette seyreden AOE olgularinin tedavisinde, birgok Avrupa iilkesinde
antibakteriyel ve antifungal oOzelliklere sahip kulak temizleme soliisyonlar1 ile topikal
glukokortikoidlerin birlikte kullanimi ilk basamak tedavi olarak degerlendirilmektedir
(Paterson, 2024). izopropil alkol, giiglii antibakteriyel 6zelliklere sahip yaygin bir bilesen olup
bir¢cok kulak temizleme soliisyonunun igeriginde bulunmaktadir (Larson ve Morton, 1991;
Swinney ve digerleri, 2008). Bazi {irlinlerin antibakteriyel etkinligine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir (Swinney ve digerleri, 2008). Paraklorometaksilenol ise genis spektrumlu bir
fenolik germisit olup Gram-pozitif organizmalara karsi etkinlik gostermektedir. Ancak,
Pseudomonas tiirlerine karsi in vitro kosullarda tutarsiz bir aktivite sergiledigi belirtilmistir
(Swinney ve digerleri, 2008; Steen ve Paterson, 2012). Organik asitler (asetik asit, sitrik asit,
laktik asit ve salisilik asit) 1yi bir antibakteriyel aktivite gdstermektedir. Asetik asit genis bir
bakteri yelpazesine karsi etkili olup, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve
Proteus mirabilis gibi bakterilere kars1 in vitro kosullarda giiclii bir aktivite sergilemistir (Thorp
ve digerleri, 1998; Van Balen ve digerleri, 2003). Asetik asidin anti-Pseudomonas etkisi,

sonraki veteriner ¢alismalariyla da kanitlanmistir (Bussieras ve digerleri, 1998; Cochat-Aubert,
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1998; Steen ve Paterson, 2012). Sitrik asit de Pseudomonas tiirlerine karsi etkili oldugu
bildirilen bir diger organik asittir (Strauss ve digerleri, 2005). Laktik asit Gram-negatif
bakterilerin dis hiicre zarin1 bozarak antibakteriyel etki gostermektedir (Alakomi ve digerleri,
2000). Veteriner kulak temizleyicilerinde tipik olarak %2,5 konsantrasyonunda kullanilan
laktik asidin, Pseudomonas tiirlerine ve Staphylococcus gibi Gram-pozitif bakterilere karsi in
vitro kosullarda etkili oldugu gosterilmistir (Lloyd ve digerleri, 1998; Lloyd ve Lamport, 2000;
Cole ve digerleri, 2003; Swinney ve digerleri, 2008).

Hipoklordz asit, Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler ile mayalara kars1 hizli etki
gosteren genis spektrumlu bir antimikrobiyaldir (Koch ve digerleri, 2012; Mueller ve digerleri,
2023). Bakterisidal etkisi, bakterilerin hiicre zarmmi1 bozarak islevlerini yitirmesine neden
olmasindan kaynaklanmaktadir (Hidalgo ve digerleri, 2002). Tris-EDTA ise Gram-negatif
bakterilerin hiicre duvarini bozarak hiicreyi daha gecirgen hale getiren ve iilserojen bakteriyel
enzimlerin etkilerini engelleyen bir diger antimikrobiyal iriindiir (Blue ve digerleri, 1974;
Wooley ve Jones, 1983; Foster ve Deboer, 1998; Koch ve digerleri, 2012). Klorheksidin
(Guardabassi ve digerleri, 2010), giimiis siilfadiazin (Buckley ve digerleri, 2013),
aminoglikozitler (Sparks ve digerleri, 1994; Buckley ve digerleri, 2013), florokinolonlar (Farca
ve digerleri, 1997; Ghibaudo ve digerleri, 2004; Buckley ve digerleri, 2013) ve kloramfenikol
(Farca ve digerleri, 1991) gibi bilesiklerin etkisini artirdign gosterilmistir. Ozellikle, bu
bilesiklerin uygulanmasindan 15-20 dakika dnce Tris-EDTA' nin kullanilmasi giiclii potansiyel

artirict etkiler saglamaktadir.

N-asetil sistein, antibakteriyel ve anti-maya etkileri olan bir bilesik olarak
tanimlanmaktadir (Chan ve digerleri, 2019). Borik asit ve asetik asit kombinasyonunun,
Malassezia kaynakli otitlerin tedavisinde yararli oldugu bildirilmistir (Bassett ve digerleri,
2004). Marrero ve digerleri (2017) bir ¢alismada, %1,5 hidrojen peroksitin Malassezia tiirlerine

kars1 etkili bir aktivite gosterdigini ortaya koymuslardir.

2.1.4.3. Hazirlayic1 Nedenlerin Yonetimi

Hazirlayici nedenler, otite dogrudan neden olmamakla birlikte hastaligin iyilesmesini
hizlandirmak ve tekrarlamasini 6nlemek i¢in yonetilmesi gereken faktorlerdir. Bu kapsamda
uygun olmayan tedavi secenekleri ile yapisal ve cevresel faktorler en onemli hazirlayic

nedenler arasinda yer almaktadir (Griffin, 2010).
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Veteriner kulak temizleme iirlinlerinin pek ¢ogu miikemmel antibakteriyel ve antifungal
aktiviteye sahip olsa da etkili temizleme ve kurutma 6zellikleri genellikle goz ardi1 edilmektedir.
Bu nedenle, Tablo 7° de Ozetlenen 6nemli noktalara dikkat edilerek kulak temizligi 6zenle
yapilmalidir (Paterson, 2016). Killi ve daralmis kulak kanallar1 ile sarkik kulaklara sahip
kopeklerde kulaklarin etkili bir sekilde temizlenmesi gerekmektedir. Bu gibi yapisal sorunlari
olan hastalarda, inflamasyona neden olan alerji gibi primer nedenlerin varliginda antibakteriyel
kulak yikama soliisyonlarinin etkili kullanimi sekonder enfeksiyon riskini azaltmaya yardimci
olabilir. Ayrica, kulak temizliginin dogru ve etkili bir sekilde yapilmasi, mumsu kalintilarin
uzaklastirilmasini saglayarak lokal uygulanan ilaglarin etkinligini artirmak ve kulak zari
biitiinliglinli dogru bir sekilde degerlendirmek i¢in de olduk¢a dnemlidir (Harvey ve Paterson,
2014).

Tablo 7. Hazirlayici nedenlerin yonetiminde 6nemli noktalar (Harvey ve Paterson, 2014).

Hazirlayici neden Topikal tedavinin 6nemli noktalar:

Uygun seruminolitik veya seruminosolvent {iriinlerin se¢imi ve diizenli
Kulak yapis1 ) )
kullanim1 6nerilmektedir.

Topikal kurutucu temizleme {iriinlerinin diizenli kullanimi, suya maruz
Kulak kanalinin asir1 1slanmasi o .
kalmay1 yonetmekte etkili olabilir.

Diizenli temizlik, akintry1 gidermek ve sekonder enfeksiyonu kontrol
Obstriiktif kulak hastaliklar etmek i¢in faydalidir, ancak bu yontem uzun vadeli bir ¢dziim

saglamaz.

Temizleme soliisyonlarinin dikkatli se¢ilmesi 6nemlidir. Hassas
o kulaklarda asidik, gii¢lii seruminolitik ve astringent temizleyicilerden
Tedavi etkileri
kaginilmalidir. Diizenli kulak temizligi, kanal igindeki ve digindaki

killar1 yolmaktan daha etkili bir yontemdir.

Killt kulak kanallarina sahip kopeklerde, kulak kanalinda mikrotravmalara yol agarak
enfeksiyon riskini artirabilecek kil koparma islemi yerine, uygun bir seruminolitik veya

seruminosolvent temizleyicinin kullanilmasi nerilmektedir (Harvey ve Paterson, 2014).

Seruminolitik kulak temizleyicileri kullanilarak mumsu kalintilarin etkili bir sekilde
temizlenmesi, otit tedavisinin ve tedavi sonrasi bakim siirecinin 6nemli bir parcasidir (Nuttall

ve Cole, 2004). Gergek seruminolitik kulak temizleyicileri, dokiintiileri lize ederek serumenin
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biitiinliiglinli bozar, kalint1 ve dokiintiileri emiilsifiye eder, pargalar ve ¢cozeltide tutar (Robinson
ve digerleri, 1989; Nuttall ve Cole, 2004). Bu amagla kullanilan giiglii seruminolitik ajanlar
arasinda dioktil sodyum siilfosiiksinat, kalsiyum siilfosiiksinat, tire ve karbamid peroksit

bulunmaktadir.

Seruminosolvent kulak temizleyicileri, organik yaglar ve ¢oziiciilerden olusan bir grup
ajan olup serumenin yumusamasini ve biitiinliigiiniin bozulmasini saglamaktadir. Bu ajanlara
ornek olarak biitilat hidroksitoluen, kokamidopropil betain, gliserin, lanolin, propilen glikol ve

skualen verilebilir (Nuttall ve Cole, 2004).

Skualen, bu ajanlar arasinda en giiglii seruminosolvent olarak kabul edilmekte ve birgok
veteriner kulak temizleyicisinde bulunmaktadir. Bazi temizleyicilerde %2 gibi diisiik
konsantrasyonlarda yer alirken giiclii seruminosolvent temizleyicilerde %22 ila %25 arasinda

degisen konsantrasyonlarda bulunmaktadir (Koch ve digerleri, 2012).

Farkli kulak temizleyicilerinin seruminosolvent 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla
bir dizi ¢alismada sentetik kopek serumenleri tasarlanarak kullanilmigtir (Nielloud ve digerleri,
2004; Sanchez-Leal ve digerleri, 2006; Robson ve digerleri, 2009). Bu ¢alismalarda, yalnizca
klorheksidin igeren antiseptik kulak temizleme soliisyonlarinin serumenin uzaklastirilmasinda
zay1f bir performans gosterdigi rapor edilmistir. Ancak propilen glikol, gliserin ve skualen bazl
tirtinlerin etkili performans gosterdigi bildirilmistir (Nielloud ve digerleri, 2004; Sanchez-Leal
ve digerleri, 2006; Robson ve digerleri, 2009). Ozellikle, bir ¢alismada propilen glikol ve
gliserin igeren bir kulak temizleyicinin, deney tiipiinde yer alan sentetik serumenin %90’ 11

uzaklastirdigina vurgu yapilmistir (Sanchez-Leal ve digerleri, 2006).

Kurutucu kulak temizleyicileri (astringentler), kulagin seruminolitik veya
seruminosolvent lirlinlerle temizlenmesinin ardindan, su bazli tedavilerden sonra ya da banyo
ve ylizme gibi durumlarda suyun kulak kanalina girmesini takiben profilaktik olarak
kullanilmaktadir (Koch ve digerleri, 2012). Bu iiriinler, kulak kanalinin yiizeyini kurutarak
maserasyonu Onlemektedir (Nuttall ve Cole, 2004). Kurutucu temizleyicilerde genellikle
izopropil alkol veya bir asit aktif bilesen olarak kullanilmaktadir. Bu amagla sik¢a tercih edilen
bilesenler arasinda asetik asit, borik asit, benzoik asit, salisilik asit, aliiminyum asetat ve silikon

dioksit bulunmaktadir (Nuttall ve Cole, 2004).
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2.1.4.4. Siirekliligini Saglayan Nedenlerin Yonetimi

Otit tedavisini kolaylastirmak icin stireklilik saglayan nedenlerin tespit edilmesi ve
uygun sekilde yonetilmesi gerekmektedir. Otit olgularinda meydana gelen kronik degisimler
genellikle yeterince ele alinamamakta ve hastaligin tekrarlamasina yol agmaktadir (Harvey ve
Paterson, 2014). Kanal duvarlarinda ve/veya serumen dokusunda belirgin hiperplastik
degisiklikler goriildiigiinde, giiclii glukokortikoid tedavisi gereklidir (Harvey ve Paterson,
2014; Hnilica ve Patterson, 2019). Kronik OE olgularinin yaygin bir sonucu olan otitis media

(OM) tedavi edilmesi gereken 6nemli bir siireklilik saglayan faktordiir.

Otitis media olgularinda topikal tedavi se¢imi ototoksisite riski nedeniyle zorluk
yaratabilmektedir. Bu tiir durumlarda tedavi i¢in ruhsatl bir topikal iirliin bulunmamaktadir. Bu
nedenle, klinisyen mevcut verileri dikkatle degerlendirerek, en gilivenli {iriinii (bazen sistemik

bir ilag) se¢melidir (Harvey ve Paterson, 2014).

2.2. Otitis Eksterna Tedavisinde Basarisizhgin Nedenleri

Otitis eksterna tedavisinde basari, yalnizca dogru teshis ve tedavi yontemlerinin
uygulanmasiyla degil, ayn1 zamanda tedavi siirecini etkileyen ¢esitli faktorlerin kontrol altina
alinmasiyla miimkiindiir. Ancak antimikrobiyal direng, biyofilm olusumu ve tedaviye uyum
eksikligi gibi nedenler, tedavide basarisizligin temel etkenleri olarak dne ¢ikmaktadir (Paterson
ve digerleri, 2021). Bu nedenler, tedavi siirecinin uzamasina, tekrarlayan enfeksiyonlara ve

karmasik klinik tablolara yol agabilir ve hem hasta hem de sahibi i¢in zorluklar yaratabilir.

2.2.1. Antimikrobiyal Direng

Son yillarda, diinya ¢apinda metisilin direngli Staphylococcus aureus, vankomisin
direngli enterokoklar, ¢oklu ila¢ direngli Pseudomonas aeruginosa ve diger ESKAPE
patojenleri  (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.) ile iliskili

antimikrobiyal diren¢ sorunu dikkat ¢cekmektedir. Herhangi bir 6nlem alinmadig: takdirde, bu
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durumun 2050 yilina kadar yilda tahmini 10 milyon insanin dliimiine ve 100 trilyon dolara

kadar ulasabilecek kiiresel ekonomik kayiplara yol acabilecegi bildirilmektedir (O’ Neill, 2016).

Giliniimiizde, mevcut antibiyotiklerin etkinligi klinik ihtiya¢lar1 karsilamakta giderek
yetersiz kalmaktadir. Bunun yani sira, 1980' lerden bu yana yalnizca sinirli sayida yeni
antimikrobiyal smif (6rnegin, lipopeptitler ve oksazolidinonlar) kullanimi onaylanmistir.
Ancak, yeni antimikrobiyallerin ve antimikrobiyal siniflarin arastirma ve gelistirme siiregleri,
antimikrobiyal direncin hizla artisiyla basa ¢ikmakta yetersiz kalmaktadir (Blaskovich, 2019).
Antimikrobiyallerin yanlis ve asir1 kullanimi, hem insan hem de veteriner hekimliginde direng
gelisimi ve direngli patojenlerin yayilmasina katkida bulunan 6nemli bir faktdr olarak

tanimlanmaktadir (Weese ve digerleri, 2013).

2.2.1.1.Metisilin ve Coklu Ila¢ Direncli Staphylococcus pseudintermedius

Metisilin direngli Staphylococcus pseudintermedius (MRSP) ve ¢oklu ilag direngli
Staphylococcus pseudintermedius (MDRSP) ile iliskili otit ve diger dermatolojik hastalik
raporlar1 diinya genelinde artmaktadir (Morris ve digerleri, 2006; Weese ve van Duijkeren,

2010; Saputra ve digerleri, 2017).

Amerika Birlesik Devletleri' nde, 2001-2005 yillar1 arasinda gergeklestirilen bir geriye
dontik aragtirma, kopeklerden izole edilen S. pseudintermedius suslarinda oksasilin ve ¢oklu
ilaca direncin arttigini rapor etmistir. Bu ¢alismada, S. pseudintermedius izolatlarinin %94’ i
(31/33) MDRSP olarak siniflandirilmis; izolatlarin dort veya daha fazla antimikrobiyal sinifa
karst direncli, oksasilin direngli ve mecA geni pozitif oldugu ortaya konulmustur (Jones ve

digerleri, 2007).

Avrupa’da deri ve kulak enfeksiyonu olan 11 kopek ve bir kediden izole edilen 12 S.
pseudointermedius susunun, metisilin direngli oldugu ve penisilinler, sefalosporinler,
florokinolonlar, makrolidler, tetrasiklinler ve aminoglikozidler gibi en az bes antimikrobiyal

sinifa kars1 direng gosterdigi bildirilmistir (Loeffler ve digerleri, 2007).

Brezilya’da yapilan prospektif bir calismada, OE’li kdpeklerden izole edilen S.
pseudintermedius suslarinin %85,7' sinin (33/35) MDRSP oldugu bulunmustur. Ayrica, bu
izolatlarin amoksisilin-klavulanik aside kars1 yiiksek direng (%85,7) gosterdigi, ancak

neomisine kars1 en diisiik diren¢ oranina (%38,6) sahip oldugu belirlenmistir (Penna ve digerleri,
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2010). Bir diger ¢alismada, OE olgularindan izole edilen S. pseudintermedius suslarinin %86’
sinin (38/44) en az bir antibiyotik direncli ve %40,9” unun (18/44) oksasilin direnci ile mecA
geni pozitif oldugu bildirilmistir (Scherer ve digerleri, 2018).

Iki yillik bir Kore c¢alismasinda, kopeklerin deri veya kulaklarindan izole edilen S.
pseudintermedius suslarinin %78,4’ iiniin MDRSP oldugu ve B-laktamlar hari¢ dort veya daha
fazla antimikrobiyal sinifa karsi direngli oldugu belirtilmistir. Ayni ¢aligmada, suslarin %17,6’
sinin mecA pozitif MRSP oldugu rapor edilmistir (Yoon ve digerleri, 2010). Bir diger
calismada, kopeklerde OE veya piyoderma olgularindan izole edilen mecA pozitif MRSP
suslarinin %52’ sinin (n=25) florokinolonlara (6rnegin, enrofloksasin, marbofloksasin,
siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin) yiiksek direng gdsterdigi tespit edilmistir (Yoo

ve digerleri, 2010).

Degi ve digerleri (2013), OE tedavisi oncesinde kopeklerden izole edilen 24 S.
pseudintermedius susunun en az iki antimikrobiyal ilaca direngli, tamaminin polimiksin B’ ye
direngli oldugu bildirilmistir. Bourely ve digerleri (2019), kopeklerde OE ile iliskili 1066 S.
pseudintermedius izolatinin %56’ sinin bir veya iki antibiyotik smifina direngli oldugunu,
%20,7’ sinin ¢oklu ila¢ direngli ve iki izolatin sekiz antimikrobiyal sinifa (aminoglikozidler,
sefalosporinler, florokinolonlar, makrolidler, penisilinler, kloramfenikol, fusidik asit,

trimetoprim-siilfametoksazol) tam direngli oldugunu belirtmislerdir.

2.2.1.2. Coklu Ila¢ Direncli Pseudomonas aeruginosa

Kopeklerde Pseudomonas aeruginosa kaynakli OE olgulari, bakterinin dogal ve
kazanilmis diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle genellikle c¢oklu ilag direncli suslarla
iliskilendirilmektedir (Arais ve digerleri, 2016; Vingopoulou ve digerleri, 2018). Son
caligmalar, en az ii¢ farkli antimikrobiyal sinifa direngli P. aeruginosa suslarinin ortaya
ciktigin1 gostermektedir (Ciocan ve digerleri, 2015). Bu durum, artan florokinolon direnci ile

birlikte rapor edilmistir (Meki¢ ve digerleri, 2011; Penna ve digerleri, 2011).

Martin Barrasa ve digerleri (2000), kopeklerde kronik ve tekrarlayan OE ile iligkili P.
aeruginosa suslarinda en yiiksek florokinolon direncinin enrofloksasine (%57,9), ardindan
siprofloksasine (%21,1) ve marbofloksasine (%10,1) kars1 oldugunu bildirilmiglerdir. Benzer
sekilde, Wildermuth ve digerleri (2007), kopeklerde OE' den izole edilen P. aeruginosa

izolatlarinin enrofloksasin (%53,1), marbofloksasin (%33,3) ve siprofloksasine (%25) direncli
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oldugunu rapor etmislerdir. Bu izolatlarin %50’ sinin (n=30) en az bir florokinolona, %20’ sinin
ise tiim florokinolonlara direngli oldugu gosterilmistir. Yakin tarihli bir ¢alismada, kopeklerde
OE' den izole edilen P. aeruginosa suslarinin %44 tiniin enrofloksasine, %32’ sinin
marbofloksasine ve %48’ inin li¢ilincii nesil florokinolon olan pradofloksasine direngli oldugu

bildirilmistir (Vingopoulou ve digerleri, 2018).

Coklu ilaca direngli P. aeruginosa suslarinin yalnizca florokinolonlara degil, ayni
zamanda insan hekimligi i¢in kritik 6neme sahip karbapenemler, monobaktamlar ve genis
spektrumlu antipseudomonal penisilinlere kars1 direng gosterdigi de bildirilmektedir (Arais ve
digerleri, 2016). Baska bir ¢aligmada, ¢oklu ila¢ direngli P. aeruginosa otik izolatlarinin
dordiincii nesil sefalosporin olan sefepim ve ti¢iincii nesil florokinolon olan levofloksasine kars1

yiiksek direng gosterdigi ortaya konulmustur (Ciocan ve digerleri, 2015; WHO, 2019).

2.2.1.3. Biyofilm Kaynakh Otitis Eksterna

Biyofilmler, kopeklerde OE olgularinin kroniklesmesine, tekrarlamasina ve
antimikrobiyal direncin artmasina neden olmaktadir (Costerton ve digerleri, 1999; Clutterbuck
ve digerleri, 2007; Nuttall, 2016). S. pseudintermedius ve P. aeruginosa gibi kulak
patojenlerinin biyofilm olusturma yetenekleri bilinmekle birlikte bu konuda yapilan ¢alismalar

stnirhidir (Nuttall, 2016).

Bir ¢aligmada, kopeklerde OE olgularindan izole edilen S. intermedius izolatlarinin
%39,3" iiniin biyofilm {irettigi rapor edilmistir (Moreira ve digerleri, 2012). Benzer sekilde,
kopeklerin kulaklarindan izole edilen P. aeruginosa suslarinin %40' inin biyofilm irettigi; bu
izolatlarin %8,4' {iniin zayif, %18,1" inin orta, %13,3' liniin ise gii¢lii biyofilm ireticisi oldugu
belirlenmistir (Pye ve digerleri, 2013). iki farkli galismada, saglikli ya da dermatolojik hastaliklt
kopeklerden izole edilen S. pseudintermedius suslarinin biyofilm olusturma yetenegi,
biyofilmle iligkili genler (icaA ve icaD) ve metisilin direnci arasindaki iligki incelenmistir
(Singh ve digerleri, 2013; Han ve digerleri, 2015). Her iki ¢alisma da S. pseudintermedius
izolatlariin direngten bagimsiz olarak icaA ve icaD genlerini tagidigini ve metisiline duyarli S.
pseudintermedius ile MRSP suslar1 arasinda biyofilm olusturma yetenegi agisindan fark
olmadigimi1 gostermistir (Singh ve digerleri, 2013; Han ve digerleri, 2015). Robinson ve
digerleri (2019), kopeklerde OE’ den izole edilen Pseudomonas spp. suslarinin biyofilm {iretim

kapasitesi li¢ farkli besiyeri ortaminda degerlendirmistir. Cesitli antibiyotik tedavilerine maruz
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kalmis bu izolatlarin %90’ indan fazlasinin biyofilm irettigi belirlenmistir. Bu durum,
Pseudomonas spp. tiirlerinin OE olgularinda tedaviye direng gostermesini ve ilk
degerlendirmeden sonra tedaviyi neden bu kadar zorlastirdigin1 agiklamaktadir (Paterson ve

digerleri, 2021).

Malassezia tiirleri gibi mayalarin biyofilm olusturma yetenekleri, bakterilerdeki kadar
yaygin olarak fark edilmemektedir (Figueredo ve digerleri, 2013; Brilhante ve digerleri, 2018).
Figueredo ve digerleri (2013), Malassezia tiirlerinin biyofilm olusturduktan sonra topikal
ajanlara kars1 diren¢ kazandigim1 goOstermistir. Bu nedenle, Malassezia spp. kaynakli
enfeksiyonlarin biyofilm olugsmadan 6nce hizli ve etkili bir sekilde tedavi edilmesi énemlidir.
Biyofilm olustuktan sonra, bu tiir enfeksiyonlar topikal antimikotiklere direngli hale gelmekte
ve ciddi klinik zorluklara yol agmaktadir (Paterson ve digerleri, 2021). Bir calismada,
Malassezia kaynakli kronik otitis olgularinda, biyofilm olusturan Malassezia tiirlerinin topikal
antimikotikler (mikonazol, klotrimazol, nistatin veya terbinafin) ile tedavisinin basarisiz oldugu

gosterilmistir (Steen ve Paterson, 2020).

2.2.2. Tedaviye Uyum

Otitis eksterna tedavisinde basarisizliklarin 6nemli bir nedeni de mikroorganizmalarin
antimikrobiyal direngliligi, coklu ilaca direngliligi ve biyofilm tiretimi gibi patolojik faktorlerin
yani sira tedaviye uyumun saglanamamasidir. Kopeklerde tedavinin uygulanabilirligi tamamen
sahiplerinin eylemlerine bagimlidir. Tedaviye iyl uyum saglayan bir hasta sahibi, ilaglart dogru
araliklarla ve uygun dozlarda uygulayarak tedavi siiresini tamamlar. Ancak, tam uyum
saglayamayan bir hasta sahibi ilacin uygulama araliklarin1 kagirabilir, tedavi siiresini erken
bitirebilir ve/veya yanlis ilag dozlar1 uygulayabilir. Ozellikle, baslangigta iyi bir yanit alinan
hastalarda tedavi sliresinin tamamlanmamas1 riski daha yliksektir. Yanlis zamanda ilag
verilmesi, 6zellikle kortikosteroidlerin uygulanmasinda ek bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir

(Paterson ve digerleri, 2021).

Direngli hastalarda kulak temizleme sollisyonlarinin ve ilaglarin uygulanmasi her zaman
kolay degildir. Bu durum, hasta ve sahibi i¢in uzun siireli strese yol acarak tedavinin basarisiz
olmasina neden olabilmektedir (Boda ve digerleri, 2011). Ayrica, zaman alici, yorucu veya
zorlayic1 tedavilerin hastalarin ve sahiplerinin yasam kalitesini olumsuz etkileyebilecegi

bildirilmektedir (Favrot ve digerleri, 2010; Noli ve digerleri, 2011a). Jamet ve digerleri (2016),
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OE ile iligkili stres ve rahatsizlik nedeniyle hem kopeklerin hem de sahiplerinin yagam

kalitesinin 6nemli 6l¢iide olumsuz etkilendigini gostermiglerdir.

Otitis eksternanin mevcut tedavisindeki sinirlamalar nedeniyle, siirdiiriilebilir tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi giderek daha 6nemli hale gelmektedir. Soguk atmosferik plazma
(SAP) antibiyotik direncli bakteriyel ile viral ve fungal etkenlerden kaynaklanan hastaliklarin
tedavisinde etkili oldugu son yillarda gosterilmistir (Koban ve digerleri, 2010; Sun ve digerleri,

2011; Daeschlein ve digerleri, 2014; Hiifner ve digerleri, 2017; Kondeti ve digerleri, 2018).

Ayrica in vitro ¢alismalar, SAP' in kopeklerde OE’ ye neden olan patojenlere karsi
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir (Jin ve digerleri, 2021; Kim ve
digerleri, 2022). Bu tez g¢alismasinin yayinlanmis 6n sonuglarinda (EK 1), SAP’ in kopeklerde
AOE tedavisinde klinik uygulanabilirligi ve olumlu tedavi etkinligi de ortaya konulmustur

(Bakar ve digerleri, 2024).

2.3. Soguk Atmosferik Plazma

Plazma, gazlarin bir elektrik alanindan gegerek iyonize olmasi sonucunda olusan ve
maddenin dordiincii hali olarak tanimlanan bir yapidir (Eliezer ve Eliezer, 2001; Fridman ve
Kennedy, 2004). iyonize gaz, yiiklii parcaciklar, serbest elektronlar, elektriksel olarak uyarilmis
atom ve molekiiller ile UV fotonlarindan olusmaktadir (Lieberman ve Lichtenberg, 2005).
Plazma biliminin temelleri, 1879 yilinda Sir William Crookes' un iyonize gazlari laboratuvar
ortaminda tiretmesiyle atilmistir (Eliezer ve Eliezer, 2001). Daha sonra, 1928 yilinda Irving
Langmuir, plazma terimini kullanarak bu maddenin fiziksel 6zelliklerini detaylandirmis ve
literatiire kazandirmigtir (Langmuir, 1928). Baslangicta endiistriyel uygulamalarda kullanilan
plazma teknolojisi, 20. ylizytln sonlarma dogru Soguk atmosferik plazma (SAP)
teknolojilerinin gelistirilmesiyle tibbi uygulamalarda calisilmaya baglanmistir (Kazemi ve
digerleri, 2024).

Plazma icerisindeki elektronlar yiiksek sicakliga sahipken gazin genel sicakliginin oda
sicakligina yakin oldugu durumlar SAP olarak adlandirilmaktadir (Friedman, 2020). SAP,
diisiik sicakligi sayesinde termal hasar olusturmaksizin canli dokular {izerinde giivenle

uygulanabilmektedir (Nicol ve digerleri, 2020; Kazemi ve digerleri, 2024).
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Klinik olarak kullanilan ve deneysel olarak test edilen SAP cihazlar li¢ ana kategoriye
ayrilmaktadir (Tablo 8): Direk (dogrudan) plazma temelli, indirek (dolayli) plazma temelli ve
hibrit plazma temelli cihazlar (Brany ve digerleri, 2020). Direk plazma, yiiksek voltajli ve
topraklanmis iki elektrot arasinda olusmaktadir (Brandenburg, 2017). Bu prensiple ¢alisan
cihazlar arasinda tibbi uygulamalar i¢in en pratik ve uygun olan1 Yiizer Elektrot Dielektrik
Bariyer Desarj plazmalardir. Bu tiir plazmalar, uygulanan biyolojik materyal veya canli dokuyu
topraklanmus elektrot olarak kullanmaktadir (Zhang ve digerleri, 2019). DBD plazmalar, daha
yuksek yogunlukta, uyarlanabilir ve kontrollii bir desarj saglamaktadir (Brandenburg, 2017;
Zhang ve digerleri, 2019). Bu cihazlar, tasiyici1 gazlara ihtiya¢ duymaksizin yalnizca havayi
kullanarak plazma iiretebilme 6zelligine sahiptir (Hoffmann ve digerleri, 2013; Isbary ve
digerleri, 2013).

Indirek plazma genellikle plazma jetleri, plazma kalemleri veya plazma torglari olarak
bilinen cihazlar tarafindan tiretilmektedir (Brany ve digerleri, 2020). Bu cihazlar, karsilikl1 iki
elektrot arasinda plazma desarj1 olusturur ve tastyici gaz, bu desarj1 yonlendiren bir ara¢ gorevi
goriir. Tasiyic1 gazin varligi nedeniyle, plazma desarj1 yalnizea gaz akis yoniinde ilerler ve iki
elektrot arasindaki uygulama alanini dogrudan etkileyemez. Bu tasarim, uygulama alaninin
cihazin disinda kalmasina olanak tanir ve uygulama alani kolaylikla ayarlanabilir. Ancak, bu
yontemde daha diisiik miktarda Reaktif Oksijen ve Azot Tiirleri (ROAT) iiretilmekte ve desarjin
kontrol edilmesi, DBD plazmalarina kiyasla daha zor olmaktadir (Isbary ve digerleri, 2013;
Brany ve digerleri, 2020).

Hibrit plazma cihazlari, direk ve indirek plazma prensiplerinin bir kombinasyonu ile
caligmaktadir. Ancak bu cihazlar giiniimiizde yalnizca deneysel diizeyde uygulanmaktadir

(Bernhardt ve digerleri, 2019).
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Tablo 8: Soguk atmosferik plazma tipleri (Emmert ve digerleri, 2013; Friedman, 2020)

Plazma tipi

Direk Plazma

Indirek Plazma

Hibrit Plazma

Kaynak

Dielektrik Bariyer Desar;j
Plazma

Plazma jeti, plazma
kalemi, plazma tor¢u

Bariyer Koronal Desar;j
Plazma

Olusum prensibi

Biyolojik materyal veya
canli doku bir elektrot
olarak kullanilir. Uretilen
plazma dogrudan etki
eder.

Plazma tiretimi iki
elektrot arasinda
gerceklesir; hedef
bdlgeye tasiyici gaz ile
tasinir.

Topraklanmis bir ag
elektrot tizerinde mikro-
desarjlarin birlesimi ile
olusur.

Gaz

Hava

Soygaz veya hava

Hava

Uygulama alani ile cihaz
arasindaki mesafe

mm, cm

Plazma desarjinda

Plazma desarj1 ve gaz

Plazma tiretimi

Reaktif tiirl . k igerisi
cakiit turier iretilir. "arl'§1‘m Higerisinde onceliklidir.

tiretilir.

UV fotonlar Nispeten zayif Nispeten giiclii Nispeten zayif
Uretildigi d

Gaz sicakligt Oda sicakliginda TeLdiSt an ve yerde Oda sicakliginda
sicaktir.

Maruz birakilan

yiizeydeki plazma Yiiksek Diisiik Nispeten yiiksek

yogunlugu

Genis alanlarda .

Z : kol . i .
tullanimi ordur. Nispeten kolaydir. Nispeten zordur.
Diiz ol lizeylerd . .

1z OTMAYan yUzeyleree 7 ordur., Nispeten kolaydir. Nispeten zordur.

kullanimi

Soguk Atmosferik Plazma tedavisinin etkinliginden sorumlu ana bilesenlerin, plazma
desarjinda iretilen ROAT oldugu disiiniilmektedir (Nicol ve digerleri, 2020; Dharini ve
digerleri, 2023). SAP kaynagi, hedeflenen bir dokuya uygulandiginda plazma desarjinda ROAT
ve yuklii pargaciklar iiretilir. Bu tiirler, uygulandiklar1 dokuyla etkilesime girerek biyokimyasal
reaksiyonlara neden olmaktadir. Kisa omiirlii tiirler arasinda singlet oksijen, hidroksit ve nitrik
oksit bulunmaktadir. Bu tiirler dokuyla reaksiyona girerek hidrojen peroksit ve nitrit/nitrat gibi
daha kararl tiirlere dontismektedir. Hem kisa omiirlii hem de daha kararl tiirler, tedavi edilen
doku ile etkilesime girerek hiicresel yanitlar1 tetiklemekte ve biyokimyasal siire¢leri
baslatmaktadir (Kondeti ve digerleri, 2018; Kazemi, 2024). Tedavi sirasinda dokulardaki
hiicreler tarafindan {retilen endojen ROAT de plazmanin tedavi etkinligine katki

saglayabilmektedir (Chauvin ve digerleri, 2017).
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Reaktif oksijen ve azot tiirleri, genellikle hiicresel hasar ve tedavi etkinligi ile iligkili
olan oksidatif stresin ana etken maddeleri olarak bilinmektedir (Sies ve Jones, 2020). Bununla
birlikte, ROAT ayn1 zamanda normal hiicresel iglevlerin ve sinyallesmenin siirdiiriilmesi i¢in
de 6nemli roller tistlenmektedir. Hiicre gogalmasini artirarak ya da enfekte veya hasar gormiis
hiicrelerde hiicre o6liimiinii indiikleyerek iyilesme siireglerine katkida bulunmaktadir (Sies ve

Jones, 2020).

Soguk atmosferik plazma tedavisinde kullanilan parametreler (6rnegin elektrik alaninin
yogunlugu, frekans, ortam kosullari, tedavi mesafesi) ile plazma kimyas1 arasindaki iliski
hakkinda kapsamli bir bilgi mevcut olmamasina ragmen, elektrik alaninin yogunlugunun
artirlmasinin daha yiiksek konsantrasyonda ve enerjili ROAT iiretimini tesvik ettigi genel
olarak kabul edilen bir anlayistir (Kazemi ve digerleri, 2024). Benzer sekilde, elektrik alaninin
frekansindaki artis iyonizasyon oranimi yiikseltebilir ancak bu durum giic aktarim
verimliliginde bir azalmaya yol agabilmektedir. Bununla birlikte, elektrik alani ve plazma
tarafindan iiretilen UV fotonlarinin hiicre zarlarinda elektroporasyon olusumunu tetikledigi,
apoptoz veya nekrozu indiikledigi ve deoksiriboniikleik asit (DNA) hasarina yol acabilecegi de
diisiiniilmektedir (Nicol ve digerleri, 2020; Kazemi ve digerleri, 2024).

Ortamdaki hava bilesimi ve nem seviyeleri gibi kosullar da ROAT {iretim oranini ve
plazma desarj yogunlugunu 6nemli 6lgiide etkileyebilmektedir. Plazma kaynagina bagh olarak,
tedavi mesafesinin artmasi, tedavi edilen ylizeydeki ROAT konsantrasyonunun azalmasina
neden olabilmektedir. Giris parametreleri, desarj kimyasi1 ve biyolojik hedeflerin tedaviye
verdigi yanit arasindaki korelasyonun tam olarak anlasilmasi SAP tedavisinin etkinligini
artirmak ve bu teknolojinin tibbi uygulamalarda yaygin kullanimini saglamak i¢in kritik 6neme

sahiptir (Kazemi ve digerleri, 2024).

Insan ve veteriner hekimliginde plazma tibbinin, dermatoloji, onkoloji, fizyoterapi,

ortopedi ve dis hekimligi gibi alanlarda endikasyonlar1 mevcuttur (Brany ve digerleri, 2020).

Soguk atmosferik plazma, onkoloji alaninda 6zellikle ROAT’ nin {iretimini artirarak
kanser hiicrelerinde 6liimciil etkilere neden olmaktadir. Kanser hiicreleri, saglikli hiicrelerden
farkl1 olarak daha yiiksek diizeyde ROAT iiretirler ve bu tiirlerin artig1 hiicre 6limiinii
tetikleyebilir. Bu siireg, kanser hiicrelerinin antioksidan savunma mekanizmalarinin bozulmast
ve hiicresel yapilarinin zarar gérmesiyle sonuglanir (Aggarwal ve digerleri, 2019). Yapilan
caligmalar, SAP tedavisinin farkli timdr hiicre hatlarinda apoptoz, biiylime inhibisyonu ve

DNA hasarma yol actigini gostermektedir (Keidar ve digerleri, 2018). Fare modellerinde

30



yapilan deneylerde, SAP' n kiiciik tiimorleri tamamen ortadan kaldirdigi ve daha biiyiik
tiimdrlerin boyutlarint 6nemli 6l¢iide kiiciilttiigli gozlemlenmistir. Ayrica, SAP tedavisi goren
glioblastoma ve meme kanseri hiicre hatlarinda hayatta kalma oranlarinin azaldigi, apoptozun
artt1g1 ve tiimor biiylimesinin baskilandigi rapor edilmistir (Koritzer vee digerleri, 2013). Bu
dogrultuda, SAP' in onkoloji alaninda hem dogrudan hiicresel diizeyde etkili olabilecegini hem
de klinik uygulamalarda potansiyel faydalar saglayabilecegi belirtilmektedir (Kazemi ve
digerleri, 2024).

Ortopedide kullanimi {izerine yapilan aragtirmalar, bu teknolojinin kemik ve yumusak
doku iyilesmesini desteklemede potansiyel faydalarini ortaya koymaktadir (Nonnenmacher ve
digerleri, 2023). SAP uygulamalari, 6zellikle enfeksiyon kontrolii, doku rejenerasyonu ve
biyomateryal yiizey modifikasyonlarinda umut vadeden sonuglar gdstermektedir (;Hui ve
digerleri, 2020; Ben¢ina ve digerleri, 2021). Ozellikle, SAP' 1n antimikrobiyal 6zellikleri
sayesinde ortopedik implantlarin yiizeylerinde biyofilm olusumunu engelleyerek enfeksiyon
riskini azaltabilecegi belirtilmektedir (Zimmerli ve Moser, 2012). SAP' in hiicresel
proliferasyon ve farklilasmay1 tesvik ederek kemik iyilesmesini hizlandirabilecegi ve
implantlarin osteointegrasyonunu artirabilecegi vurgulanmaktadir (Zhang ve digerleri, 2014).
Ayrica, SAP tedavisinin iskelet sarkomlarinda 6nemli anti-onkojenik etkiler gosterdigi de

bildirilmektedir (Nonnenmacher ve digerleri, 2023).

Fizyoterapide, SAP’ 1n hiicre yenilenmesi, doku onarimini hizlandirmasi ve anti-
inflamatuar dzelliklerinden yararlamlmaktadir (Nonnenmacher ve digerleri, 2023). Ozellikle de
operatif islemler sonrasi rehabilitasyon siirecinde yara iyilesmesini hizlandirmak, kan
dolagimin1 uyarmak, kas gerginlikleri ve spazmlarin giderilmesi icin fayda sagladigi
belirtilmektedir. Ayrica desmit, tendinit, hematom, skar ve yara iyilesme problemleri gibi

durumlarda kullanilabilirligi vurgulanmaktadir (Amini ve digerleri, 2021).

Dis hekimliginde ozellikle enfeksiyon kontrolii ve dezenfeksiyon alaninda umut
vadeden bir uygulama olarak degerlendirilmektedir (Vandana, 2014). Geleneksel yontemlerle
yapilan mekanik temizlik veya lazer kullanimi, dokuya zarar verme riskini tasirken, SAP bu
riski onemli Olclide azaltmaktadir (Ranjan ve digerleri, 2017). SAP uygulamasi, dental
biyofilmde bulunan Candida albicans ve Staphylococcus aureus gibi mikroorganizmalar
tizerinde belirgin antimikrobiyal etki gostermektedir (Delben ve digerleri, 2016). Ayrica, dental
kanallarin derinliklerinde yer alan bakteriyel enfeksiyonlarda da etkili oldugu, 1 mm derinlige
kadar biyofilm olusumunu ortadan kaldirdigi gosterilmistir (Jiang ve digerleri, 2009). SAP' in

ylizey diizensizliklerinde dahi etkili olmas1 ve bakterilere kars1 direng olusturma egiliminde
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olmamasinin dis hekimliginde enfeksiyon kontroliinde O©nemli avantajlar sagladigi

vurgulanmaktadir (Yavirach ve digerleri, 2009).

2.3.1. Soguk Atmosferik Plazma ve Dermatoloji

Plazma tibbinda en ¢ok arastirilan klinik uygulama alanlarindan biri dermatolojik
hastaliklarin tedavisidir. Derinin hem insanlarda hem de hayvanlarda viicudun en dis kisminda
yer almasi ve kolay erisilebilir bir organ olmasi SAP tedavisi i¢in 6nemli bir avantaj

saglamaktadir (Kazemi ve digerleri, 2024).

Soguk atmosferik plazmanin insan ve veteriner hekimliginde yara tedavisi ve iyilesme
stirecini hizlandirma (Klinger, 2021; Guo ve digerleri, 2022), sterilizasyon (Plattfaut ve
digerleri, 2021), atopik dermatit tedavisi (Kim ve digerleri, 2021), kirisikliklarin giderilmesi
(Kongpanichakul ve digerleri, 2021), yara izi tedavisi (Wang ve digerleri, 2020) gibi bir¢ok
alanda kullanimina yonelik arastirmalar mevcuttur. Bu ¢aligmalarda elde edilen sonuglar umut

verici olarak degerlendirilmektedir (Tan ve digerleri, 2022) ve Tablo 9’ da gosterilmistir.
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Tablo 9 . Insan ve veteriner hekimliginde dermatolojide SAP> 1n kullanildig: hastaliklar ve

ilgili caligmalar.

Hastahklar

Kaynaklar

Akne vulgaris

Mariachiara ve digerleri, 2020.

Aktinik keratoz

Friedman ve digerleri, 2017; Wirtz ve digerleri, 2018; Koch ve digerleri, 2020.

Akut ve kronik yaralar

Brany ve digerleri, 2020; Klinger, 2021.

Alopesi

Babossalam ve digerleri, 2020.

Atopik dermatit

Choi ve digerleri, 2016; Kim ve digerleri, 2021.

Deri tiimorleri

Weishaupt ve Emmert, 2018; Semmler ve digerleri, 2020.

Fungal dermatitler

Rahimi-Verki ve digerleri, 2016; Wiegand ve digerleri, 2017

Hailey-Hailey hastalig

Gan ve digerleri, 2017.

Iktiyozis

Bernhardt ve digerleri, 2019.

Kutanoz leishmaniasis

Gan ve digerleri, 2017; Klinger, 2021.

Otitis eksterna/media

Isbary ve digerleri, 2013; Jin ve digerleri, 2021; Sun ve digerleri, 2021; Kim ve
digerleri, 2022; Taghizade ve digerleri, 2024.

Paraziter dermatitler

Daeschlein ve digerleri, 2010; Bosch ve digerleri, 2019.

Piyoderma

Klinger ve digerleri, 2018; Bae ve digerleri, 2020; Jin ve digerleri, 2021.

Psoriazis

Klebes ve digerleri, 2014; Gan ve digerleri, 2017; Bernhardt ve digerleri, 2019.

Veteriner hekimlikte SAP uygulamalart heniiz yaygin olarak raporlanmamistir

(Friedman, 2020). Bununla birlikte SAP’ 1 nispeten sedasyon gerektirmeyen, agrisiz bir

prosediir olmasi1 nedeniyle klinik uygulamalarda giderek daha fazla kabul gordiigi

bildirilmektedir (Daeschlein ve digerleri, 2012; Klinger, 2021). SAP’ 1n yara iyilesmesini

hizlandirici etkileri ve gliclii antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle yara tedavisinde kullanimina

iliskin ¢esitli raporlar bulunmaktadir (Hasse ve digerleri, 2016; Schmidt ve digerleri, 2017;

Klinger, 2021). Ayrica bu tez projesinin yayinlanan 6n ¢alisma sonuglari, SAP’ 1n kdpeklerde

AOE tedavisinde klinik uygulanabilirligini ve olumlu tedavi etkinligini gostermektedir (Bakir

ve digerleri, 2024).
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SAP uygulamalarimin her biri farkli etki mekanizmalarina dayanmaktadir. Soguk

atmosferik plazma cihazlar tarafindan olusturulan elektromanyetik alanlarin, hedef bolgede

anjiyogenezi uyararak dermatolojik hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir rol oynayabilecegi

bildirilmektedir (Busco ve digerleri, 2020). Mekanistik in vitro ¢alismalar, SAP uygulamasinin

keratinositler ve fibroblastlar {izerinde hareketliligi ve ayni zamanda hiicre c¢ogalmasini

artirdigin1 géstermistir (Liu ve digerleri, 2017; Bernhardt ve digerleri, 2019; Nicol ve digerleri,

2020). Ozellikle de antibakteriyel etkinligi ile birgok dermatolojik hastaligin tedavisinde énemli

bir yere sahip oldugu bildirilmektedir (Jin ve digerleri, 2021; Kim ve digerleri, 2022).

Hayvanlarda Gram-pozitif ve Gram-negatif patojen bakteriler tizerindeki antibakteriyel

etkinligine iliskin ¢aligmalar Tablo 10’ da sunulmustur.

Tablo 10. Soguk plazmanin hayvanlarda Gram-pozitif ve Gram-negatif patojen bakteriler

tizerindeki etkisine iliskin ¢aligmalar (Mohseni ve digerleri, 2023).

Bakteri SP tipi Sonuclar Kaynaklar
S. aureus, 10 dakikalik tedaviden
Staphylococcus aureus PAS sonra fnemli lgide baskiland: ve Zhang ve digerleri, 2013

bunun sonucunda CFU/mL' de 6
log bir azalma meydana geldi.

Escherichia coli

E. coli ve L. monocytogenes

Lu ve digerleri, 2014

YVASP suslari, ASP' ye 30 saniye maruz
Listeri birakilarak inaktive edildi.
isteria monocytogenes
S. aureus hiicrelerinde, 25 dakika
S. aureus DBD tedavi sonrast CFU/mL' de 6,5 log Laurita ve digerleri, 2015
azalma deneyimlendi.
S. aureus .
B. subtilis, helyum plazma
E. coli tedavisinin 2 Qakikas1 icinde bir Ulbin-Figlewicz ve
DBP azalma gosterirken, S. aureus, E. . .
Pseudomonas fluorescens coli ve P. fluorescens ise tedavinin digerleri, 2015
5 ve 10 dakikalarindan sonra
Bacillus subtilis azalmalar sergiledi.
E. coli E. coli, hiicre s1zintis1 ve diisiik
seviyeli DNA hasar1 yoluyla . .
S. aureus YVASP inaktive edilirken, S. aureus hiicre Han ve digerleri, 2016
i¢i hasar ile inaktive edilmektedir.
SAP, antibiyotiklere duyarlilikta
genel olarak ihmal edilebilir
S aureus SAP diizeyde bir etkiye sahipti. Ancak, Liihrmann ve digerleri,

iki sus icin ozellikle B-laktam
antibiyotiklere kars1 duyarlilikta
onemli bir azalma vardi.

2016
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Tablo 10. Soguk plazmanin hayvanlarda Gram-pozitif ve Gram-negatif patojen bakteriler

tizerindeki etkisine iliskin ¢aligmalar (Mohseni ve digerleri, 2023) (devam).

Salmonella enteritidis

YVASP

Yumurta yiizeylerinin 15
dakikalik tedavisi sonrasinda 5,53
log CFU/yumurta azalmas.

Wan ve digerleri, 2017

L. monocytogenes

SAP

Hem vahsi tip hem de nakavt
mutantlar, SAP' s 1 dakikalik
maruz kalma sonrasinda benzer
etkiler gosterdi.

Patange ve digerleri,
2019

Enterococcus faecalis

SAP

SAP, agar plakasindaki koloni
olusturan birim (CFU) say1sin1 >7
log10 diizeyinde azaltti.

Theinkom ve digerleri,
2019

E. faecalis

SP

SAP' a 2 dakikalik in vitro
maruziyet bakterilerin tamamen
eliminasyonuna eden oldu.

Dijksteel ve digerleri,
2020

S. aureus

E. coli

DSP

S. aureus' un 30 saniyede azalan
iiremesi ve E. coli' nin DSP' ye 60
saniye maruz kalmastyla azalan
iiremesi.

Nicol ve digerleri, 2020

Enterobacter aerogenes

SP

3,5kHz’ de 4,3 + 0,5 log
CFUlyiizey, 2 kHz’ de 5,1 = 0,09
log CFU/yiizey ve 1 kHz’ de 5,1 +
0,05 log CFU/ytlizey azalmasi
strastyla 2, 3 ve 6 dakika icinde
elde edildi.

Arserim ve digerleri,
2021

Pseudomonas aeruginosa

E. coli

S. aureus

S. pseudintermedius

SAMP

Gram-negatif bakteriler (P.
aeruginosa ve E. coli) 60
saniyelik maruziyet icinde
tamamen 61dii. Gram-pozitif
bakterilerden (S. aureus ve S.
pseudintermedius) daha
duyarliydi.

Jin ve digerleri, 2021

P aeruginosa

SAMP

P. aeruginosa, 50 W’ ta 120
saniyede tamamen yok edildi.

Kim ve digerleri, 2022

S. aureus

SP

1,5 x 10* CFU/mL koloni sayisina
sahip S. aureus igeren plaka, 10
dakika boyunca uygulanan

islemle tamamen dekontamine
edildi.

Mazandarani ve
digerleri, 2022

ASP, atmosferik soguk plazma; DBD, dielektrik bariyer desarj; DBP, diisiik basingli plazma; DSP, diigiik
sicaklikli plazma; PAS, plazma ile aktive edilmis su; SAMP, soguk atmosferik mikrodalga plazma; SAP, soguk
atmosferik plazma; SP, soguk plazma; Y VASP, yiiksek voltaj atmosferik soguk plazma.

Soguk atmosferik plazma uygulamalarinda, tedavi etkinliginin biiyiik 6l¢iide ROAT ile

iliskili oldugu bilinmektedir. ROAT, dermatolojik hastaliklarda farkli diizeylerde etkiler

gostermektedir (Sekil 1).
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Deri ylizeyinde Deriye penetrasyonu

yiikli pargaciklarin birikimi
ve hidrasyon artigi

ROAT penetrasyonu

asidifikasyon perkiitan
bilegiklerin emilimi
patojenlerin
inaktivasyonu

biyomolekil doku oksijenizasyonu

oksidasyonu

hiicre metabolizmasi vaskillogenez

hicre sinvali Hicre digt matriks sentezi
Molekiiler ve hiicresel Deri dokusu ve
diizeyde mikroortamda

Sekil 1. Soguk atmosferik plazmanin deriye etki diizeyleri (Busco ve digerleri, 2020)

Yiizeysel diizeyde, stratum corneum hidrasyonu, asitlesmesi ve dekontaminasyonu
saglanmaktadir. ROAT, deri igerisine interselliiler, intraselliiler veya transappendageal yollarla
niifuz ederek deri bariyerini gevsetmekte ve ilaglar gibi molekiillerin emilimini
desteklemektedir. Molekiiler diizeyde ROAT, biyomolekiillerin oksidasyonu {izerinde
dogrudan bir etki gosterirken hiicre metabolizmasin1 ve sinyal yollarin1 da aktive
edebilmektedir. Doku diizeyinde, deri oksijenasyonunda artig, vaskiilogenez ve hiicre disi
matriksin yeniden sekillenmesi gibi olumlu etkileri rapor edilmistir (Busco ve digerleri, 2020).
SAP, derideki ¢ok yonlii bu etki diizeyleri ile deride birtakim degisiklikler meydana getirerek
hem insan hem de veteriner hekimlikte dermatolojik hastaliklarin tedavisinde genis bir kullanim
potansiyeli sunmaktadir (Friedman, 2020). SAP’ in hayvanlarda deride olusturdugu etkileri

inceleyen ¢alismalar ve sonuglar1 Tablo 11’ de sunulmustur.
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Tablo 11. SAP’ i hayvanlarda derideki etkilerine iligkin ¢aligmalar (Mohseni ve digerleri,

2023).
Hastalik/ Patojen Hayvan SP tipi Sonuglar Kaynak
SAP tedavisi, IL-6, IL-8, MCP-1,
TGF-B1, TGF-B2, kolajen tip I ve
Kutanoz yara Fare SAP glfa—SMA fiah1.1 olmak {izere yara  Arndt ve digerleri,
iyilesme siirecinde yer alan 2013
anahtar genlerin ekspresyonunu
indiikler.
Su damlatilmis plazma tedavisi,
i tek basina yapilan plazma Nasruddin ve
Kutanoz yara Fare ABPJ tedavisinden daha 6nemli bir digerleri, 2015
etkiye sahipti.
Ug ve dokuzuncu giinler arasinda
i . yaranin yeniden Schmidt ve
Kutantz yara Murin ABPJ epitelizasyonunun énemli dl¢iide  digerleri, 2017
hizlandig1 gosterildi.
. Kan pihtilasmasini ve yaralarin Ale-Ebrahim ve
Kutantz yara Sigan SP iyilesme siirecini hizlandirir. digerleri, 2018
SAP grubunda yara alaninin
. boyutunda azalma ve diiz kas Zhang ve digerleri,
Kutantz yara Sican SAP aktin protein seviyesinde dnemli 2019
bir artig goriildii.

e Stratum korneumdaki hiicrelerin .
Bitiinliigi Murin SP ayrigmasi ve doku oksijenasyonu Schmidt ve
bozulmamis deri al}:taf J Y digerleri, 2020
Escherichia coli SAMP tedavisi, in vitro
Staphylococcus kosullarda tiim bakteri tiirleri igin
aureus tatmin edici diizeyde

. dekontaminasyon oranlarina Winter ve digerleri,
Kopek SAMP (%98,9- %99.9) ulast1. 2020
Pasteurella . i .
ltocid Dekontaminasyon orani, dncelikle
muttocida ilk bakteri konsantrasyonu ve
tedavi siiresi tarafindan belirlendi.
Sitokin salgilanmasinin
diizenlenmesi, inflamasyonun . . .
Staphylococcus Tavsan ABPJ sinirlandirilmasi, yara Li ve digerleri,
aureus .. . 2021
iyilesmesinin hizlandirilmasi ve
bakteri inaktivasyonu
Iyi tolere edilmistir ve derinin
Biitiinliigi . biyofiziksel parametrelerinde Lee ve digerleri,
bozulmamis deri Kopek SAMP 6nemli degisiklige neden 2022
olmamuistir.
Gen ekspresyonu: hiicre dongiisii, Lertpatinanbone ve
Keratinositler Kopek SAMP proliferasyon, anjiyogenez, patipanpong

adezyon, yara iyilesmesi.

digerleri, 2023

ABP]J, atmosferik basing plazma jeti; IL, interlokin; MCP, monosit kemotaktik proteini; SAMP, soguk atmosferik
mikrodalga plazma; SAP, soguk atmosferik plazma; SMA, diiz kas aktini; SP, soguk plazma; TGF, doniistiiriicii

biiylime faktorti.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 27/10/2021 tarihli 64583101/2021/145 karar numarasi ile onaylanmistir (EK 2).

3.1. Gerec¢

3.1.1. Hayvan Materyali

Calismaya dahil edilen olgular, Ocak 2022 - Temmuz 2024 tarihleri arasinda Aydin
Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ ne
bilateral AOE ile iliskili sikayetlerle getirilen kdpekler arasindan segildi. Bu sikayetler arasinda
kafa siirtme, kulak kasima, bas sallama, kotii kokulu otik akinti, kulak c¢evresinde sislik ve
kizariklik gibi belirtiler yer almaktadir. Her hastada 6ncelikle klinik muayene, ardindan video-
otoskopik muayene ve otik eksudatin sitolojik ve mikrobiyolojik degerlendirilmesi
gerceklestirildi. Bu degerlendirmeler sonucunda bilateral AOE tanisi konulan ve asagidaki

kriterleri karsilayan kopekler ¢alismaya dahil edildi:

(1) Dis kulak kanalinda inflamasyon, akinti, kasinti veya agri belirtilerinin

bulunmasi,
(2) Kulak zarinin biitiinliigiiniin bozulmamis olmas,
(3) Sistemik hastalik belirtileri gostermemesi,

(4) Sitolojik incelemede patolojik bakteri ve maya sayisinin yiiksek gii¢lii (x100)
objektifte saha basina >4 maya ve/veya >24 bakteri olmasi (Ginel ve digerleri, 2002; Angus,
2004),

(5) Nuttall ve Bensignor (2014) tarafindan rapor edilen ve eritem, 6dem/sislik,
eksudat varlig1 ile erozyon/iilserasyon bulgularini 0 ile 3 arasinda puanlayan Otitis indeks Skor-

3’ e (OTIS-3) gore toplamda 5 ve iizeri puana sahip olma.

Yukaridaki kriterleri saglamasina ragmen, kulakta ektoparaziter enfestasyon, yabanci
cisim veya neoplazi belirlenen kdpekler ¢aligma disi birakildi. Ayrica, antibiyotik, antifungal,

antihistaminik veya nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarla topikal (10 giin iginde) ve/veya
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sistemik tedavi (14 giin i¢inde) uygulanmis olan kopekler ile steroidal (14 giin i¢inde) veya

uzun etkili steroidal (60 giin iginde) ila¢ kullanmis olan kopekler ¢aligmaya dahil edilmedi.

Tim degerlendirmeler sonucunda arastirma kriterlerini karsilayan farkli irk, yas ve
cinsiyette toplam 22 adet kopek (44 adet kulak) ¢alisma grubunu olusturdu. Arastirmaya dahil
edilen kdpeklerin sahiplerine ¢alismanin konusu ve kapsami hakkinda bilgilendirme yapildi ve

onaylari alinarak aydinlatilmis onam formu imzalatildi (Ek 3).

3.1.2. Ekipman

Calisma kapsaminda Firefly marka kablosuz veteriner video-otoskop cihazi, Olympus
CX21 model binokiiler mikroskop, Olympus EP50 model mikroskop kamera sistemi, Niive
EN500 model etiiv ve PetCellpen® isimli Soguk atmosferik plazma (SAP) cihaz1 kullanilds.

3.1.2.1. Soguk Atmosferik Plazma Cihazi ve Teknik Ozellikleri

Arastirmada, kiiciik hayvan hekimliginde kullanim igin 6zel olarak gelistirilen Isvigre
mengeli PetCellpen® (ActivCell Group; Lenzburg, Switzerland) isimli Dielektrik Bariyer
Desarj (DBD) tip SAP cihaz1t kullanildi (Resim 1). Cihazin, tibbi plazma kaynaklarina
uygunlugu Leibniz Plazma Arastirma ve Teknolojisi Enstitiisii (Leibniz-Institut fiir
Plasmaforschung und Technologie e.V.) tarafindan DIN SPEC 91315 standard1, 7ibbi Plazma

Kaynaklari icin Genel Sartlar kapsaminda test edilmis ve onaylanmistir.

Cihazda plazma, direk DBD desarji ile iiretilmektedir. Kablosuz ve kalem benzeri
kompakt bir tasarima sahip olmas1 kullanimini oldukg¢a kolaylastirmaktadir. Gii¢ kaynagi olarak
cihazin arka kisminda yer alan degistirilebilir bir batarya bulunmaktadir. Cihazin déner
impuls/saniye ayar1 sayesinde tedavi kilavuzundaki 6nerilere ve uygulama endikasyonuna gore
darbe frekansi 10 ile 100 Hertz arasinda ayarlanabilmektedir (Resim 1b). Cihazin maksimum
cikis giicti 25 kVolt' tur. Doner amplitiid ile hem cihazin agilip kapanmasi hem de cihazin ¢ikis

giicii belirlenerek tedavinin yogunlugu ayarlanabilmektedir (Resim 1c).

Cihaza uyumlu dort farkli cam elektrot bulunmaktadir. Arastirmada kullanilan elektrot,

kulak i¢i uygulamalar i¢in 6zel olarak tasarlanmistir (Resim 1a). Bu elektrot, kopegin dis kulak

39



kanalina hafifce yerlestirilerek uygulama yapilmaktadir (Resim 2). Elektrot ile deri arasinda
duyulabilir bir plazma olugmaktadir. Uygulama sirasinda killarin kesilmesine veya bir kontakt

ajan kullanilmasia gerek yoktur.

PetCellpen

Resim 1. Soguk atmosferik plazma cihaz1 (PetCellpen®); (a) Cam elektrot, (b) Darbe frekans,
(c) Amplitiid.
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Resim 2. Soguk atmosferik plazma cihaz1 (PetCellpen®)’ nin farkli 1rk képeklerde kulak

uygulamalari: (a) Cocker spaniel, (b, c) Poodle, (d) Staffordshire bull terrier, (e, f) Golden

retriever.
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3.2. Yontem

3.2.1. Klinik Calisma Dizaym

Bu randomize kontrollii klinik ¢aligmada bilateral AOE teshisi konulan 22 adet kopek
calismaya dahil edildi. Kopekler basit randomizasyon yontemi ile esit sayida olacak sekilde iki
gruba (11 adet kdpek) ayrildi. iki grupta da kdpeklerin sag ve sol kulaklar1 arasinda SAP ve
Standart Tedavi Gruplar1 (STD) olmak tizere esit dagilim saglandi. Gruplar igerisinde
kopeklerin sag ve sol kulaklarinin SAP gruplarina ve STD’ ye dagilimi igin c¢aprazlama

randomizasyon yontemi kullanildi. Bu dogrultuda:

e Birinci Grup (STD1 ve SAP1): 11 kopegin bir kulagi 0. ve 5. giinlerde kulak
losyonu (DOUXO® S3 CARE Auricular Lotion; Ceva, UK) ile temizlenerek
ardindan kulaga toplamda iki kez SAP (PetCellpen®, ActivCell Group; Lenzburg,
Switzerland) uygulanirken (SAP:1) diger kulagi ayni giinlerde kulak losyonu
(DOUXO® S3 CARE Auricular Lotion; Ceva, UK) ile temizlenerck ardindan
kulaga giinde iki kez 10 giin boyunca antibiyotik/antifungal/kortikosteroid
kombinasyonu (Saniotic®, Richterpharma; Ankara, Tiirkiye) iceren standart
tedavi uygulandi (STDy)

e ikinci Grup (STD2 ve SAP2): Diger 11 kopegin bir kulag: 0., 3., 6. ve 9. giinlerde
kulak losyonu (DOUXO® S3 CARE Auricular Lotion; Ceva, UK) ile
temizlenerek ardindan kulaga toplamda dort kez SAP (PetCellpen®, ActivCell
Group; Lenzburg, Switzerland) uygulanirken (SAP>), diger kulagi ayni giinlerde
kulak losyonu (DOUXO® S3 CARE Auricular Lotion; Ceva, UK) ile
temizlenerek ardindan kulaga giinde iki kez 10 giin boyunca
antibiyotik/antifungal/kortikosteroid kombinasyonu (Saniotic®, Richterpharma;

Ankara, Tiirkiye) i¢eren standart tedavi uygulandi (STD).

Bu c¢alisma dizayni, SAP uygulamasinin iki farkli protokoldeki terapdtik etkinliginin
degerlendirilmesi ve her kopegin kendi kontroliinii saglamasi amaciyla tasarlandi. Calisma
gruplart Sekil 2’ de; kopeklere 0., 5., 10. ve 15. giinlerde yapilan uygulamalar ve

degerlendirmeler ise Sekil 3’ te detayli olarak gosterilmistir.
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3.2.2. Tedavi Protokolii

Standart gruplardaki kulaklara, her mililitrede 23 mg mikonazol nitrat, 5,500 1U
polimiksin B siilfat ve 5 mg prednizolon asetat i¢eren Saniotic® (Richterpharma; Ankara,
Tiirkiye) isimli soliisyon uygulandi. Saniotic® kulak damlasi, etiket ve prospektiis bilgilerine
uygun olarak giinde iki kez 10 giin boyunca hasta sahipleri tarafindan minimum 0,25 ml

(yaklasik 5 damla) olacak sekilde uygulanda.

Kulak temizleme islemi, hem STD hem de SAP gruplarinda tedavi Oncesinde
fitosfingozin iceren bir kulak losyonu (DOUXO® S3 CARE Auricular Lotion; Ceva, UK)
kullanilarak gerceklestirildi. SAP gruplarinda, cihazin kulak igerisine uygulanmasini
kolaylastirmak ve plazmanin daha iyi niifuz etmesini saglamak amaciyla her tedavi 6ncesinde
kulaklarin temizlenmesi gerekmekteydi. Bu islem, veteriner hekim tarafindan gerceklestirildi.
Ayrica STD ve SAP gruplarindaki kulak temizligi siklig1 arasinda farklilik olusmamasi igin,
STD gruplarindaki kulaklara da SAP tedavisi uygulanan kulaklarin temizlendigi giinlerde ayni

prosediir uygulandi. Boylece kulak temizligi kaynakli sapmalarin 6niine gecilmesi saglandi.

Plazma gruplarindaki kulaklara (SAP1 ve SAP2), soguk atmosferik plazma
(PetCellpen®, ActivCell Group; Lenzburg, Switzerland) uygulandi. Tedavi dncesinde kulaklar
DOUXO® S3 CARE Auricular Lotion ile temizlendi ve kulak i¢i uygulama i¢in 6zel olarak
tasarlanmig cam elektrot kullanildi (Resim 1a). SAP uygulamasi sirasinda kopeklerin
immobilizasyonunu saglamak amaciyla intramiiskiiler olarak 0,2 mg/kg butorfanol
(Butomidor; Interhas) ve 10 pg/kg medetomidin (Domitor; Zoetis) uygulanarak sedasyon
sagland1 (Ko ve digerleri, 1996; Ko ve digerleri, 2000). Kopekler sag lateral yatis pozisyonuna
getirilerek, iretici firmanin etkinlik aragtirmalar1 sonucunda belirledigi SAP darbe frekansi
(100 Hertz) ve amplitiid (6 Volt) ayarlandi. Elektrot 2 dakika boyunca kulaga sabit olarak
uygulandi (Resim 2). Cihazin gii¢ ayarlar1 ve maruz kalma siiresi, DIN SPEC 91315 standardina
(Tibbi Plazma Kaynaklart igin Genel Gereklilikler) uygun olarak belirlendi. SAP
uygulamasinin ardindan sedatif etkilerin tersine g¢evrilmesi i¢in kopeklere 5000 mcg/m?

atipamezol hidrokloriir (Antisedan; Zoetis) intramiiskiiler olarak uygulandi.

Plazma gruplari, SAP tedavisinin sikligina goére SAP1 ve SAP2 olmak iizere iki alt gruba
ayrildi. SAP:' de 0. ve 5. giinlerde olmak iizere bes giinde bir kez toplam iki kere, SAP>’ de ise
0., 3., 6. ve 9. giinlerde olmak tizere li¢ giinde bir kez toplam dort kez SAP uygulamasi

gerceklestirildi.
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3.2.3. Muayene ve Degerlendirme Protokolii

Arastirma kapsamindaki kopeklerin tedavi dncesi sistemik klinik muayeneleri, Hasta
Kayit ve Muayene Formunda (Ek 4) belirtilen kriterler dogrultusunda gergeklestirildi. Video-
otoskopik ve sitolojik muayeneler 5., 10. ve 15. giinlerde tekrarland1 ve ayni giinlerde
aragtirmaci ve hasta sahiplerinin genel degerlendirmeleri de kaydedildi. Hastalarin video-
otoskopik ve sitolojik muayeneleri, arastirmaci ve hasta sahiplerinin tedaviye yaniti
degerlendirmeleri ile mikrobiyolojik muayene sonuglari, Hasta Kayit ve Muayene Formu (Ek

4) araciligiyla kayit altina alind.

Klinik muayene sirasinda, kafa siirtme, bas sallama, kulaklarda kasinti, akint1 ve koku
varhigr ile kulak kepgesinde alopesi ve eritem olup olmadigi kaydedildi. Sitolojik ve
mikrobiyolojik muayene icin 6rnek alimi ve video-otoskopik muayene sirasinda olusabilecek
agr1 nedeniyle hastalara sedasyon uygulandi. Oncelikle SAP uygulanacak kulaktan sitolojik ve
mikrobiyolojik muayene i¢in steril pamuklu sivap ile 6rnek alindi. Alinan 6rneklerden siirme
preparatlar hazirlanarak Giemsa boyasi ile boyandi. Sitolojik skorlamanin yapilabilmesi igin,
mikroskop kamerasi kullanilarak her preparattan rastgele secilen 10 sahanin goriintiileri alinda.
Sitolojik skorlama dort kriter temel alinarak degerlendirildi: kokoid bakteriler, ¢ubuk sekilli

bakteriler, mayalar ve notrofiller (Kelley ve digerleri, 201; Tambella ve digerleri, 2020).

Kokoid ve gubuk sekilli bakteriler ile mayalar, ¢oziintrligii yiksek/yiiksek giclii
objektifte (100x objektif, 1000x biiylitme) 10 mikroskobik sahadaki ortalama sayimlar
tizerinden degerlendirildi. 0-5 adet mikroorganizma skor 0, 6-10 adet mikroorganizma skor 1,
11-15 adet mikroorganizma skor 2, 16-20 adet mikroorganizma skor 3, >21 adet
mikroorganizma ise skor 4 olarak kaydedildi (Kelley ve digerleri, 2010). Néotrofiller 400x
biiylitmede yine 10 mikroskobik sahadaki ortalama sayimlara gore degerlendirildi. Notrofillerin
goriilmedigi durumlarda skor 0, <10 igin 1, 11-20 igin 2 ve >20 igin 3 puan olarak kaydedildi
(Tambella ve digerleri, 2020). Her kriter i¢in verilen puanlarin toplami, 0 ila 15 arasinda

degisen toplam sitolojik skor olarak degerlendirildi (Tablo 12).
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Tablo 12. Sitolojik skorlama (Kelley ve digerleri, 2010; Tambella ve digerleri, 2020)

SOL KULAK
Giinler Kok* Basil* Maya* Notrofil” Sitolojik skor
0 01234 01234 012314 0123
5 01234 01234 012314 0123
10 01234 012314 012314 0123
15 012314 012314 012314 0123
SAG KULAK
Giinler Kok* Basil* Maya* Notrofil* Sitolojik skor
0 012314 012314 012314 0123
5 01234 01234 012314 0123
10 01234 01234 012314 0123
15 012314 012314 012314 0123

*Skor 0: 0-5 adet mikroorganizma; skor 1: 6-10 adet mikroorganizma; skor 2: 11-15 adet mikroorganizma, skor
3: 16-20 adet mikroorganizma, skor 4: >21 adet mikroorganizma. *Skor 0: nétrofil yok; skor 1: <10; skor 2: 11-
20; skor 3: >20.

Mikrobiyolojik muayene i¢in AOE’ li 11 adet kopekten alinan 22 adet kulak svap 6rnegi
steril kosullarda isleme alindi. Orneklerin bakteriyel ve fungal patojenler agisindan
degerlendirilmesi i¢in ¢esitli besiyerlerine ekim yapildi. Sitolojik degerlendirmede yalnizca
bakterilerin gozlemlendigi ornekler, bakteriyel etkenlerin izolasyonu ve identifikasyonu i¢in
Kanli Agar (Himedia M073), MacConkey Agar (Himedia MH081), Tryptic Soy Agar (Himedia
GMH290) ve Edward’ s Medium (Himedia M748) besiyerlerine ekildi. Ekim islemleri sonrasi
petri kaplari, acrobik ortamda 37°C’ de 24-72 saat inkiibe edildi. Mantar ve maya izolasyonu
icin Sabouraud Dekstroz Agar (Himedia GMHO063) kullanildi. Bu besiyerinde yapilan paralel
ekimler, 25- 30°C’ de 3-10 giin siireyle inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda iireyen
kolonilerin makroskobik o6zellikleri (renk, sekil, yiizey yapisi), hemolitik reaksiyonlar ve
besiyeri tliriine bagli biiylime 0Ozellikleri kaydedildi. Kolonilerin morfolojik 6zelliklerinin
incelenmesini takiben, Gram boyama uygulanarak mikroskobik inceleme yapildi. Izole edilen
mikroorganizmalar, saf kiiltiirler {izerinden klasik yontemlerle identifiye edildi (Holt ve
digerleri, 1994). Mantar ve mayalarda ise kolonilerin makroskopik goriiniimil, iireme 6zellikleri
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ve mikroskobik yapilart degerlendirildi. Miselyum olusumu ve diger yapisal 6zellikler detayli
bir sekilde analiz edildi. Biitiin bu islemler, kontaminasyon riskini 6nlemek i¢in standartlara

uygun ve steril kosullarda gergeklestirildi.

Video-otoskopik muayene sirasinda kulak kanalindaki bulgular ve lezyonlar
derecelendirilerek OTIS-3 ile kayit altina alindi (Tablo 13). OTIS-3, kulak kanalinda eritem,
o0dem/sislik, erozyon/iilserasyon ve eksudat varligini her bir kriter i¢in O ile 3 arasinda
puanlayarak toplam bir skor elde etmeyi amaclayan bir degerlendirme yontemidir (Nuttall ve

Bensignor, 2014).

Tablo 13. OTIS-3 (Nuttall ve Bensignor, 2014)

SOL KULAK
Giinler Eritem Odem Erozyon Eksudat OTIS-3
0 0123 0123 0123 0123
5 0123 0123 0123 0123
10 0123 0123 0123 0123
15 0123 0123 0123 0123
SAG KULAK
Giinler Eritem Odem Erozyon Eksudat OTIS-3
0 0123 0123 0123 0123
5 0123 0123 0123 0123
10 0123 0123 0123 0123
15 0123 0123 0123 0123

0: Yok; 1: Hafif; 2: Orta; 3: Siddetli.

Arastirmact ve hasta sahibi tarafindan tedaviye verilen yanit, King ve digerleri (2018)

tarafindan gelistirilen skalaya gore 5., 10. ve 15. giinlerde degerlendirildi (Tablo 14).
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Tablo 14. Arastirmaci ve hasta sahibinin tedaviye verilen yaniti degerlendirme 6lgekleri (King
ve digerleri, 2018)

Arastirmaci Hasta Sahibi
Kulagin ilk muayenede degerlendirilen Ko&pegimin kulag: tedavi dncesine kiyasla
Cok iyi
klinik bulgular1 tamamen ortadan kalkti. tamamen iyilesti.
ivi Kulagin klinik belirtileri ilk muayeneye Ko&pegimin kulag: tedavi dncesine gore
i
Y kiyasla belirgin sekilde iyilesti. belirgin bir sekilde iyilesti.
ort Kulagn klinik belirtileri ilk muayeneye Kopegimin kulagi tedaviye ¢ok az yanit
raa
kiyasla hafif sekilde iyilesti. verdi.
Kulagin Klinik belirtilerinde ilk
Kopegimin kulagmin durumu tedavi
Zayf muayeneye kiyasla degisiklik olmadi/ artis

s lendi oncesine gore degismedi/ kotiilesti.
gozlendi.

Soguk atmosferik plazma tedavisinin lokal tolere edilebilirligini degerlendirmek
amaciyla her iki SAP grubunda tiim uygulamalarin hemen ardindan kulak kepgesi ve dig kulak
kanalindaki eritem varligi sistematik olarak incelendi. Lee ve digerleri (2021) tarafindan
tanimlanan yontem dogrultusunda, eritem olmamasi “0”, kismi hafif dereceli eritem*1”, kismi
orta dereceli eritem “2” ve tam orta dereceli eritem “3” olarak puanlandi. SAP uygulamalarinin
genel tolere edilebilirligi geleneksel Melbourne Agri Olgegi (Reid ve digerleri, 2007) ile
degerlendirilemedi ¢iinkii hastalar uygulama sirasinda sedasyondaydi. Ek olarak, lokal tolere
edilebilirligi degerlendirmek icin SAP uygulamasinin hemen ardindan kulaklarin palpe
edilmesiyle hastalarin reaksiyon verip vermedigi ve kasmntinin mevcut olup olmadigi da
hastalarin sedasyonda olmasi nedeniyle degerlendirilemedi. Bu dogrultuda, SAP tedavisinin

lokal tolere edilebilirligi yalnizca gozlemsel verilere dayanarak degerlendirildi.

3.2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Arastirma kapsaminda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 29.0.2 istatistik
programi (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak
gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen 22 adet kopegin gruplara dagilimi, basit randomizasyon
yontemiyle 1:1 oraninda yapildi. K&peklerin sag ve sol kulaklarinin SAP ve STD gruplarina

dagilimi ise caprazlama randomizasyon yontemiyle saglandi.
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Her bir ¢alisma grubundaki sayisal verilerin dagilimlari, Kolmogorov-Smirnov veya
Shapiro-Wilk testleri kullanilarak normallik agisindan kontrol edildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenler, analiz 6ncesinde logaritmik doniisiime tabi tutuldu. Normal dagilim
gosteren parametreler (cinsiyet, yas) parametrik testlerle, donilisim sonrasinda da normal
dagilim gostermeyen parametreler (viicut agirligi, OTIS-3, sitolojik skor) ise non-parametrik
testlerle analiz edildi. Bu kapsamda STD: ve SAP: grubunu olusturan kopekler ile STD> ve
SAP; grubunu olusturan kopekler arasindaki cinsiyet farkliliklar1 Ki-kare testi (Pearson veya
Fisher’ s exact test), yas verileri Mann-Withney U testi ve viicut agirlig1 icin bagimsiz 6rneklem
t-testi ile degerlendirildi. Cinsiyet verileri yiizde dagilim, yas verileri ortanca (¢eyrekler aralig)
ve viicut agirligi ise ortalamastandart hata olarak ifade edildi. STDy ile SAP1 ve STD: ile SAP>
gruplarinin tedavi 6ncesi ve kontrol giinlerindeki OTIS-3 ve sitolojik skor karsilagtirmalari i¢in
Mann-Whitney U testi kullanildi. Bu parametreler ortanca (geyrekler araligi) olarak sunuldu.
Tiim ¢aligma gruplarinda zaman igerisinde gézlemlenen OTIS-3 ve sitolojik skor degisimleri
icin Friedman testi kullanildi. Her bir kontrol giiniinde, STD; ile SAP1 ve STD: ile SAP;
arastirmaci ve hasta sahibinin tedaviye verilen yaniti degerlendirmeleri Ki-kare testi ile
karsilastirildi. Bu degerlendirmeler ylizde dagilim olarak ifade edildi. Yapilan tiim analizlerde
p <0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen 22 adet kopegin 16” s (%73) saf, 6° sin1 (%27) melez
irklar olusrurdu. 16 saf irkin; 8’ i (%50) golden retriever, 3’ ii (%19) standart poodle, 1° i (%6)
labrador retriever, 1’ i (%6) cocker spaniel, 1° i (%6) staphordshire bull teriyer, 1’ i (%6) alman
¢oban kopegi ve 17 1 (%6) de pug olarak belirlendi.

Calismadaki kopeklerin gruplar bazinda cinsiyet, yas ve viicut agirligi gibi demografik

ozellikleri degerlendirilerek Tablo 15' te 6zetlendi.

Tablo 15. Kopeklerin demografik 6zelikleri.

Demografik ozellikler STD1/SAP1 STD2/SAP2 p degeri
Yas (ortanca [¢eyrekler araligi]) 3,0 (6,0) 4,0 (4,0) 0,193
Cinsiyet (Disi/erkek [%]) 18/82 45/55 0,361
Vicutagirligr (ke) 19,54+4,15 2643 +4,04 0,249

(ortalama = standart hata)

STD; ve SAP1 grubunu olusturan kopeklerden 2’ si disi ve 9” u erkek, STD, ve SAP,
grubunu olusturan kdpeklerden ise 5’ 1 disi ve 6” s1 erkekti. STD1/SAP; ve STD2/SAP; arasinda
cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p= 0,361). Yas degiskenine iliskin
analizler ortanca (¢eyrekler araligi) degerleri olarak STD1/SAP: grubu igin 3,0 (6,0) yil,
STD2/SAP; grubu igin ise 4,0 (4,0) y1l oldugu belirlendi; anlamli bir fark gériilmedi (p=0,193).
Viicut agirligi STD1/SAP; grubunda 19,54 + 4,15 kg iken STD2/SAP; grubunda 26,43 +4,04
kg; ortalama + standart hata seklinde ifade edildi. Anlamli bir fark belirlenmedi (p=0,249).

STD: ile SAP: grubunu olusturan ve STD: ile SAP2 grubunu olusturan kopekler

arasinda demografik 6zellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.
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4.2. Klinik Muayene Bulgular:

Calismada degerlendirilen 22 adet olgunun klinik bulgularinunn dagilimi Tablo 16’da
ve bazi gorselleri Resim 3-7°de gosterildi.

Tablo 16. Klinik bulgularin dagilimi [n (%)]

Klinik bulgular n (%)
Kulaklarda kasinti 22 (%100)
Kulaklarda akinti 22 (%100)
Kulaklarda koku 22 (%100)
Kulak kepgesinde eritem 18 (%82)
Kafa siirtme 15 (%68)
Bas sallama 15 (%68)
Kulak kepgesinde alopesi 6 (%27)

En yaygin klinik bulgularin kulakta kasint1 (%100), koku (%100) ve akint1 (%100)

oldugu goriildii.

Resim 3: Melez itk kopekte sol kulak kepgesinde siddetli eritem (a); sag kulak kepgesinde

eritem ve kahverengi renkli akinti (b).
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Resim 4: Golden retriever irk1 kopekte sag kulak kepgesinde eritem ve olas1 kasinti iliskili

preaurikular bolgede ekskoriasyon.

Resim 5: Ccker spaniel irk1 kopekte sag kulak kepgesinde ve dis kulak kanali giriginde eritem

(a) ve sar1 renkte akint1 (b).
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Resim 7: Golden retriever irki kopekte sol kulak kepcesinde siddetli eritem (a); sag kulakta
kahverengi renkli akinti.
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4.3. Video- Otoskopik Muayene Bulgulari

Calisma kapsaminda degerlendirilen 22 adet kopegin video otoskopik muayenesinde dig

kulak kanalinda tespit edilen eritem, erozyon, 6dem ve eksudat gibi bulgular1 Resim 8-10’ da

gosterildi.

Resim 8: Dis kulak kanalinda goriilen farkl: tip eksudat 6rnekleri. (a) Purulent, nemli eksudat.
(b) Mukopurulent eksudat. (c,d) Ten renkli kremsi/balmumsu eksudat. (e,f) Kahverengi mumsu
eksudat.
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Resim 9: (a,b) Dis kulak kanalinda eritem ve killar. (¢) Dig kulak kanalinda killar ve tizerine

dokiilmiis mumsu kalintilar.

Resim 10: Dis kulak kanalinda farkli bulgularin bir arada goriiniimi. (a) Siddetli erozyon ve
kahverengi mumsu eksudat. (b) Eritem, erozyon ve killar. (¢) Eritem ve kahverengi mumsu
kalmtilar. (d) Kulcal damarlarda belirginlesme ve sar1 renkli kremsi eksudat. () Odem, kilcal
damarlarda belirginlesme ve killar. (f) Eritem, sebaséz bezlerde hipetrofi ve mukopurulent

eksudat.
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OTIS-3’ iin zamana bagli degisimi ve guplar arasi farkliligi STD1 ve SAP1 gruplart i¢in
Sekil 4’ te, STD2 ve SAP gruplari i¢gin Sekil 5°te sunuldu.

—4—STD1 —#—SAP1
10 -
9 4
8 4
7 4
=
g 61
L
D 5
<2
= 4
o
3 4
2 4
1 4
O T T T 1
0 5 10 15
Zaman (giin)
OTIS-3 0.giin 5.giin 10.giin 15.giin Onemlilik!
STD: 9,0 (4,0) a 6,0 (1,0) ac 4,0 (2,0) bc 2,0(1,0)b *
SAP; 9,0 (3,0)a 5,0 (2,0) ac 3,0 (2,0) be 2,0(2,0)b *
Onemlilik? 0.D. 0.D. O.D. 0.D.
Veriler, ortanca (geyrekler araligi) olarak sunuldu.
O.D. Onemli degil * p<0,01
a, b, ¢: Ayni1 satirda farkli harf tagiyan giinler arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli (p <0,05)
Onemlilik': Her grupta zamana bagh degisim
Onemlilik?: Her kontrol zamaninda gruplar aras farklilik

Sekil 4. STD: ve SAP; gruplarinda OTIS-3’ iin zamana bagli degisimi.

Hem STD: hem de SAP: grubunda tedavi siiresince OTIS-3 degerinde azalma
gozlemlendi. Tedavi oncesi, 0. giin OTIS-3 ortanca (¢eyrekler araligi) degeri STD: grupta 9.0
(4.0), SAP1 grupta 9.0 (3.0) olarak tespit edildi. Iki grup arasinda baslangicta istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmadi. 5. giin itibariyle her iki grupta da OTIS-3 degerlerinde belirgin bir
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azalma gozlenerek STD1 grubunda 6.0 (1.0) ve SAP: grubunda ise 5.0 (2.0) olarak kaydedildi.
10. ve 15. giinlerde de OTIS-3 degerindeki azalma devam etti. SAP: grubunun OTIS-3
degerlerinin, STD1 gruba gore 10. ve 15. giinlerde daha diisiik bir degere sahip oldugu goriilse
de tedavi Oncesi ve tedavi siiresince aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: tespit
edildi. 15. giinde SAP; grubunda OTIS-3 degeri 2.0 (1.0) iken benzer sekilde STD1 grubunda
da bu skor 2.0 (1.0) olarak bulundu. Tedavi siiresince her iki grupta zamanla OTIS-3

degerlerinin istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gosterdigi kaydedildi (p<0.01) (Sekil 4).

—e—STD2 SAP2
10 ~
9 .
8 4
7 A _
o
g 61
L
@ 57
@
= 4
O
3 4
2 A o
1 -
0 T T T 1
0 5 10 15
Zaman (giin)
OTIS-3 0.giin 5.giin 10.giin 15.giin Onemlilik!
STD: 7,0 (3,0)a 6,0 (1,0) ac 2,0 (4,0) be 2,0 (2,0)0b *
7,0 3,0)a 5,0 (2,0) ac 3,0 (2,0) be 2,0(1,0)b *
Onemlilik? O.D. O.D. O.D. O.D.
Veriler, ortanca (¢eyrekler araligl) olarak sunuldu.
0.D. Onemli degil * p<0,01
a, b, c: Ayni1 satirda farkli harf tasiyan giinler arasindaki fark istatistiksel olarak énemli (p <0,05)
Onemlilik': Her grupta zamana bagli degisim
Onemlilik?: Her kontrol zamaninda gruplar arasi farklilik

Sekil 5. STD> ve SAP> gruplarinda OTIS-3’ iin zamana bagli degisimi.
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STD; ve SAP; gruplarindaki kopeklerin OTIS-3 degerleri de tedavi siiresince takip
edilerek her iki grupta da zamanla OTIS-3 puanlarinin belirgin bir sekilde azaldigi gézlemlendi.
Tedavi 6ncesi 0. giinde, her iki gruptaki kopeklerin OTIS-3 ortanca (¢eyrekler araligi) degerleri
benzer olup, STD> grupta 7,0 (3,0), SAP, grupta 7,0 (3,0) olarak tespit edildi. Bu degerler
baslangigta her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini gosterdi. Tedavi
basladiktan sonra, 5. giin itibariyle OTIS-3 degerleri her iki grupta da azalmaya basladi. Bu
azalma 10. ve 15. giinlerde de kaydedildi. Her iki grupta da tedavi siiresince zamanla
gbzlemlenen OTIS-3 degerindeki bu azalmalar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01)
(Sekil 5).

Degerlendirilen 22 adet kopekten 3’ iinde otik eksudat Orneklerinin sitolojik
incelemesinde biyofilm varlhig: tespit edildi. Bu olgular, tedavi siiresince gruplar igerisinde
degerlendirilmelerinin yani sira bireysel bazda hem standart tedavi hem de SAP tedavisi
acisindan degerlendirildi. Sekil 6° da OTIS-3 degerlerinin olgu bazinda zaman igerisindeki

degisimleri gosterildi.

58



(@)

(b)

12 -

10

OTIS-3 (skor)
(2]

2 4

0

o

10

15

—e—0Olgu 1 (STD2)

[e}

3

N

—e—0lgu 2 (STD2)

~

2

N

—&— Olgu 3 (STD1)

~N|[ofoyo

3

N

12

10

OTIS-3 (skor)
»

2 1

Zaman (giin)

0

o

15

—e—0Olgu 1 (SAP2)

~

w

—8—Olgu 2 (SAP2)

[e0)

N

—e—0Olgu 3 (SAP1)

ogjo|jor|o
w

N

Zaman (giin)

Sekil 6. (a) Biyofilm tespit edilen standart tedavi uygulanan olgularda OTIS-3’ {in zamana bagli

degisimi. (b) Biyofilm tespit edilen SAP uygulanan olgularda OTIS-3’ iin zamana bagh

degisimi.
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Bireysel olgular incelendiginde standart tedavi uygulanan ii¢ kulakta OTIS-3 degerleri
arasinda 0. giinde 6nemli farkliliklar gériildii. Ozellikle Olgu 3’te baslangicta OTIS-3 12 iken,
diger iki olguda bu skorlar sirasiyla 6 ve 7 olarak tespit edildi. Bu durum, Olgu 3’ iin tedavi
oncesinde daha siddetli bir hastalik tablosuna sahip oldugunu gostermektedir. Tedavi siirecinde,
5. glin itibariyle her {i¢ olgunun da OTIS-3 degerlerinde 10. ve 15.giin de dahil olmak {izere bir
azalma gozlendi. 15. giin sonunda her ti¢ olgunun da OTIS-3 degerlerinin 2’ ye kadar diistigi

ve bu da tedavinin etkili oldugunu gostermektedir.

Soguk atmosferik plazma tedavisi uygulanan olgular incelendiginde tedavi dncesinde,
standart tedavi uygulanan olgulara benzer bir tablo gézlendi. Olgu 1 ve Olgu 2’ de OTIS-3
degerleri sirasiyla 7 ve 8 olarak tespit edilirken, Olgu 3’ te ise skor 12 olarak kaydedildi. Bu
bulgu, Olgu 3’ iin her iki kulaginda da hastalik siddetinin 0. giinde daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Tedavi siiresince 3 giin arayla 4 kez SAP tedavisi uygulanan Olgu 1 ile Olgu
2’ de ve 5 giin arayla 2 kez SAP tedavisi ugulanan Olgu 3’ te OTIS-3 degerlerinde azalma
gozlemlendi. Bununla birlikte yalnizca 2 kez SAP tedavisi uygulanan Olgu 3’ te 5. giinde OTIS-
3 degerindeki belirgin diisiis ve iyilesme siirecinin daha hizli oldugu kaydedildi. Ancak bireysel
bazda yapilan bu degerlendirmede istatistiksel analiz yapilmamistir. Bu kapsamda tiim bu

bulgular tedavi siireglerinin etkinligini bireysel bazda gozlemlemek amaciyla kaydedildi.

4.4. Sitolojik Muayene Bulgular:

Tedavi Oncesi hastalardan alinan otik eksudat Orneklerinin sitolojik incelemesinde
%36,36’ sinda kok ve maya, %27,27° sinde yalnizca kok, %22,72’ sinde kok, maya ve basil,
%9,09° unda kok ve basil, %4,54’ iinde ise yalnizca maya tespit edildi. Notrofillere hastalarin
%22,72’ sinde rastlandi. Ayrica hastalarin %13,63” {inde biyofilm olusumu tespit edildi. Kok,

basil, maya, keratinosit ve olas1 biyofilmleri igeren gorseller Resim 11 ve 12°de gosterildi
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Resim 11: Otik eksudat 6rneklerine ait sitolojik muayene bulgulari (100x objektif, 1000x biiyiitme). (a,b) Kok (siyah ok), basil (beyaz ok), maya

(kirmiz1 ok) ve keratinositler (sar1 ok). (¢) Kok, basil ve dejenere notrofilller (yesil ok). (d) Kok, basil ve keratinositler. (e¢) Maya ve koklar. (f) Kok
ve keratinositler.
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Resim 12: Olasi biyofilm olusumunu gosteren kok ve basiller (a,b,c) ile mayalari (d) gevreleyen dantel benzeri mor filamentli yapilar.




Sitolojik skorun zamana bagli degisimi ve guplar aras1 farkliligi STD1 ve SAP1 gruplari
icin Sekil 7° de, STD, ve SAP; gruplari i¢in ise Sekil 8 de sunuldu.
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Zaman (giin)
Sitolojik skor 0.giin 5.giin 10.giin 15.giin Onemlilik!
STD; 4,0 (4,0)a 2,0 (3,0) ac 1,0 (2,0) be 1,0 (3,0)b *
SAP; 4,0(3,0)a 3,0 (2,0) ac 2,0 (1,0) be 1,0 (1,0) b *
Onemlilik? O.D. O.D. O.D. O.D.
Veriler, ortanca (geyrekler araligi) olarak sunuldu.
O.D. Onemli degil * p<0,01
a, b, ¢: Ayni satirda farkli harf tasiyan gilinler arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli (p <0,05)
Onemlilik': Her grupta zamana bagl degisim
Onemlilik?: Her kontrol zamaninda gruplar aras farklilik

Sekil 7. STD: ve SAP1 gruplarinda sitolojik skorun zamana bagl degisimi.

Calismada, STD: ve SAP: gruplarinin tedavi oncesinde sitolojik skorlarn ortanca
(¢eyrekler aralig1) degerleri benzer olup, STD; grupta 4,0 (4,0), SAP: grupta ise 4,0 (3,0) olarak
kaydedildi. ki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi. 5. giinde her iki grupta da sitolojik

skorlar diigmeye basladi. 10. giinde her iki grup arasinda skorlar benzer seviyede kalmaya
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devam etti. 15. giinde STD; grubunda sitolojik skor 1,0 (3,0) tespit edilirken, SAP1 grubunda
bu skor 1,0 (1,0) olarak kaydedildi. Tedavi siiresince, tedavi oncesine benzer sekilde gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Ancak her iki grupta da zaman igerisinde sitolojik skorda
istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu kaydedildi (p<0,01). Istatistiksel olarak anlam
ifade etmese de STD: grubunda, SAP: grubuna kiyasla sitolojik skorda daha hizli bir diisiis
oldugu goriildii (Sekil 7).
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Zaman (giin)
Sitolojik skor 0.giin 5.giin 10.giin 15. giin Onemlilik!
STD: 4,0 (4,0)a 4,0 (3,0) ac 3,0 (1,0) be 1,0 (1,0) b *
4,0 (4,0)a 3,0 (2,0) ac 2,0 (1,0) be 1,0 (2,0)b *
Onemlilik? O.D. O.D. O.D. O.D.
Veriler, ortanca (¢eyrekler araligl) olarak sunuldu.
O.D. Onemli degil * p<0,01
a, b, c: Ayni1 satirda farkli harf tasiyan giinler arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli (p <0,05)
Onemlilik': Her grupta zamana bagli degisim
Onemlilik?: Her kontrol zamaninda gruplar arasi farklilik

Sekil 8. STD, ve SAP gruplarinda sitolojik skorun zamana bagl degisimi.
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STD2 ve SAP; gruplarindaki kopeklerin tedavi oncesinde sitolojik skorlari benzer
olmakla birlikte aralarinda anlamli bir farklilik yoktu. 5., 10. ve 15. giinlerde her iki grupta da
sitolojik skorda belirgin bir azalma tespit edildi. Tedavi siiresince sitolojik skorda meydana
gelen bu azalmanin istatistiksel anlam tagidig1 goriildii (p<0,01). Ancak gruplar arasinda tedavi
stiresince anlamli bir farklilik saptanmadi. Bununla birlikte 15. giinde her iki gruptaki sitolojik
skorlar benzer seviyelere ulasmis olsa da SAP2 grubunda sitolojik skordaki azalmanin daha hizlt

seyrederek 5. giinde gozlendigi dikkate degerdi (Sekil 8).

Sitolojik muayenede biyofilm tespit edilen 3 adet kopegin standart tedavi ve SAP
tedavisi uygulanan kulaklarinin sitolojik skorlar1 olgu bazinda Sekil 9* da gosterildi. Standart
tedavi uygulanan tiim olgularda sitolojik skorda belirgin bir diisiis izlendi. Ancak 15. giinde
standart tedavi uygulanan olgulardan yalnizca Olgu 2’ de sitolojik skor 1’ e diiserken SAP
tedavisi uygulanan olgularin tiimiinde 15. giinde sitolojik skor 1 olarak kaydedildi. Bu
degerlendirmeler istatistiksel olarak anlam ifade etmese de SAP tedavisinin standart tedaviye

kiyasla bu olgularda daha etkili oldugunu gosterdi.
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Sekil 9. (a) Biyofilm tespit edilen standart tedavi uygulanan olgularda sitolojik skorun zamana

bagl degisimi. (b) Biyofilm tespit edilen SAP uygulanan olgularda sitolojik skorun zamana

bagl degisimi.
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4.5. Mikrobiyolojik Muayene Bulgular:

Tedavi Oncesi alman otik eksudat Orneklerine yapilan mikrobiyolojik kiiltiir
sonuglarinin, %6,81” i bakteri ve mantar, %61,36° s1 yalnizca bakteri ve %20,45’ i yalnizca
mantar i¢in pozitifti; %11,36° sinda ise lireme yoktu. Mikrobiyolojik kiiltiirde tespit edilen

etkenler ve yiizde dagilimlar1 Tablo 17” de gosterildi.

Tablo 17. Mikrobiyolojik kiiltiirde tespit edilen etkenlerin dagilim1 (%).

Patojenler (%)
Koagulaz pozitif Staphyloccus spp. %21,15
Candida spp. %21,15
Koagulaz negatif Staphylococcus spp. %17,3
Pseudomonas spp. %11,53
Proteus spp. %9,61
Streptococcus spp. %35,76
Aspergillus spp. %35,76
Enterococcus spp. %3,84
Bacillus spp. %1,92
Actinomyces spp. %1,92

4.6. Arastirmaci ve Hasta Sahibinin Tedaviye Verilen Yanit1 Degerlendirmesi

Aragtirmaci ve hasta sahibinin tedaviye verilen yaniti degerlendirmesine dair veriler
yiizdelik dagilim seklinde STD; ve SAP1 grubuplarini igeren bir tablo (Tablo 18) ve STD: ile
SAP; gruplarini igeren bir tablo (Tablo 19) olarak ortaya konuldu.
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Tablo 18. STD; ve SAP; gruplarinda arastirmacinin (hasta sahibinin) tedaviye verilen yaniti

genel degerlendirmesi (%).

5.giin 10.giin 15.giin
;rt‘;f;‘l;igi STD: SAP: STD: SAP: STD: SAP;
Cok iyi 0(3636)  0(18,18)  0(63.64) (;g% (gg:gf) (ggzgj)
Iyi (32232) (giigg) (;2;2) (g%g?) 4545 (9,09) égﬁg)
Orta (‘l‘gj‘l‘g) égé% 27,27 (0) 18,18 (0) 9,09 (0) 9,09 (0)
Zayif 9,09 (0) 18,18 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
p degeri 0,801 (0,738) 0,635 (0,647) 0,817 (0311)

STD; ve SAP: gruplar arasinda 5., 10. ve 15. giinlerde istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmedi. Ancak grup bazinda degerlendirildiginde 10. giinde, STD:1 grubunda
aragtirmaci tarafindan yapilan "¢ok iyi" ve "iyi" degerlendirmelerinin toplami %72,73 olarak

kaydedilirken, hasta sahiplerinin ayn1 gruptaki toplam olumlu degerlendirme oraninin %100’ e

iyi

degerlendirmeleri %81,82 olurken, hasta sahiplerinin degerlendirmesi %100’ e ulasti. Bu

ulastigi gozlendi. SAP: grubunda ise, arastirmacilarin  toplam "¢ok iyi" ve

noktada, her iki grupta da 10. giinde olumlu degerlendirmeler yiiksek seviyelerdedir. 15. giinde,

her iki grupta da aymi sekilde arastirmaci tarafindan verilen toplam “cok iyi” ve “iyi

yanitlarinin artarak %90,91 oldugu gézlemlendi.

Hem STD1 hem de SAP: gruplarinda 10. ve 15. giinlerde, hasta sahiplerinin tedaviye
yonelik "zayif" ve "orta" degerlendirmelerinde bulunmamis olmadig: da dikkat ¢ekti. Hasta
sahiplerinin tedavi siirecine iligskin bu olumlu geri bildirimleri 10. ve 15. giinde "¢ok iyi" ve

"iyi" degerlendirmelerinin her iki grupta da toplamda %100’ e ulagsmasiyla desteklendi.
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Tablo 19. STD: ve SAP; gruplarinda arastirmacinin (hasta sahibinin) tedaviye verilen yaniti

genel degerlendirmesi (%)

5.giin 10.giin 15.giin
Tedavi
o e STD: SAP; STD: SAP: STD: SAP;
etkinligi
- 18,18 36,36 27,27
Cok iyi 0(27,27) 0(0) (36.36) 9,09 (9,09) (45.45) (45.45)
ivi 45,45 45,45 54,55 63,64 54,55 63,64
y (45,45) (45,45) (54,55) (81,82) (45,45) (45,45)
36,36 45,45
Orta (18.18) (36.36) 27,27 (9,09) 27,27 (0) 9,09 (9,09) 9,09 (9,09)
Zaynf 18,18 (9,09) 9,09 (18,18) 0(0) 0(9,09) 0(0) 0(0)
p degeri 0,801 (0,39) 0,815 (0,22) 0,896 (1,0)

STD; ve SAP; gruplari arasinda yapilan degerlendirmelerde, 5., 10. ve 15. giinlerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ancak, gruplar i¢inde tedaviye verilen yanitlarin
zamanla degisimi dikkat ¢ekti. 5. giin degerlendirmelerinde hem STD> hem de SAP:
gruplarinda aragtirmaci ve hasta sahibi tarafindan "¢ok iyi" olarak degerlendirilen olgu yoktu.
Bununla birlikte her iki grupta da olgularin neredeyse yarist hem arastirmaci hem de hasta
sahibi tarafindan "iyi" olarak degerlendirildi. Hem STD, hem SAP; grubunda arastimaci ve
hasta sahibi tarafindan "zayif" olarak degerlendirilen olgular gz 6niinde bulunduruldugunda

her iki grupta da tedavinin erken evrede sinirlt bir iyilesme sagladigi goriildii.

10. giin itibariyle her iki grupta "¢ok iyi" degerlendirme oranlarinda bir artis fark edildi.
Arastirmacilarin degerlendirmelerinde STD> grubunda "¢ok iyi" ve "iyi" oranlarinin toplami
%72,73 iken, SAP> grubunda %72,73 olarak benzer seviyelerde bulundu. Hasta sahiplerinin
toplamdaki %90,91 diizeyindeki "c¢ok iyi" ve "iyi" degerlendirmeleri ise her iki grupta da
tedaviye daha olumlu bakildigini gosterir sekildeydi. 15. giin degerlendirmelerinde ise, her iki
grupta hem arastirmaci hem de hasta sahiplerinin "¢ok iyi* ve "iyi" degerlendirmelerinin toplam

oranlarinin %90’ 1n tizerine ¢iktig1 gézlemlendi.

69



4.7. Lokal Tolere Edilebilirlik Degerlendirmesi

Soguk atmosferik plazma uygulamalarinin hemen ardindan yapilan degerlendirmelerde
her iki SAP grubunda da kulaklarda uygulama kaynakli eritem artist goézlenmedi. Tim
hastalarda lokal tolere edilebilirlik skoru “0” olarak kaydedildi. Ayrica, hastalarin 5., 10. ve 15.
giinlerde yapilan OTIS-3 puanlamalarinda eritem skorunda artis gozlenmemesi SAP
uygulamasinin lokal tolere edilebilirligini destekleyen onemli bir gdsterge olarak

degerlendirebilir.
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5. TARTISMA

Veteriner hekimlikte SAP uygulamalar1 heniiz yaygin olarak raporlanmamis olmakla
birlikte (Friedman, 2020), non-invaziv ve agrisiz bir prosediir olarak uygulanabilirligi
sayesinde Ozellikle veteriner dermatoloji alaninda giderek daha fazla kabul gérmektedir
(Klinger, 2021). Taghizade ve digerleri (2024) tarafindan gerceklestirilen deneysel bir
caligmada, DBD tipi SAP cihazi ile SAP uygulamasinin otitis eksterna tedavisinde tek basina
veya antibiyotikle kombinasyon halinde kullanildiginda inflamasyonu ve bakteriyel yikii
onemli olglide azalttig1 bildirilmektedir. Benzer sekilde, mikroplazma jet dizisi kullanilarak
yapilan ex vivo bir ¢aligmada, otitis media tedavisinde P. aeruginosa biofilmlerinin uzun
Oomiirli reaktif molekiiler tiirlerle etkili bir sekilde inaktive edildigi ve SAP'in otitis media
enfeksiyonlart igin umut verici bir tedavi paradigmasi sundugu belirtilmektedir (Sun ve
digerleri, 2021). Bu calismalar, SAP’ in hem insan hem de hayvan sagliginda otitis
enfeksiyonlarinin kontroliinde devrim niteliginde bir potansiyele sahip olabilecegini ortaya
koymaktadir. Ancak, her iki ¢alismada da, SAP' in hayvan modellerindeki klinik kullanimini
degerlendiren sistematik bir yaklasima ihtiya¢ duyuldugu da vurgulanmaktadir. Calismadan
elde edilen bulgular, 6nceden raporlanmig ex vivo otit ¢calismalar1 (Sun ve digerleri, 2021) ve
hayvan modeli deneyleri (Taghizade ve digerleri, 2024) ile birlikte, kopeklerde AOE
tedavisinde SAP uygulamasinin klinik uygulanabilirligini ve olumlu tedavi etkinligini
desteklemektedir. Ayrica bu sonuglar, 6n ¢alisma bulgular1 (Bakir ve digerleri, 2024) ile de
uyum gostermektedir. Bu baglamda, hayvanlarda AOE tedavisinde SAP’ 1n klinik etkinligini
ve giivenilirligini degerlendiren ilk randomize kontrollii klinik ¢aligma olarak bu arastirma

literatiire 6nemli bir katk: saglamaktadir.

Hem anatomik hem de alerjik yatkinliklarina bagh olarak Golden Retriever irkinin otitis
eksterna gelisiminde yiiksek risk tasidigi vurgulanmaktadir. Sarkik ve "V" seklindeki kulak
yapilari, kulak kanalinda hava sirkiilasyonunu azaltarak nem birikimine yol a¢cmakta ve
mikroorganizmalarin ¢ogalmasi i¢in uygun bir ortam olusturmaktadir (O'Neill ve digerleri,
2021). Bu anatomik 6zelliklerin yani sira, otitis eksterna olgularinin %75'ine kadarinda atopik
dermatit ve kutandz gida reaksiyonlar1 gibi alerjik nedenlerin etkili oldugu bilinmektedir
(Gotthelf, 2017; Paterson, 2017; Paterson ve digerleri, 2021). O'Neill ve digerleri (2021)
Golden Retriever’ larin melez 1rklara kiyasla otitis eksterna gelistirme riskinin 2,23 kat daha

fazla oldugunu ortaya koymustur. Benzer sekilde, Kuzeybati Cin’ de gergeklestirilen bir
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calismada, analiz edilen otitis eksterna olgularinin %10,41” inin Golden Retriever irkina ait
oldugu rapor edilmistir (Thang ve digerleri, 2019). Bu ¢aligmada da otitis eksterna tanist alan
kopeklerin %50’ sinin Golden Retriever oldugu tespit edildi. Bu bulgu, bazi yazarlarin (Thang
ve digerleri, 2019; O'Neill ve digerleri, 2021; Lecru ve digerleri, 2022) belirttigi gibi Golden
Retriever irkinin hem anatomik ve fizyolojik 6zellikleri hem de alerjik yatkinliklar1 nedeniyle

otitis eksterna gelisiminde belirgin bir risk tasidigini destekler niteliktedir.

STD; ile SAP1 grubunu ve STD: ile SAP, grubunu olusturan kdpekler arasinda cinsiyet
(p=0,361), yas (p=0,193) ve viicut agirhigi (p=0,249) yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Bu durum, ¢aligma gruplarinin demografik 6zellikler agisindan dengeli bir
sekilde dagildigin1 gostermektedir. Elde edilen bu bulgu, tedavi etkinligine iliskin sonuglarin
cinsiyet, yas ve viicut agirligr gibi degiskenlerden etkilenmedigini ortaya koymakta ve

sonuclarin giivenilir bir sekilde degerlendirildigini desteklemektedir.

Yas, otitis eksterna gelisiminde literatiirde énemli bir faktor olarak tanimlanmaktadir
(Qekwana ve digerleri, 2017). 6-12 aylik erken yaslarin yani sira, 1-13 yas arasinda baglayan
olumsuz gida reaksiyonlarmmin da otitis eksterna gelisimine katkida bulunabilecegi
belirtilmektedir (Olivry ve Mueller, 2019). Qekwana ve digerleri, (2017), o6zellikle 2-8 yas
arasindaki kopeklerin otitis eksternanin yaygin nedenlerinden biri olan S. pseudintermedius
enfeksiyonlarina daha duyarli oldugunu rapor etmektedir. Bu ¢alismada STD;: ile SAP:
grubunu olusturan kopeklerin yas ortancasi 3,0 (6,0), STD: ile SAP2 grubunu olusturanlarin ise
4,0 (4,0) olarak bulundu.

Tim kopeklerin yas ortancalarinin 2-8 yas araliginda olmasi, otitis eksterna gelisimine
duyarlilig1 destekler niteliktedir. Otitis eksterna gelisiminde yasin dnemini vurgulayan diger
faktor de mikrobiyolojik muayene bulgularidir. Bu ¢aligmada tedavi 6ncesi alinan otik eksudat
orneklerinin mikrobiyolojik kiiltlir sonuglarinda en sik tespit edilen etkenler koagiilaz pozitif
Staphylococcus spp. (%21,15) ve Candida spp. (%21,15) olarak belirlendi. Staphylococcus
spp.'nin bu yliksek orani, bazi yazarlarin (Yoshida ve digerleri, 2002; Bouassiba ve digerleri,
2013; Oliveira ve digerleri, 2008; Qekwana ve digerleri, 2017) belirttigi gibi 2-8 yas grubundaki
kopeklerin otitis eksterna yatkinligi ile ortigmektedir. Bu durum yas faktoriiniin 6zellikle otitin
yaygin sebeplerinden biri olan koagiilaz pozitif Staphylococcus spp. ile iligkisini

vurgulamaktadir.

Bazi yazarlar (Yoshida ve digerleri, 2002; Oliveira ve digerleri, 2008) otitis eksterna

olgularinda Pseudomonas spp.’ nin az siklikla goriildiigiinii bildirirken, bazilar1 (Hariharan ve
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digerleri, 2006; Bugden, 2013) daha yaygin oldugu belirtmislerdir. Bu ¢alismada Pseudomonas
spp. ile enfekte kopeklerin daha az sayida oldugu beleirlendi. Bu durumun muhtemelen
hastalarin klinige erken basvurular1 ve otitis eksterna olgularinin akut baslangi¢h olmasi ile

iliskili oldugu diistiniilmektedir.

O'Neill ve digerleri (2021), otitis eksterna olgularinda kasinti, akint1 ve kotii kokunun
yiiksek prevalansa sahip oldugunu ve bu belirtilerin hastaligin tanisinda énemli gostergeler
olarak kabul edildigini vurgulamaktadir. Ayrica, kasinti ve akintinin kulak kanalindaki
inflamasyon ve mikrobiyal yiikiin gdstergesi oldugu belirtilmektedir (De Martino ve digerleri,
2016). Ozellikle S. pseudintermedius ve M. pachydermatis gibi patojenlerin bu Kklinik
bulgularin siddetlenmesine neden oldugu bildirilmektedir (De Martino ve digerleri, 2016). Bu
calismada da en yaygin goriilen klinik bulgularin O'Neill ve digerleri (2021) bulgulariyla
uyumlu olarak tiim kopeklerde kasinti, akint1 ve kotii koku oldugu tespit edildi. Bu bulgular,
otitis eksterna olgularinda tanimlanan &nceki gozlemleri destekler nitelikte olup klinik

belirtilerin patogenezdeki dnemini bir kez daha vurguladig: diisiiniilmektedir.

Bir tedavi yontemi olarak, antibakteriyel (polimiksin B siilfat), antifungal (mikonazol
nitrat) ve antiinflamatuar (prednizolon asetat) bilesenleri ile enfeksiyon ve inflamasyonu
kontrol altina almak amaciyla kullanilan Saniotic®” in otitis eksternanin tedavisindeki etkinligi
bildirilmektedir (Studdert ve Hughes, 1991; Rougier ve digerleri, 2005; Engelen ve digerleri,
2010). Polimiksin B, genis spektrumlu bir antibiyotik olarak Gram-negatif bakterilere kars1
giiclii bakterisidal etkinlige sahipken (Hariharan ve digerleri, 1995; Hariharan ve digerleri,
2006) uzun siireli kullanimlarda ise ototoksisite riski olusturdugu bilinmektedir (Brummet ve
digerleri, 1976; Kucers ve digerleri, 1998). Mikonazol, yiiksek antifungal ve giicli
antibakteriyel etkinligi ile E. coli, S. aureus, P. aeruginosa ve M. pachydermatis gibi
patojenlere kars1 polimiksin B ile sinerjistik bir etki gostermektedir (Cornelissen ve Van den
Bossche, 1983; Pietschmann ve digerleri, 2009). Prednizolon ise karbonhidrat ve mineral
metabolizmas1 lizerinde minimal etkiler gosterirken giiclii bir antiinflamatuar aktivite
sergilemektedir (Bolinder ve digerleri, 2006). Bu ¢alismada, Saniotic®’ in icerdigi bilesenlerin
bu etkin 6zellikleri ve uzun yillardir otitis eksterna tedavisindeki yaygin kullanimi nedeniyle
standart tedavi olarak tercih edildi. Standart tedaviye kiyasla belirli araliklarla uygulanan SAP’
m ise otitis eksternali kopeklerde standart tedaviye benzer bir teropotik etkinlik gostererek
tedavide alternatif olabilecegi ortaya kondu.

Otitis eksterna tedavisinde kulak temizligi, tedavinin etkinligini arttirmada kritik bir adim

olarak kabul edilmektedir (Paterson, 2016). Kulak temizliginin tedavi etkinligini artirdig1 ve
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lokal ilaglarin biyoyararlanimini yiikselttigi rapor edilmistir (Paterson, 2024). Bu ¢alismada da
standart tedavide kulak temizligi eksudatin temizlenmesing, antibiyotigin emiliminin artmasina
ve dolayisiyla standart tedavi etkinligine katki saglarken, SAP gruplarinda da cksudatin
temizlenmesi dolayisiyla SAP uygulamasinin etkinligini artirdigi ve plazmanin deri yiizeyine

daha iyi niifuz etmesini sagladig: diistiniilmektedir.

STD: ile SAP; ve STD: ile SAP, gruplarindaki OTIS-3 ve sitolojik skor degerleri tedavi
Oncesi ve tedavi siiresince incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. Bununla birlikte, dort grupta da zamana bagli OTIS-3 ve sitolojik skor diistislerinin
anlamli oldugu belirlendi (p<0,01). Ozellikle SAP1 ve SAP; gruplarinda OTIS-3 degerleri
incelendiginde iyilesme egiliminin daha hizli oldugu dikkati ¢ekti. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. SAP' in daha hizli bir iyilesme egilimine katkida bulunmasinin, Nicol
ve digerlerinin (2020) bildirdigi gibi plazma tarafindan iiretilen ROAT’ 1n hiicre i¢i sinyal
yolaklarimi etkileyerek inflamasyonu azaltmasi ve genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite
gostermesi ile oldugu distiniilmektedir. Ek olarak, SAP’ in olusturdugu elektromanyetik
alanlarin hiicre proliferasyonunu tesvik ettigi ve angiogenezi artirarak yara iyilesmesini
hizlandirdig: da bildirilmektedir (Busco ve digerleri, 2020). Ayrica SAP1 ve SAP> gruplarinin
uygulama sikligindaki farkliliklar nedeniyle birbirleriyle dogrudan karsilastiriimasi
yapilamamasina ragmen her grup kendi igerisinde degerlendirildiginde, OTIS-3 ve sitolojik
skorlarindaki diisiislerin zamanla anlamli oldugu da gézlemlendi (p<0,01). Bu bulgular, SAP
tedavisinin her iki uygulama protokoliinde de standart tedaviye kiyasla benzer diizeyde etkili
bir terapotik yanit sundugunu ve standart tedavi kadar etkin bir segenek olabilecegini
gostermektedir. Bu sonuglar SAP’ 1n veteriner hekimlikte, ozellikle deri ve yara

enfeksiyonlariin tedavisinde giderek artan bir kullanim alani bulacagini diisiindiirmektedir.

Kopeklerde deri ve kulak enfeksiyonlarina neden olan bakteriler tizerinde SAP” 1n in vitro
antimikrobiyal etkisini inceleyen bir ¢alismada, SAP’ 1n bu enfeksiyonlara yol agan ana
bakteriyel suslara karsi yeterli antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu bildirilmektedir (Jin ve
digerleri, 2021). Ayni ¢alismada Jin ve digerleri (2021), Gram-negatif bakterilerin Gram-pozitif
bakterilere kiyasla SAP’ a daha duyarli oldugunu da vurgulamislardir. Kopeklerde deri ve kulak
enfeksiyonlarna neden olan ana patojenlerden biri olan Pseudomonas aeruginosa tizerinde
yapilan in vitro c¢alismada, SAP’ in hem antibakteriyel hem de antibiyofilm etkinligi
gosterilmektedir (Kim ve digerleri, 2022). Lee ve digerleri (2022) SAP’ n antifungal etkinligini
arastirdiklar1 in vitro ¢calismada, Malassezia pachydermatis’e karsi gii¢lii antifungal aktivite

sergiledigini rapor ederken Koban ve digerleri (2010), SAP’ in Candida albicans biyofilmlerine
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kars1 da giiglii bir antifungal ve antibiyofilm aktivitesine sahip oldugunu bildirmektedirler. Bu
caligmada sitolojik skor degerlendirmelerinde bakteri ve maya sayilarindaki azalma SAP’ 1n in
vitro ¢alismalarda gosterilen antimikrobiyal aktivitesi ile uyumlu bir etki saglamas1 Nicol ve
digerlerinin (2020) belirttigi ROAT olusumu sirasinda ortaya ¢ikan yiiksek oksidatif stresin
bakteri ve maya hiicre duvarina zarar vermesiyle ve bazi aragtirmacilarin (Scholtz ve digerleri,
2015; Marsit ve digerleri, 2016) da bildirdigi gibi SAP’ in bakteriyel DNA ile etkilesime
girerek bakteriyel Oliimle sonuclanan bir mekanizma olusturmasiyla iliskili oldugu
disiiniilmektedir. In vitro calismalarda kullanilan SAP cihazlar ile bu ¢alismada kullanilan
PetcellPen® SAP cihazi arasinda teknik farkliliklarin bulunmasi  tedavi etkinligini
etkileyebilecegi icin sonuglarin  degerlendirilmesinde bu durumun goz Onilinde

bulundurulmasinin énemli oldugu diistiniilmektedir.

Daeschlein ve digerleri (2014), DBD tipi SAP teknolojilerinin S. aureus, P. aeruginosa
ve Enterococcus faecium gibi c¢oklu ilaca direngli bakterilere karsi yiiksek antimikrobiyal
etkinlik sergiledigini bildirmektedir. Bu ¢alismada SAP, grubunda zamanla STD>’ ye kiyasla
sitolojik skorda istatistiksel anlamlilik gostermese de daha belirgin bir diisiis gézlemlenmesi;
antibiyotik duyarlilik testleri yapilmamis olmasina ragmen ilaglara direngli patojenlerin SAP’
a kars1 duyarlilik gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu, geleneksel antibiyotiklere
direng gelistirmis patojenlerin neden oldugu dermatolojik hastaliklarin tedavisinde PetcellPen®
gibi DBD tipi SAP cihazlarinin klinik uygulamalarda 6nemli bir potansiyele sahip olabilecegini

giiclendirmektedir.

Kim ve digerleri (2022) tarafindan gerceklestirilen bir in vitro ¢alismada, SAP’ 1n
Pseudomonas aeruginosa biyofilmlerini etkili bir sekilde yok ettigi rapor edilmistir. insanlarda
Malassezia tiirlerine karst SAP’ in hem planktonik hem de biyofilm formlar iizerinde giiglii bir
antifungal etki gosterdigi belirtilmistir (Lee ve digerleri, 2022). Bu ¢aligmada biyofilm varligi
tespit edilen ti¢ kopegin kulaklarinin sitolojik skorlari olgu bazinda incelendiginde, 15. giinde
yalnizca bir standart tedavi olgusunda skor 1’ e diiserken, SAP tedavisi uygulanan tiim
olgularda skor 1 olarak kaydedildi. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli olmasa da biyofilm
tespit edilen olgularin mikrobiyolojik kiiltiirlerinde P. aeruginosa izole edilmesi, SAP’ in
biyofilmlere kars1 etkili olabilecegini ve veteriner hekimlikte biyofilm olusumuna bagli direngli

enfeksiyonlarin tedavisinde yenilikgi bir se¢enek olarak one ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu c¢alismada arastirmaci ve hasta sahibinin tedaviye verdigi yaniti degerlendirmek
amaciyla, King ve digerleri (2018) tarafindan kopeklerde otitis eksterna tedavisiyle iliskili

yapilan klinik ¢alismada kullanilan 6l¢ek tercih edildi. Bu 6lgek, hasta sahibinin gézlemlerine
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dayali olarak tedavi siirecini daha objektif hale getirirken arastirmacinin klinik degerlendirmesi
ile de desteklendi. King ve digerleri (2018), tedavi etkinligini 28. ve 56. gilinlerde
degerlendirilirken, bu calismada olgek 5., 10. ve 15. giinlerdeki tedavi etkinligini
degerlendirmek icin kullanildi. Dort grupta da arastirmaci ve hasta sahiplerinin tedavi etkinligi
degerlendirmeleri birbiriyle uyumluluk gosterdi. 15. giinde, STD1 ve SAP:1 gruplarinda hasta
sahiplerinin tamami, STD2 ve SAP: gruplarinda ise neredeyse tamami tedaviye iliskin "¢ok iyi"
ve "iyi" yanitlar bildirdi. Hasta sahipleri, SAP tedavisinin giinliik uygulama ve evde miidahale
gerektirmeksizin otitis eksterna tedavisini etkin bir sekilde saglamasindan biiyiik memnuniyet
duyduklarmi belirttiler. Bu 6zellik, SAP’ 1n yalnizca pratikligiyle degil, ayn1 zamanda hasta ve
sahiplerinin yasam kalitesini artirmadaki potansiyeli agisindan da pozitif etkiye sahip

olabilecegini gosterdi.

Soguk atmosferik Plazma tedavisinin genel tolere edilebilirliginin geleneksel Melbourne
Agr1 Olgegi (Reid ve digerleri, 2007) kullanilarak kulaklarin palpasyonu sirasinda hastalarin
buna verdigi reaksiyonlarin ve kasinti gibi semptomlarin degerlendirilmesi, hastalarin
sedasyona alinmasi nedeniyle gerceklestirilemedi. Bu sebeple, SAP tedavisininesgal lokal
tolere edilebilirligi yalnizca gozlemsel verilere dayali olarak incelendi ve SAP tedavisi
uygulanan hastalarin hi¢birinde uygulamaya bagli eritem artig1 gézlenmedi. Bu durum tedavi
stiresince yapilan OTIS-3 puanlamalarinda eritem skorunun artis gostermemesi ile SAP
tedavisinin lokal tolere edilebilirligini destekledi. SAP tedavisi klinik olarak 6nemli bir yan etki

olmaksizin tiim hastalar tarafindan iyi tolere edildi.

Lee ve digerleri (2022), kdopeklerde Soguk Atmosferik Mikrodalga Plazma (SAMP)
tedavisinin deri uygulamalarinin genellikle iyi tolere edildigini ancak bazi kopeklerde 4
dakikalik tedavi siiresinde 1s1 artis1 ve hafif eritem gozlemlendigini bildirmislerdir. Benzer
sekilde SAMP ile kedi ve kopeklerde yara iyilesmesini inceleyen bir bagka c¢aligmada,
hastalarin %25,93” iinde hafif diizeyde eritem gdzlenmis ve bu etkinin bir saat icerisinde
kayboldugu belirtilmistir (Yoo ve digerleri, 2023). Insan derisi iizerindeki DBD tipi SAP
cihazlar1 ile yapilan uygulamalarin hafif eritem gibi minimal yan etkilerinin nadiren
gbozlemlendigi rapor edilmistir (Daeschlein ve digerleri, 2012). Mikrodalga plazmalarin
genellikle daha yiiksek enerji seviyelerine sahip oldugu ve bunun deride daha giicli etkiler
yarattig1 bilinmektedir (Jin ve digerleri, 2021). SAMP’ 1n arac1 gazi olarak kullanilan argon
gazinin, plazmanin homojenligini artirarak yan etki riskini azaltabilse de dikkatli bir sekilde
uygulanmas1 gerektigi vurgulanmaktadir. Ayrica, SAMP uygulamalarinda plazma olusumu

sirasinda meydana gelen basing ve hiz nedeniyle kulak i¢i uygulamalarda timpanik membranda
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hasar gibi olumsuz etkilerin goriilebilecegine dikkat c¢ekilmistir (Jin ve digerleri, 2021). Bu
calismada kullanilan PetcellPen® gibi DBD tipi SAP cihazlar, diisiik sicaklikta ¢alismalar1 ve
hassas kontrol edilebilirlikleri sayesinde hem deri uygulamalarinda (Daeschlein ve digerleri,
2014) hem de otolojik tedavilerde (Bakir ve digerleri, 2024) daha giivenli bir alternatif olarak
one ¢ikmaktadir. Ayrica, bu cihazlarin kiigiik ve taginabilir yapisi, klinik ortamda kullanim

kolaylig1 saglamaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Soguk atmosferik plazmanin kopeklerde AOE tedavisindeki terapotik etkinliginin, tolere

edilebilirliginin ve giivenilirliginin iki farkli uygulama protokolii ile degerlendirildigi bu tezde;

STD; ile SAP1 ve STD; ile SAP, gruplarindaki OTIS-3 ve sitolojik skor degerlerinde
tedavi Oncesi ve siiresince gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigr ve SAP tedavisinin her iki uygulama protokoliinde de standart tedaviye
benzer diizeyde etkili bir terapotik yanit gosterdigi,

Antibiyotiklere direng gelistirmis ve biyofilm olusturan patojenlere karst SAP
uygulamalariin 6nemli bir potansiyele sahip olabilecegi,

Soguk atmosferik plazma tedavisinin hasta ve sahiplerinin yasam kalitesini
artirabilecegi,

Soguk atmosferik plazma tedavisinin iyi tolere edildigi belirlendi.

Sonug olarak, SAP' 1n otitis eksterna semptomlarini hafifletmek hatta tamamen ortadan

kaldirmak i¢in standart tedavi kadar etkili oldugu ve yenilik¢i bir tedavi segenegi olarak

kullanilabilecegi sonucuna varildi. Veteriner hekimlikte daha yaygin ve etkin bir tedavi olarak

kullanim1 ve daha fazla literatiir destegini saglamak amaciyla ¢ok merkezli ve uzun vadeli

calismalar yapilmasi gerekmektedir. Bu kapsamda;

Soguk atmosferik plazmanin kronik OE ve coklu ilaca direngli bakterilerin neden
oldugu dermatolojik hastaliklardaki etkinliginin arastirilmasi,

Biyofilm varliginin mikrobiyolojik ve molekiiler yontemlerle tespit edilerek SAP'in
biyofilm olusumunu 6nlemedeki mekanizmalarinin agikliga kavusturulmast,

Soguk amosferik plazmanin kulak i¢i uygulamalari i¢in farkli tip plazma cihazlar ile

etkinliginin degerlendirilmesi dnerilmektedir.
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Abstract

Background: Cold atmospheric plasma (CAP) is a new therapeutic tool used
to treat various skin diseases in humans and animals.

Objective: To evaluata the eftect of CAP in the treatment of canine acute
otitis externa (AO0E).

Animals: Four client-owned golden retriever dogs with bilateral A0E.
Methods and Materials: After cleaning with a commercial ear cleanser, right
ears (STANDARD group) wera treated with an antibiotic/antifungal/cor ticos-
teroid combination and left ears (CAP group) were treated with CAP avery
three days for a total of four treatments. Cytological score and otitis index
scare [OTISI2 were recorded for each ear on Day {000, D10 and 015, At D10
and D15, owners and investigators recarded an overall assessment.
Results: In both groups, ©TIS3 and cytological score decreased ower the
study pericd. The overall assessment scale ranged from moderate to excel-
lerit in both groups.

Conclusions and Clinical Relevance: Cold atmospheric plasma trestrmert
showed equal therapeutic effect compared with a commercial topical anti-
inflammatory and antimicrobial ear treatment.

KEYWORDS

acute atitis extarna, canine, cold atmespheric plasma, dog, therapeutic

INTRODUCTION

Acute oiitis externa {ADE} is one of the moest common
clinical complaints in companion animal medicine.”
Complicating factors such as increasing resistance of
microbial arganisms combined with the production of
biofilm are a challenge in the treatment of otits ex-
terna.? Furthermore, it is reported that expansive, tima-
consuming, tinng or difficult treatments can negatialy
aftect the quality of life of dogs and owners.?

Plasma is the fourth state of matter tormed when
gases such as compressad air, argon, helium or nitro-
gen are ionised while passing through an electrnic field.
Cold atmospheric plasma (CAP| comprises biologically
active components such as reactive axygen and nitro-
gen species (AOMS), charged particles and ultraviolat
radiation. Generally, RONS reduce inflammation, pro-
mote blood circulation and induce apoptosis, cell pro-
liferation and collagen synthesis.* Cold atmospheric
plasma has been used in human medicine for the
treatment of various skin infections and especially to
promote wound healing *® Clinical applications in veter-
inary medicine have nat been widsly published.*

In witro studies hawve proven the antimicrobial activ-
ity ot CAP against pathogens that cause canine ear in-
fections.® This study aimed to evaluate CAP's safety,
tolerability and therapeutic efficacy in a small group ot
dogs with ADE.

MATERIALS AND METHODS
Ethical approval

All study procedures were reviewed and approved by
the Animal Research Ethics Committee of the Aydin
Adnan Menderes University, under protocol number
B4583101/2021145. A signed intormed consent form
wias obtained from the patient owners.

Study population
The dogs were selected from patients admitted to

the Adnan Menderes University, Faculty of Vaterinary
Medicine, Clinic of Internal Medicine with the complaint
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of bilateral AOE. They underwent a general clinical and
otoscopic examination, along with cytological evalu-
ation of otic exudate of each ear. Dogs meeting the
following criteria were included: {1} showing signs of
otitis such as inflammation, discharge, itch or pain of
the ear canal; (2) sutficiently wvisible tympanic mem-
branes to assess integrity; (3) no signs of systemic
disease; (4) >4 yeast or > 16 bacteria per oll-immersion
field (x1000); and {5} otitis index score (OTISI3 of
24.% Dogs having received any of the following treat-
ments were excluded: topical therapy (for the previous
10days), systemic therapy with antibactenals, antifun-
gals, antihistamines, nonsteroidal anti-inflammatories
and oral corticosteroids {for the previous 14days), or
a systemic long-acting corticosteroid (for the previous
B60days). Patients with concomitant ear disease such
as parasites, foreign bodies and neoplasia also were
excluded.

Study design

Each ear was assigned to one of two groups with each
dog as its own control. Both ears were cleaned with
a commercial ear cleanser [DOUXO Micellar Solution;
Ceva) at Day |DI0 and before every treatment in both
groups. The STANDARD group compnsed the right
ears which were treated with Saniotic (Richterpharma).
Saniotic is a suspension contaning 23mg of micona-
zole nitrate, 55001U of polymyxin 8 sulphate and 5mg
of prednisolone acetate per mL. Five drops were ad-
ministered twice daily for 10days according 1o the label
instructions. The CAP group comprised the left ears
which were treated with CAP every three days, for four
treatments.

Plasma device and treatment

The direct CAP device utilised was a cordless pen
specifically developed for small animal medicine
(PetCalipen; AcuvCell Groupl (Figure 1a). A glass
electrode designed for in-ear application was used
(Figure 1b). Dogs were sedated with butorphanol

0.2mafkg (Butomidor; Interhas| and medetomidine
10pafkg (Domitor; Zoetis) intramuscularly to allow
CAP application while immobilised. Dogs were po-
sitioned in rnight lateral recumbency. The CAP pulse
frequency was set to 100Hz, the amplitude was set
to 6, and the electrode was applied by keeping it sta-
tionary in the ear for 2min. The power settings on
the device and the exposure time were based on
the performance test according to the German OIN
specification 91,315 on the general requirements for
medical plasma sources and the clinical experience
of the key opinion leader.® At the end of CAP appli-
cation, dogs were given 5000 mcg/m? atipamezole
hydrochlonde (Antisedan; Zoetis) i.m. to reverse the
sedative effects of medetomidine.

Analysis of therapeutic effect

The therapeutic effect was evaluated using the OTIS3,
cytological score and owner and investigator evalua-
tion. According to OTIS3, erythema, oedema/swelling,
erosion/ulceration and exudate were scored between
0 and 3. The total OTIS3 was calculated on DO, D5,
010 and D15. The cytological score was calculated by
using the mean yeast, cocci and bacillus counts in 10
microscopic fieids on DO, D5, D10 and D15 (0=0-5
organisms, 1=6-10, 2=11-15, 3=16-20 and 4=>21
organisms).’® The owner and investigator parformed
an overall assessment scale lexcellent, good, moder-
ate, poor) on D10 and D15.” The same investigator
analysed all of the ears to avoid subjective vanations
depending on the cbserver.

RESULTS

A total of four golden retrievers were included: a
10-month-old male, a three- and a four-year-old neu-
tered female and a seven-year-old intact female with
weights ranging from 20 to 50kg. Cytological results
for the four cases revealed no neutrophils or rod-
shaped bacteria in either group on DO, D5, D10 and
D15. Ceccoid bacteria were found in Cases 2 and 3,

FIGURE 1

(2} Direct cold atmospherc plasma |CAP} device. |b) CAP application ina dog's ear
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TABLE 1 Four golden retriever’'s atiis index score 371553 and cytological scare an different numbers of days [0} after initiation (00}
OTIS3 Cytological scare
Case Group Da [+ 1] oid Dig (7] OE oig g
1 STAMDARD k] & 2 2 4 2 1 0
CAp ] [ a 1 1 2 1 0
z STAMDARD a [} [} 3 3 2 2 1
CAP 7 4 a 1 3 1 o L]
3 STAMDARD 4 3 2 1 1 1 1 1
CAP ] 4 a 1 ki 2 1 0
4 ETaMDARD ] [} 2 2 4 4 3 2
CAP ] 4 2 1 4 2 1 L]

whils yeast were observed in Cases 1 and 4. In both
groups, OTIS3 and the cytological score decreased
thraughowt the trial {Table 1}. The averall assessmant
scale ranged from moderate to excellent on D10 and
015 in both groups.

DISCUSSION

The PetCellpen CAFP device with a specific protocol
was demonstrated to reduce otic inflammation and
the number of micro-organisms in a group of four
golden ratrisvers. CAP is specifically used to treat
skin and wound infections in veterinary medicine.? It
is reported to accelerate the wound healing process
and eliminate even multiresistant infectious agents in
wounds on the skin'? Especially in the face of mul-
tiresistant organisms, CAP may become an important
new therapeutic option.

Although there are principal difterences between
the CAP devices used in tha in vitro studies compared
to the PetCallpen in this trial, the PetCellpen showed
antimicrobial actvity based on the reduction of the oy-
tological scora. This effect suggests that ROMS were
produced which cause bacterial cell wall damage.
Additionally, the reduction in inflammation can be ex-
plainad by the ROMS effect. In vitro studies with canine
skin and ear pathogens have proven CAP's antimicro-
bial and antibiofilm activities 57

In this trial, CAP was only applied to the ear canal
in sedated animals, which might render its usa rather
unpractical tor daily clinical use especially for mild
ear disease. Howewer, CAFP treatment might ba con-
sidered in chronic ear disease and specifically atter
video-otoscopic examanations. However, because CAP
application 15 expeditious and painless, it is stated that
patients rarely reguire sedation or anaesthesia during
its use.'? As reported previously,? CAP treatment was
well-tolerated by all four dogs with mo clinically signiti-
cant adverse effects.

This study had seweral limitations. First, this case
sernes was conducted with a limited number of dogs of
the same breed as a proot-of-concept study. Second,
none of these dogs were investigated or treated for
the underlying cause of AQE during this study. The
influence of underlying disease on response to CAP

remains unknown. Thirdly, using the ear cleanser
every day in the STANDARD group may have biased
the results because the sars treated with CAP waere
only cleaned every third day before each CAP ses-
sion. However, because Douxa Micellar Solution is a
very mild cleanser, it is likely that it did not negatively
impact the STANDARD group, and rather might have
helped to improve the effect of polymyxin, the antibac-
tarial compound in SAMIOTIC, bacause palymyxin is
mactivated in the presence of inflammatory exudate.
Lastly, the main investigator was aware of which treat-
ment groups participants were assigned to.This may
have impacted the OTISE as well as the overall assess-
ment. Larger controlled and double-blinded studies are
needed to batter understand CAP's usefulness and
potertial therapautic effect in canine OE. Currently,
a comprehensive-contralled research project is being
conducted based on these preliminary results.

CONCLUSIONS

Cold atmosphenc plasma was well-tolerated and
showved a positee therapeutic effect in terms of re-
duction of clinical signs and cytological scores in four
golden retrievers with ACE. Larger controlled studies
are needed to further evaluate the therapeutic potential
of CAF treatment in otitis externa.
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Ek 3 (Aydinlatma Onam Formu)

AYDINLATMA ONAM FORMU

SAYIN. ..t
Sahibi oldugunuz veya igletmenizde bulunan..................l adl,
arkindaki,..... yasindaki,................. cinsiyetindeki

kopeg1n1z1n de 1g:er1smde yer alacagi “Akut Otitis Eksternah Kopeklerde Soguk Atmosferik Plazma
Uygulamasinin Terapétik Etkinligi” baglikli bir arastirma yapilmasi planlanmaktadir. Kopeginizin
caligmaya dahil olabilmesi i¢in onayiniz gerekmektedir. Vereceginiz onay tamamen goniilliiliik esasina
dayalidir. Onay vermeme durumunda ise kopeginizin mevcut durumuyla ilgili tedavisinde herhangi bir

aksama olmasi s6z konusu degildir.
YAPILACAK ARASTIRMANIN:
A. SURESI: 15 giin.

B. YONTEMI: Hastamizin sag veya sol kulagina standart tedavi protokolii uygulanirken; karsisindaki kulagna iig
giinde bir (toplam 4 uygulama) veya bes giinde bir (toplam iki uygulama) Soguk atmosferik plazma uygulanacaktir.
Video otoskopik muayene ve plazma uygulamasinin etkin ve giivenilir bir sekilde ger¢eklestirilmesi i¢in hastamiz
sedasyona almacaktir. Islemler siiresince hastanin vital bulgular: takip edilecektir. Video otoskopik muayene ve
plazma uygulamasi sonrast hastamiza antisedatif ilag uygulanarak sedasyondan ¢ikis1 saglanacaktir. Takip igin 0, 5,
10 ve 15. giinlerde, hastamiz genel bir klinik muayeneye, kulak kepgesi ve dis kulak kanallarmin 6zel klinik
muayenesine ve OTIS-3 puanlamasi i¢in etkilenen her kulagin video-otoskopisine tabi tutulacaktir.

C. HASTAMIZA SAGLAYACAGI OLASI FAYDALAR:

o Geleneksel tedaviye kiyasla otitis eksterna enfeksiyonun daha kisa siirede kontroliiniin saglanmasi
ongoriilmektedir.

o  Video otoskopi, mikrobiyolojik kiiltiir, kulak sitolojisi gibi 6zel muayeneler ile kapsamli bir inceleme yapilmasi.
D. HASTAMIZDA MEYDANA GETIREBILECEGI RAHATSIZLIKLAR:
o  Kulak kepgesi ve dig kulak kanalinda dermal degisikler (eritem/kizariklik).

o  Sedasyon sirasi ve sonrasinda olusabilecek belirtiler.

........ yukaridaki metni okudum. Caligmanin amacini, kdpegimin neden bu calismada yer alacagini,
calismanin olas1 yarar ve risklerini, projeden elde edilecek verilerin egitim amach ve bilimsel makale
olarak yayimlanabilecegini anladim. Bu kosullar altinda, sahibi oldugum kopegime belirtilen iglemler
sirasinda sedasyon uygulanmasina ve kopegimin ¢alismaya dahil edilmesine onay veriyorum.

Hasta veya isletme sahibinin:

Adi-Soyadi:.........ooooiii Adresic......ooooeiiii
Telefon Numarasi:..............oooiiiiiiiiiiiiiiiiininnn.

imzasu .........................................................
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Ek 4 (Hasta Kayit ve Muayene Formu)

: 4% ARASTIRMA VE UYGULAMA
W&Y ¥ HAYVAN HASTANESI

A HASTA KAYIT VE MUAYENE FORMU

Tarih:

Hasta Adt:

Hasta Sahibi Ad1 Soyadt:
fletisim No:

Adres:

Esgal/Anamnez

Tur:

Irk:

Cinsiyet:

Yas:

Kisir: Evet / Hayir

(N: Normal, A: Anormal, E: Evet,

Fiziksel Muayene Bulgulari

Canli Agirlik (kg) :
Viicut Sicakligr (°C):
Kalp Frekansi / dk:
Solunum say1s1 / dk:
Genel goriiniim: N/ A
Gozler: N/ A

Solunum sistemi: N/ A
Abdomen: N /A
Iskelet sistemi: N / A

Diger bulgular:

Yapilan Muayene/ Tanisal Testler:

Tani:

Tedavi:

Istah: N/A Kusma: E/ H
Sualimi: N/A Oksiiriik: E / H
Diskilama: N/ A Hapsirma: E/H
Urinasyon: N/ A Burun akintis1: E/ H
H: Hay1r)
Nabiz / dk:

Kapillar Dolum Zamani (sn):
Mukozalar:

Lenf Yumrulari: N/ A
Kulaklar: N/ A

Ag1zzN/A

Kardiyovaskiiler sistem: N/ A
Deri: N/A

Norolojik: N/ A
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MIKROBIYOLOJIK KULTUR SONUCLARI (Tedavi Oncesi-0. giin)

SOL KULAK SAG KULAK

VIDEO OTOSKOPiK MUAYENE SONUCLARI (OTIS-3)

SOL KULAK
Giinler Eritem Odem Erozyon Eksudat OTIS-3
0 0123 0123 0123 0123
5 0123 0123 0123 0123
10 0123 0123 0123 0123
15 0123 0123 0123 0123
SAG KULAK
Giinler Eritem Odem Erozyon Eksudat OTIS-3
0 0123 0123 0123 0123
5 0123 0123 0123 0123
10 0123 0123 0123 0123
15 0123 0123 0123 0123
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SITOLOJIK SKORLAMA SONUCLARI

SOL KULAK
Giinler Kok Basil Maya Notrofil Sitolojik skor
0 01234 01234 01234 0123
5 01234 01234 01234 0123
10 01234 01234 01234 0123
15 01234 01234 01234 0123
SAG KULAK
Giinler Kok Basil Maya Notrofil Sitolojik skor
0 01234 01234 01234 0123
5 01234 01234 01234 0123
10 01234 01234 01234 0123
15 01234 01234 01234 0123
Sitolojik skorlama kriterleri
Organizma Organizma sayisi Skor
0-5 0
Kok* 6-10 1
Basil* 11-15 2
Maya* 16-20 3
>21 4
0 0
. ox <10 1
Notrofil 11-20 )
>20 3

*100x objektif, 1000x biiyiitmede ortalama 10 saha basina
**40x objektif, 400x biiyiitmede ortalama 10 saha basina
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ARASTIRMACI VE HASTA SAHIBININ GENEL DEGERLENDIRME

SONUCLARI
SOL KULAK
ARASTIRMACI HASTA SAHIBI
5. Giin 10. Giin 15. Giin 5. Giin 10. Giin 15. Giin
Cok iyi Cok iyi Cok iyi Cok 1yi Cok iyi Cok iyi
Iyi Iyi Iyi Iyi Iyi Iyi
Orta Orta Orta Orta Orta Orta
Zayif Zayif Zayif Zayif Zayif Zayif
SAG KULAK
ARASTIRMACI HASTA SAHIBI
5. Giin 10. Giin 15. Giin 5. Giin 10. Giin 15. Giin
Cok iyi Cok iyi Cok iyi Cok 1yi Cok iyi Cok iyi
Iyi Iyi Iyi Iyi Iyi Iyi
Orta Orta Orta Orta Orta Orta
Zayif Zayif Zayif Zayif Zayif Zayif
Arastirmaci Hasta Sahibi
Kulagin ilk muayenede . g - .
Cok iyi degerlendirilen klinik bulgular kKopelglrtmn kulag¥ tidazl oncesine
tamamen ortadan kalkt1 tyasia tamamen tyriesti
Kulagin klinik belirtileri ilk e g - . i
. . . Kopegimin kulag tedavi 6ncesine gore
Iyi muayeneye kiyasla belirgin sekilde Lo RN
C o belirgin bir sekilde iyilesti
tyilesti
Kulagin klinik belirtileri ilk T . .
Orta muayeneye kiyasla hafif sekilde Kopegump kulagi tedaviye gok az
L yanit verdi
tyilesti
Kulagin klinik belirtilerinde ilk Képesimin kulasinim durumu tedavi
Zayf muayeneye kiyasla degisiklik olmadi/ opeg wag urumu tecay

artis gozlendi

Oncesine gore degismedi/ kotiilesti
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