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OZET

Amag: Kronik agri en sik disabilite nedenlerindendir ve yagsam kalitesini bozan en énemli
sebeplerdendir. Ozon tedavisinin inflamatuar surecin yogun olarak yasandigi, kronik
agrinin eslik ettigi fizyopatolojik durumlarda tedaviye katkisi sasirticidir. Medikal ozonun
en taninan ve yaygin olarak kullanilan uygulama sekli Major Ozon Otohemoterapi
(MHT)’ dir. Bu calisma, kronik agrisi olan hastalarda tamamlayici tedavi olarak
kullanilan, inflamatuar ve oksidan sulrecler Uzerine etkinligi bilinen MHT’nin ortalama
trombosit hacmi (MPV), Io6kosit (WBC), hemoglobin (HGB), trombosit (PLT),
noétrofil/lenfosit orani (NLO) gibi inflamatuar sirecler hakkinda ve cesitli patolojilerin seyri
hakkinda bircok veri saglayan hemogram parametreleri Uzerindeki etkilerinin
incelenmesini amaclamaktadir.

Materyal ve Metod: Calismamiza 01 Ekim 2019 — 01 Ekim 2021 tarihleri arasinda
Algoloji Poliklinigimize yapilan basvular iginde kronik agrisi olup MHT uygulanan 18-75
yas araligindaki 40 hasta dahil edilmistir. Klinigimizde MHT hastalara rutinde 6 seans
olarak, haftada 1 kez uygulanmaktadir. ilk MHT &ncesinde hemogram igin kan érnegi
alinmakta ayni sekilde 6. seans bitiminde kontrol amagli olarak hemogram istenmektedir.
Hastalarin demografik bilgileri ile hemogram parametrelerine ait (WBC, HGB, PLT, MPV
ve NLO) verilerine elektronik ortamda retrospektif olarak hastane bilgi yonetim sistemi
Uzerinden ulasilip degerlendirilmistir.

Bulgular: MPV ortalama degerinde (p=0.015) istatistiksel olarak anlamli degisiklik
gorulurken, WBC, HGB, PLT, NLO ortalama degerlerinde istatistiksel olarak anlamh
degisiklik gorulmedi (p>0.05). Ayrica ¢alismamizda en sik gézlenen (%67,5 ) tani olan
fibromiyalji sendromlu (FMS) hastalarin MPV ortalamasindaki digsUs istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.030). FMS tanisi olmayan hastalarin MPV ortalamasindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,05).

Sonug: Calismamizda MPV degerlerinin istatistiksel olarak anlaml sekilde dusus
g6stermesi, MHT’nin hemogram parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli gross
degisikliklere yol agmamasi, inflamatuar surecin eglik ettigi kronik agr ile seyreden
patolojilerde tamamlayici tedavi se¢cenegi olarak MHT’ nin glvenle uygulanabilecegini

dusundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik agri, Major ozon otohemoterapi, MPV, NLO, Hemogram.



ABSTRACT

Objective: Chronic pain is one of the most common causes of disability and one of the
most important causes that impair quality of life. The contribution of ozone therapy to the
treatment of physiopathological conditions in which the inflammatory process is intense
and accompanied by chronic pain is surprising. The most recognized and widely used
form of application of medical ozone is Major Ozone Autohemotherapy (MHT). This
study aims to examine its effects on hemogram parameters, which provide a lot of data
about the course of various pathologies and inflammatory processes such as the mean
platelet volume (MPV), leukocyte (WBC), hemoglobin (HGB), platelet (PLT),
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) of MHT which is used as a complementary therapy in
patients with chronic pain and known to be effective on inflammatory and oxidant
processes.

Material and Method: Among the applications made to our Algology Clinic between 01
October 2019 and 01 October 2021, 40 patients aged between 18-75 years who had
chronic pain and underwent MHT were included in our study. In our clinic, MHT is
routinely applied to patients in 6 sessions, once a week. Before the first MHT, a blood
sample is taken for the hemogram, and at the end of the 6th session, a hemogram is
requested for control purposes. Patients' demographic information and hemogram
parameters (WBC, HGB, PLT, MPV and NLO) data were accessed and evaluated in
electronic form retrospectively through the hospital information management system.
Findings: While there was a statistically significant change in MPV mean value
(p=0.015), there was no statistically significant change in WBC, HGB, PLT, NLR mean
values (p>0.05). In addition, the decrease in the mean MPV of patients with fibromyalgia
syndrome (FMS), the most common diagnosis (67,5%) in our study, was statistically
significant (p=0.030). The change in the mean MPV of patients without FMS diagnosis
was not statistically significant (p>0.05).

Conclusion: The statistically significant decrease in MPV values in our study and the
fact that MHT did not cause statistically significant gross changes in hemogram
parameters suggest that MHT can be safely applied as a complementary treatment
option in pathologies with chronic pain accompanied by inflammatory process.

Keywords: Chronic pain, Major ozone autohemotherapy, MPV, NLR, Hemogram.



ICINDEKILER

iC KAPAK

TESEKKUR

OzZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

KISALTMALAR VE SIMGELER

TABLOLAR DiZziNi

SEKILLER DiZziNi

1. GIRIS VE AMAG

2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI
2.1.1. Agri Tanimlamasi
2.1.2. Agri Siniflandiriimasi
2.1.2.1. Baslangi¢ Suresine Gore Siniflandirma
2.1.2.1.1. Akut Agri
2.1.2.1.2. Kronik Agri
2.1.2.2. Mekanizmaya Gore Siniflandirma
2.1.2.2.1. Nosiseptif Agr
2.1.2.2.2. Noropatik Agri
2.1.2.2.3. Deafferantasyon Agrisi
2.1.2.2.4. Reaktif Agri
2.1.2.2.5. Psikosomatik agr (Psikojenik Agrr)
2.1.2.3. Kaynaklandigi Bolgeye Gore Siniflandirma
2.1.2.3.1. Somatik Agri
2.1.2.3.2. Visseral Agri
2.1.2.3.3. Sempatik Agri
2.1.2.3.4. Periferal Agn
2.2. OZON

2.2.1. Ozon Nedir?
2.2.2. Medikal Kullanim igin Ozon Gazi Uretme
2.2.3. Medikal Ozon Gazi Tedavi Amach Uygulamalari

vii

© © © © O ©O© 00 0w 0 o o o o b~ b~ b P X

e S T i
w N O O O o



2.2.3.1. Sistemik Medikal Ozon Uygulamalari
2.2.3.1.1. Major Ozon Otohemoterapi (MHT)
2.2.3.1.2. Min6r Ozon Terapi
2.2.3.1.3. Rektal Insiflasyon
2.2.3.2. Lokal Medikal Ozon Uygulamalari
2.2.3.2.1. Transkutan6z Ozon Uygulamasi
2.2.3.2.2. Topikal Rektal insiiflasyon
2.2.3.2.3. Intraartikiiler Ozon Uygulamasi
2.2.3.2.4. Ozonize Su ve Zeytinyagi Uygulamasi
2.2.3.2.5. intradiskal Ozon Uygulamasi
2.2.3.2.6. Paravertebral intramuskiiler Ozon Uygulamasi
2.2.4. Medikal Ozon Gazi Uygulamalarinin
Kontrendikasyonlari ve Yan Etkileri
2.3. HEMOGRAM PARAMETRELERI

2.3.1. Lokositler
2.3.1.1. Notrofiller
2.3.1.2. Lenfositler
2.3.1.3. NLO (Notrofil/Lenfosit Orani)
2.3.2. Trombositler
2.3.2.1. MPV (Ortalama Trombosit Hacmi)
2.3.3. Eritrositler
2.3.3.1. Hemoglobin
2.3.3.2. Hemotokrit

3. MATERYAL VE METOD
3.1. Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR
4.1. Tanimlayici Bulgular
4.2. Cozumleyici Bulgular

5. TARTISMA

6. SONUC

7. KAYNAKLAR

vi

14
14
16
16
17
17
17
17
18
18
18

19
22
22
22
23
23
24
25
26
26
26
27
30
32
32
33
37
40
41



KISALTMALAR VE SIMGELER

ACE Anjiotensin Cevirici Enzim
BASDAI Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
CO Karbon Monoksit

FMS Fibromiyalji Sendromu
G6PDH Glukoz 6 Fosfat Dehidrojenaz
GM-CSF Granulosit Monosit Koloni Uyarici Faktor
H,0, Hidrojen Peroksit

HbAlc Glikozile Hemoglobin

HCT Hematokrit

HGB Hemoglobin

HT Hipertansiyon

IASP International Association for The Study of Pain
IL-1 B interldkin-1 Beta

IL-2 interldkin-2

IL-6 interldkin-6

IL-8 Interl6kin-8

KAH Koroner Arter Hastaligi

LOP Lipit Peroksidasyon Uriinii
LYM Lenfosit

MCV Ortalama Eritrosit Hacmi
MHT Major Ozon Otohemoterapi
MPV Ortalama Trombosit Hacmi
NEU Notrofil

NLO Notrofil/Lenfosit Orani

NO Nitrik Oksit

NO, Azot Dioksit

PDW Trombosit Dagihm Araligi
PLT Trombosit

RDW Kirmizi Hucre Dagilim Arahgi
ROS Reaktif Oksijen Molekulu

SG Substantia Gelatinosa
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1. GIRIS VE AMAG

Ozon gazinin tibbi alanda kullanimina dair veriler fakllik géstermektedir.
Belli kaynaklarda Dr. J. Harvey Kellogg’'un tibbi amacgh ozan terapisini 1880
yilinda uyguladigini yazarken, baska kaynaklarda 1. Dunya Savasi yillarinda Dr.
Albert Wolff tarafindan Alman askerlerinin gangren tedavisinde basvuruldugunu
belirtmektedir.Ozon hakkinda Dr. Payr tarafindan bilimsel anlamda ilk olarak
1935’de Berlin’de gerceklestirilen kongrede Dr. Payr'in olgularindan olusan
sunum yapilmistir. 1974 yihinda medikal ozon terapisinin uygulama hususunda
ilkelerin Dr. Wolff tarafindan aciklanmasinin ardindan 1980 yilindan sonra

kullanimi uluslarasi alanda yayilmistir.

Tibbi ozon uygulamasinin en c¢ok taninan yontemi olan major ozon
otohemoterapi (MHT), kisiden intraven6z yoldan kaninin (100-250 mL) alinmasi
ve belirlenen dozda ozon/oksijen gaz karisimina 5-10 dakika maruz kaldiktan
sonra Kisiye ayni yoldan geri verilmesini iceren uygulamadir. MHT’ nin baslangi¢
dozunun, antioksidan etkinin basladigi sinir olan 15-20 pg/mL’nin baz
alinmasinin ve tedavide 10-80 pg/mL araliginda belirlenen doz araliginin guvenli
oldugu kabul edilmistir. Genellikle tercih edilen haftalik uygulamalar halinde 15-
20 yg/mL’den baslayip 40 ug/mL’ye kadar ¢ikabilen dozlari kapsayan metoddur.
“Ozon+kan” reaksiyonu dis ortamda meydana gelmekte daha sonra disg ortamda
gerceklesen bu reaksiyon sayesinde immun kompetan hicreler aktive
olmaktadir. Kisinin 50-100 mL kani alnir, dis ortamda uygulayici tarafindan
belirlenen uygun dozda ozona maruz birakilir. Ozon/oksijen karisimi alinan
kandan ince kabarciklar halinde gegcirilir. Antioksidan ve antiinflamatuar olmak
uzere iki ana etki mekanizmasi vardir. Antioksidan etkisini antioksidan
mediyatdrler olan metaloproteinaz, superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve
katalaz gibi enzimlerin dlzeyini ortamda artirarak gosterir. Antiinflamatuar etkisini
de Prostaglandin E2, Fosfolipaz A2, Siklooksijenaz I-1l, kallikrein ve bradikinin

gibi proinflamatuar mediatorleri ortamda azaltarak gdosterir (1-4).



Eritrositlerin ozon ile karsilasmasi sonucunda pentoz fosfat yolunun
aktivasyonu, glikolizin hizlanmasina, dolayisiyla 2,3-difosfogliserat degerlerinde
artisa ve dogal olarak oksihemoglobin egrisinde saga kaymaya neden olur;

nihayetinde hipoksik dokulara oksijenin daha kolay birakilmasi saglanir (5,6).

Eritrogenez esnasinda ¢ok disik LOP (Lipid peroksidasyon urinu)
konsantrasyonlari  bile antioksidan enzimlerin up-regllasyonuna neden
olabilmektedir. Uretilen geng eritrositlerde yash eritrositlere nazaran daha fazla
miktarda glukoz 6-fosfat-dehidrojenaz (G6PDH) enzimi mevcuttur ve daha
yuksek metabolik oOzelliklere sahiptirler. Bu eritrositler vaskuler hastaliklarda
hipoksiyi duzeltme konusunda basarilidir. Reaktif oksijen molekullerinin (ROS)
IOkositlere olan etkisi incelendiginde zayif da olsa bir sitokin induksiyonu [tUmor
nekroz faktor alfa (TNF-a), interlékin-2 (IL-2), interl6kin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-
8), transforme edici bluyume faktoért beta (TGF-B)] yaptigi gosterilmistir (7,8).

Ayrica H;O, ldkosit membranindan kolayca yayilarak spesifik protein
kinazlari aktive edebilir. ROS’larin diger bir etkisi trombosit aktivasyonudur (9,10).
Notrofil/Lenfosit Orani (NLO) sistemik inflamasyonu degerlendirmek igin

kullanilan kolay Olculebilir bir laboratuvar parametresidir (11).

Kronik agri; Ug-alti aydan az olmamak kaydiyla suren, tedavi yontemlerine
yanit vermeyen, uzun sureli tedavi gerektiren, bireyin yasaminda surekli kalici bir
agri olarak tanimlanmaktadir (12). Dunyadaki kronik agri prevelansi %40
civarindadir. Her sene milyonlarca insani etkileyen kronik agri en sik disabilite
nedenidir ve yagsam kalitesini bozan en onemli sebeptir. Kronik agrinin genel
olarak tum dinyada oldugu gibi Ulkemizdede en sik nedeni bel agrisidir (13).
Tarkiye’ deki erigkinlerin agri prevalansi %63,7 olup bu agrilarin %76,6 orani
kronik agridir (14).

Calismamizda eritrositler, I6kositler ve trombositler Gzerine tim bu etkileri
olan ve gunumuzde periferal arteriyel dolasim bozukluklari, inme sonrasi
serebral sirkilasyon bozukluklari, okiler sirkilasyon bozukluklar (retinopatiler),
diyabetik anjiyopatiler, akut ve kronik viral enfeksiyonlar (hepatitler), bagisiklik
yetersizliginden kaynaklanan hastaliklar ve bazi karsinomlarin tamamlayici

tedavisinde, kronik inflamasyonla giden kas iskelet sistemi rahatsizliklari ve



romatolojik rahatsizliklarda ve kemik remiyelinizasyonunu sagladigi igin
postmenopozal osteoporoz gibi genis bir endikasyon listesine sahip olan MHT’nin
(15) kronik agrih hastalarda hemogram (tam kan sayimi) parametreleri (WBC,
HGB, PLT, MPV ve NLO) Uzerine etkilerini retrospektif olarak degerlendirmeyi
amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. AGRI

2.1.1. Agn Tanimlamasi

IASP (International association for the study of pain — Uluslararasi Agri
Calismalan Birligi) taniminda agri, vacudun belli bir bolgesinden kaynaklanan,
organik bir sebebe bagli olan veya olmayan, kiginin gegcmisteki deneyimleri ile

ilgili, hog olmayan sensoryal ve emosyonel bir durumdur (16).

Her zaman altta yatan bir doku hasari olmayabilir. Duygu, dusunce hatta
kisisel inanclarida igceren bir deneyim olarakda tariflenmistir. Kronik agri, akut
hastaliktan uzun slUren veya iyilesme sureci igin gerekli zaman gegmesinin
ardindan da devam eden agridir; bu iyilesme sureci u¢ aydan alti aya kadar
devam edebilir. Kronik agri periferik, santral ve psikolojik mekanizmalari igceren

bir stire¢ icinde olabilir (17).

Agri mekanizmasini acgiklamaya calisan muhim bir teori ‘kapi kontrol
teorisi’ Melzack ve Wall tarafindan 1965 senesinde ortaya konmustur. Kapi
kontrol teorisi periferden beyne iletilen agrli uyarilarin medulla spinalisteki noéral
mekanizma ile artinlip azaltiimasi gercegini esas almaktadir. Diger duyu
uyaranlari az ise agri algilanmasinin fazla olacagini sdylemektedir. A-beta, A-
delta ve C ndronlari primer afferentlerin birinci néronu olarak anilmaktadir. Kalin
capli, ince capli afferentlerin SG (Substantia gelatinosa) hticreleri ve ikinci motor
ndron Uzerinde uyarici etkileri oldugu bilinmektedir. SG kalin ve ince c¢apli
afferentler ve T hucreleri Uzerinde presinaptik uzantilari ile duzenleyici olarak
hareket eder. iste bu duruma presinaptik inhibisyon denir. Agri duyusunu tasiyan
afferentler SG hareketini baskilarken, diger afferentler fasilite etme
egilimindedirler. Kalin caph afferentlerin uyariimasi ile nosiseptorlerin iletimi
baskilanir ve kapinin agrili uyaranlara girisi engellenerek aksiyon sisteminin
devreye girmesi mininmalize edilir. Kaguk capl afferentler uyarildiginda ise
SG’nin etkinligi inhibe edilerek, pre-sinaptik kontrol azalr, kap1 agrili uyaranlara

acik hale gelir. Melzack ve Wall'in teorisinde rol oynayan diger bir mekanizma

4



post-sinaptik inhibisyon oldugu bilinmektedir. Bazi néronlarin  enkafalin,
betaendorfin gibi maddeler sayesinde agrinin azaltimasinda etkinligi
bulunmaktadir (18,19). Kapi kontrol teorisine ait mekanizma temel alinarak TENS
(Transkutandz Elektriksel Sinir Uyarimi) ve spinal kord stimulasyonu gibi agri
kontrol yontemleri geligtirimigtir.

Merkezi Kontrol

v

A Delta Kap: Kontrol Sistemi
Liflen

+ Eksitasyon

Aksivon
- . 9
| i Sistemi

— Inhibisyon

/+

C Liflerip-

Sekil 2.1. Kapi kontrol mekanizmasi (18)

2.1.2. Agn Siniflandiriimasi

Agrinin siniflandirimasi agri degerlendirmesi ve tedavi yaklagimlar

acisindan 6nem arz etmektedir.

IASP Taksonomi Komitesi; agriyi eksenlere ayirarak, bes taksonomik grup
seklinde ele almigtir (21). Tanimlamada; agrinin var oldugu boélgeye gore, agrinin
etkiledigi sistemlere gore, agrinin suresine gore, agrinin giddetine ve

olusumundan beri gegen sureye gore ve agrinin etyolojisine gore gruplara ayrilir.

Ayrica agri icin sikga kullanilan bir baska siniflandirmada baglama suresi,
agrinin mekanizmasi ve kaynaklandigi bolge g6z Onune alinarak yapilan

siniflandirmadir.



2.1.2.1. Baslangi¢ Siiresine Gore Siniflandirma
2.1.2.1.1. Akut Agri

Ani olarak doku hasariyla iligkili olarak baslayan ve yara iyilesme suresi
boyunca azalan ve kaybolan bir agri seklidir. Akut agri bir hastalik degil, bir
semptomdur. Sensoryal, algisal ve duygusal deneyimlere verilen otonomik,

psikolojik, emosyonel ve davranissal yanitlardan olusan bir slregctir (20,22).

Nedenleri arasinda, travma, enfeksiyon, doku hipoksisi ve inflamasyon
sayilabilir. Akut agri sUreci 3-6 ay gibi bir sure sonrasinda kronik agri 6zellikleri

gOsterir.
2.1.2.1.2. Kronik Agn

Kronik agri 3-6 aydan fazla zamani kapsayan ve uzun zamanh bir tedavi
isteyen, duyusal, duygusal, davranigsal ve bilissel komponentleri barindiran

subjektif ve multi faktoriyel deneyim olarak tanimlanmaktadir (23).

Nosiseptif, noropatik ve mikst karakterdeki agrilar kroniklesebilme
potansiyeli tasirlar. Efektif bir agri kontroli elde edebilmek icin kroniklesme

surecine etki eden mekanizmalari saptamak dnem arzetmektedir (24).

Depresyon, somatizasyon, basa ¢ikma yeteneklerinin yetersiz kalmasi,
sosyal stresler, isini sevmeme gibi psikososyal etkenlerin akut agri sUrecinden

kronik agri surecine geciste dnemli rold oldugu belirtiimektedir (25).

Agriya neden olan uyaranlarin etki ettigi sure, kronik agri olusumunda en
onemli etkendir. Bu tanimladigimiz kroniklesme sulrecini durdurabilmek igin,
agrinin erken donemlerinde etkin bir akut agri tedavisi uygulayarak duyarlanma

gelismesinin engellenmesi gerekir (26).

Agri tedavisine verilen yanitlarin kisisel varyasyon gostermesi aslinda
bizlere kronik agri olusum sureclerinde genetik faktorlerinde blyuk bir etkisinin
olabilecegini gostermektedir. Kronik agri gelisimine egilimli olma ile iliskili

olabileceg@i dugunulen genler belirlenmistir (27,28).



Kronik agrinin en sik gorulen formlari;

Kas iskelet sistemi patolojileri

Periferik ndropatiler

Kronik viseral patolojiler

Dorsal root ganglionundaki ve sinir koklerindeki patolojiler

Santral sinir sistemi patolojileri

2 o

Kanser agrilari

Agridaki kroniklesme slreci molekuler ve hlcresel boyutlar tagsimaktadir.
Uzayan norojenik inflamasyon, periferik sensitizasyon ve santral sensitizasyon,
agri ile iliskili streclerin ilerleyigini degistirir. Uygun sekilde tedavi edilmezse, o
bolgede uzun slredir var olmaya devam eden inflamatuar ve algojenik
mediyatorler, sensitizasyona yol agarak nosiseptorlerde kalici etkilere neden
olmaktadir (26,29).

Noronal uyarinin uzun surmesiyle birlikte nosiseptorler etkilenir ve
uyarilma esikleri diser. Bu noktadan sonra normal uyarilara da artik abartili
cevaplar meydana gelmeye baslar. Hiperaljezi olarak bilinen bu tablo periferik

sensitizasyon ile meydana gelmis artmis agri iletimidir (24).

Kronik agrida olustugu goézlenen bir bagka durum santral sensitizasyondur.
Bu olayda birgok mekanizma nosiseptif néronun fonksiyonel pozisyonunda
degisiklige sebep olur. Meydana gelen degisikliklerin yansimasi allodini,

hiperaljezi ve spontan agri duyumudur (30).

Santral sensitizasyonun ge¢ dodnemlerinde bloke edici kontrol
mekanizmalarina yonelik olarak ikinci duyusal noronlarda duyarsizlik geligir. Bu
olay medulla spinalisi duyarli duruma sokar. Periferden gelmekte olan agri sinyali
bloke edici mekanizmanin duyarsizlasmasi sebebiyle normalde beklenenden
daha ¢ok agri algisina sebep olur. Kronik agri da géormus oldugumuz korku,
anksiyete, uyku bozukluklari ve depresyon gibi eslik eden patolojiler limbik

sistemde artmis olan uyarilarin bir Grinudur (26).

Tarkiye’deki erigkinlerin agri prevalansi %63,7 olup bu agrilarin %76,6’sI
kronik agridir (14).



Ulkemizde 20-64 yas arasi 1930 kadin ile yapilan bir ¢calismada kronik
agrinin énemli sebeplerinden biri olan FMS prevalansi %3,6 olarak saptanmistir.
Calismanin alt analizlerinde prevalansin 50-59 yas grubunda en yuksek oldugu
(%10,1) belirtiimigtir (31).

2.1.2.2. Mekanizmaya gore siniflandirma
2.1.2.2.1. Nosiseptif Agri

Vicudun herhangi bir lokalizasyonundaki doku hasarindan sonra buradan
kaynaklanan uyarinin nosiseptdorler yoluyla algilanip, santral sinir sistemine
ulagtirilmasi, santral sinir sistemi igerisinde ilgili bolge tarafindan zararl uyarinin
algilanmasi ve uyarlya yanit olarak biyokimyasal, psikolojik ve fizyolojik

onlemlerin meydana gelmesi ile nihayete ulasan bir surectir.

Adri, nosisepsiyon sureci icerisinde bir algilama durumu olarak

dusunulebilir.
2.1.2.2.2. Noropatik Agri

Nonnosiseptif agr icin en yaygin olarak kabul edilen terim diyebiliriz.
Nosiseptif agri ile karsilastirildiginda séynebilecek en dikkat ¢ekici fark, ortamda
surekli bir nosiseptif uyarinin olmamasidir. Santral veya periferik yaralanmaya
sekonder yapisal ya da fonksiyonel sinir sistemi adaptasyonlari sonucunda

meydana gelen agridir (32).

Noropatik ve norojenik agr birbirine karigtirilmamasi gereken agri
turleridir. Noérojenik agri, noropati gelisimi zorunlu olmaksazin periferal sinir
hasar ile meydana gelen agn tipidir. Néropatik agri metabolik hastaliklarin bir
neticesi olarak meydana gelen agriy1 da tanimlamak icin kullanilan bir terimdir.
Agri spontan olarak ortaya c¢ikabilir. Agri esiginin gerilemesi sebebi ile normalde
agriya yol agmasi beklenmeyen bir uyaran da agri olusturabilir (allodini). Uyarana
cevap hem surekli hem de siddet acisindan abartili olabilir (hiperaljezi).
Noropatik agrinin opioid ilaglara ve norolitik iglemlere cevabi nosiseptif agriya

gore daha az olmasi beklenir. Sinir kompresyonuna veya inflamasyonuna bagh



monondropati, nevraljiler, diyabetik polinéropatiler, deafferantasyon agrisi

noropatik agri érnekleridir (16,32).
2.1.2.2.3. Deafferantasyon Agrisi

Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalari  neticesinde
somatosensoryal uyaran iletiminin merkezi sinir sistemine ulasiminin kesintiye
ugramasi sonucunda meydana gelir. Fantom agrilari ve talamik agrilar 6rnek
olarak gosterilebilir (16,32).

2.1.2.2.4. Reaktif Agn

Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonuyla nosiseptoérlerin
uyarilmasi sonucu olusan miyofasyal agri iyi bir érnektir. Surekli, kint, derin,

sizlayici karakterdedir.
2.1.2.2.5. Psikosomatik Agn (Psikojenik Agri)

Toplumda vyaygin olarak gorulen psikolojik patolojilere sahip hasta
gruplarinda gorulen sanki doku hasari olusmus gibi algilama olmasi durumudur.
Hastanin psisik veya psikososyal patolojilerini agri bigiminde ortaya koymasidir.

Bu duruma somatizasyonu ornek olarak gosterebiliriz (33).
2.1.2.3. Kaynaklandigi Bolgeye Gore Siniflandirma
2.1.2.3.1. Somatik Agni

Somatik agrn somatik sinirlerden kdoken alan agridir. Ani baslangichdir,
keskindir, iyi lokalize edilir, batma, zonklama tarzindadir. Sinirlerin yayilim
bdlgesinde algilanir. Ozelllikle travma, kirik, ¢cikik gibi patolojilerde ortaya ¢ikan

agri somatik agri olarak degerlendirilir (34).
2.1.2.3.2. Visseral Agri

ic organlardan kdken alan agrilardir. Genellikle kinttlr, yavasga artma
egilimindedirler, yerini saptamak zordur ve baska vyerlere yaylma

egilimindedirler.



2.1.2.3.3. Sempatik Agri

Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya ¢ikan agri ¢esididir. Sebep
olan asil hastalik gectikten bir slire sonra baslangi¢c gosterirler. Siddeti gittikge
artar, yanici karakterdedir, Ozellikle geceleri siddetlenme egilimindedirler.

Kozaljiler (kompleks bdlgesel agri sendromu) 6rnek olarak gosterilebilirler.
2.1.2.3.4. Periferal Agn

Kaslar, tendonlar veya bizzat periferik sinirlerin kendisinden kéken alabilen

agrilardir.

2.2. 0OZON
2.2.1. Ozon Nedir?

Oksijen (Oy); renksiz, tatsiz, kokusuz bir gaz olarak bilinirken ozon (O3)
renksiz, kokusu (deniz kiyisinda hissedilebilen) olan ve U¢ oksijen atomundan
olusan bir gazdir. isminin kdkeni yunanca “koklamak” anlamindaki “ozein”
kelimesine dayanmaktadir. Ozon, dinamik dengedeki mezomerik (rezonans)

durumlarin varlig1 nedeniyle nispeten kararsizdir (35).

Ozonun, persulfattan ve fluorinden sonra organik bilesikleri oksitleyebilme

yetenegdi en gugclu olan molekil oldugu bilinen bir gergektir (36).

Ayrica ozonun immunmodulator, antiseptik, antiinflamatuar ve analjezik
etkinliklerinin olduguda bilinmektedir (37-39).

Ozon gazi dogada iki yolla meydana gelmektedir; Oksijenin glines kokenli
ultraviyole 1sinlariyla atmosferin yerden 25-30 km ylksekte bulunan stratosfer
tabakasinda karsilasip etkilesmesiyle, ikincisi ise yine bir doga olayi olan yildirim

sirasinda meydena gelen yuksek elektriksel aktivite neticesinde olmaktadir (40).

Oksijen molekulu kararli bir molekulken, ozon (O3) molekult kararsizdir,
ortalama 20 dakikada oksijene doénusebilir. Ozon molekillerinden bu kosullarda
oksijen molekulleri meydana gelirken serbest kalan oksijen atomu ortamda
bulunan diger molekulllere baglanarak medikal anlamda yarari olan yapilari

ortaya cikarir (1).
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Saf suyun igerisinde hemen O, moleklline donusme egilimi olmasina
karsilik, biyolojik ortamlarda ozon molekulleri organik ve inorganik molekuller ile

reaksiyona gecerek serbest radikallerin olusumasina yol acarlar (41).

Ozon tedavisinin 6zellikle inflamatuar slrecin yodun olarak yasandigi ve
immun sistemin 6n planda yer aldi§i fizyopatolojik durumlarda tedavi edici etkisi
sagirticidir. Ozonun bu etkisinin oksidan 6zellikte olugsundan kaynaklandigi

dustnulmektedir (5).

Ekaosfer ——W
400 K yilkseklik
Termosfer ~ —# 00
— kn
——pp Ok

Mezosfer

Stratosfer

Troposfer

Sekil 2.2 Atmosfer katmanlari
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GUNES

OZONUN OLUSUM MEKANIZMASI

Sekil 2.3 Ozonun atmosferde olusumu

2.2.2. Medikal Kullanim igin Ozon Gazi Uretme

UV radyasyon, yuksek elektrik akimi ve elektrokimyasal suregler bilinen
ozon olusturma mekanizmalaridir. Endustriyel kullanim amagh ozon hava
kullanilarak Uretilirken medikal kullanim amaglh ozon gazi ise saf oksijen

kulanilarak uretilir.

Werner von Siemens ozon jeneratérinin kasifidir, 1857 de Almanya’da ilk
ozon jeneratorunt yapmistir. Nikola Tesla 1896 yilinda ozon jeneratorundn
patentini almigtir. 1957 yilinda Dr. J. Hansler kendi medikal ozon jenerator
patentini almistir.

Medikal ozon; medikal ozon jeneratérlerinde oksijen molekillerinin yuksek
seviyede voltajla muamele edilmesi (yUksek voltaj akimi, 4000V-14000V)

vasitasli ile meydana gelmektedir (42).

30, + 68,400 cal — 2 O3
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Ozon jeneratoérinde tibbi ozon iki adet seri olarak eklenmis yuksek voltaj
tipunden gegirilir. Burada 4000 ile 9000 V araliginda voltaj mevcuttur. iste bu
elektrik enerjisi ile O, molekullerinin atomlarina bodlinmesine olanak verir.
Atomlar ortamda mevcut olan O, molekllyle birleserek O3 molekulini meydana
getirir. Kullanilmayan ama ortamda kalan ozon molekullerinin ise katalizlenerek

oksijene donusumu saglanir (43).

Endustriyel ozon ve tibbi ozon arasindaki en buylk farklardan biride tibbi
ozonun saf tibbi oksijenden imal edilmesidir. Atmosfer havasinin kesinlikle bu
karisima mudahil olmamasi gerekmektedir. Bunun sebebi havadaki NO; ile
ozonun reaksiyon olusturarak toksik Gran olarak bilinen nitrojen dioksit (N2O2)’i
meydana getirmesidir. Edustriyel ozon dretim sUrecinde hava gazi

kullanilabilmektedir.

Medikal ozon jeneratorleri yardimi ile gerekli olan konsantrasyonda ya da
dozda ozon/oksijen karisimi saglayabilmekteyiz. Ozon/oksijen karisim oranlari
g6z onune alndiginda 1-100 pupg/mL aralidinda degisen oranlarda
konsantrasyonlar elde edebilmekteyiz. Ozon molekulli kararli bir molekil
olmamasi nedeni ile tibbi bigimi her daim uygulama mekaninda hazirlanir ve

zaman kaybetmeden uygulamaya gegilir (43).

Saf ozon uygulamasi buyuk riskler tasimaktadir bu sebeple karigim
olusturulur ve bu karisimda oksijen en az %95, ozon gazi ise %5’ten daha fazla
bulundurulmaz. Bu karisim emboli riski nedeni ile direkt olarak damar igine
uygulanmamalidir, dig ortamda kan ile muamele edildikten sonra inflzyon
uygulamasina gegilmelidir. Ozon gazina maruz birakilan tim malzemelerin
uretiminde ozona dayanikli maddelerin (paslanmaz celik, nétral cam ve teflon)

kullaniimasi uygun olacaktir (1).
2.2.3. Medikal Ozon Gazi Tedavi Amacgh Uygulamalari

Ozon tedavisi dnceden belirlenmis uygun dozda/miktarda oksijen/ozon
gaz karisiminin vucuda uygun yollarla verilmesi iglemidir; uygun dozda/miktarda
oksijen/ozon gaz karisimi intravendz, intramuskuler, intraartikiler, intraplevral,

intrarektal ve intradiskal ve topikal yollardan vicuda tatbik edilebilir (1).
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2.2.3.1. Sistemik Medikal Ozon Uygulamalari
2.2.3.1.1. Major Ozon Otohemoterapi (MHT)

Medikal ozonun en taninan ve en yaygin olarak kullanilan uygulama sekli
MHT’dir. MHT uygulama endikasyonu olarak; periferik vaskuler dolagim
patolojileri, serebral dolasim patolojileri, okuler dolasim bozukluklari
(retinopatiler), diyabetik anjiyopatiler, viral enfeksiyonlar (hepatitler), immun
sistem yetersizliinden kaynaklanan rahatsizliklar ve bazi kanserlerin
tamamlayici tedavisinde, inflamasyonla giden kas iskelet sistemi rahatsizliklari
ve bazi romatolojik hastaliklar ve kemik remiyelinizasyonuna destek olmasindan

dolayl postmenopozal osteoporoz gibi genis bir yelpazeye sahiptir (15,44).

MHT’nin inflamatuar durumun yogdun bir sekilde goézlendigi ve immdin
sistemin 6n planda rol aldi§i fizyopatolojik durumlarda tedaviye olan katkisi

sasirtici duzeydedir (5).

MHT, ozon uygulamalari arasinda dusuk riskli olanlardandir, ozonun kanla
muamele edilmesi ve reaksiyonu, vicut disarisinda bir ortamda meydana

gelmektedir.

Hastadan alinan 50-100 mL kan, dis ortamda bu islem igin tasarlanmis
olan ozel setler araciligiyla uygun dozda ozon ile temas ettirilerek reaksiyona
sokulur, akabinde dakikada 60-90 damla olarak bilinen uygun infizyon hiziyla

hastaya verilir (43).

Burada dikkat edilecek nokta hastadan alinan kan ile ayni hacimdeki
ozon-oksijen karisimi siseye eklenmeli ve karistirimalidir. Ozonlama islemi
esnasinda ozona direngli oldugu bilinen bir Grin olan cam sise igerisinde
uygulanmasina dikkat edilmelidir, plastik kesinlikle kullanilmamalidir. Eger plastik
torba kullanilirsa, plastik torba yoluyla uygulanan ozon, kanin fitalat ve plastik
mikropartikulleri ile kontaminasyonuna sebebiyet verir. Ozon-osijen karisimi,

farkli bir yol kullanilarak cam sise igerisine verilir.
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Yillar icerisinde cgaligmalar sonucunda elde edilen veriler 1g1ginda ozon
gazinin terapotik konsantrasyonunun 10-80 pug/mL araliginda oldugu izlenmistir
(45,46).

10 pg/mL’nin altinda kalan ozon konsantrasyonlarinin vicuttaki gugli
antioksidanlar sayesinde hizli bir sekilde etkinligini yitirdigi gozlemlenirken, 80
pg/mL’nin Uzerinde olan konsantrasyonlarda vicuttaki antioksidan mekanizmalari
asip eritrositlerde hasar yaratabilecedi ve asiri miktarda LOP’larin olusacadi

gOzlenmistir (7).

Medikal ozon kullanim ilkeleri; “Uluslararasi Ozon Tedavisi Okullari’nin
2010 yilinda gerceklestirdigi Madrid ozon deklorasyonunda guncellenmistir. Buna
gore; ozonun, terapdtik konsantrasyonlarin 5-60 pg/mL arasinda oldugu kabul

edilmistir. Bu aralik lokal ve sistemik uygulama tekniklerinde gecerlidir (47).

MHT’nin inflamatuar durum ve immun sistemin 6n planda oldugu
patolojilerdeki yogun etkisinin oksidan Ozellikte bir molekul olmasi nedeniyle

oldugu dusunulmektedir (5).

Ozon, MHT uygulamasi ile kana verildigi zaman plazmada hemen
Hidrojen Peroksit (H2O,) olusumu gdézlenir ve H,O, albumine bagh olan
Poliansature Yag Asidi (PUFA) ile reaksiyon vererek LOP meydana gelmesine
yol acgar. H,O, en fazla taninan ROS’tur ve ana hicre ici sinyal
molekullerindendir. ROS’un bir zamanlar hep zararli molekuller olacagi
dusundlegelmis olup artik gunimuizde vicudun immun yanitinda ve konak
savunmasinda muhim rolleri oldugu bilinen mediyatoérler olduklari ve ayrica sinyal

iletiminde énemli gorevleri oldugu bilinmektedir (1,48).

LOP’ lar akut oksidatif stresi hlcrelere ileten ikincil haberciler olarak
bilinmektedirler. Ozellikle kemik iligi, akut oksidatif strese maruz kaldigi zaman,
antioksidan enzimleri arttirarak eritrogenezisi uyarmakta ve kemik iligindeki diger
kok hudcrelerin  salinimini  uyararak, bu molekulleri iskemik dokulara
yonlendirmektedir. Ayrica LOP endotele etki ederek gugli bir vazodilator olan
nitrik oksit (NO) salinimini uyarmakta ve néro-imminomodulatdr bir etki ile de

ozon uygulamasi sirasinda hastalar tarafindan ifade edilen ‘kendini iyi hissetme’

15



halinden sorumlu tutulmaktadir (49). Sekil: 2.4’de ozon tedavisinin etkileri

gOsterilmistir.

Sekil 2.4. Major ozon otohemoterapinin etkileri (48)

2.2.3.1.2. Minor Ozon Terapi

Bu metodda ozona direngli tek kullanimlik enjektor kullanilir, hastadan
alinan 5 mL kadar kana yine ayni miktarda 80-100 pg/ml konsantrasyonundaki
ozon/oksijen gaz karigimi eklenir ve bir dakikallk muameleden sonra

intramuskuler olarak yavascga hastaya enjekte edilir.

Bu islemde ozonunun, yine biyolojik molekuller ile reaksiyona girerek

immunmodulatér etkisini géstermesi beklenir. Aslinda bir nevi asi etkisi olusturur (1).
2.2.3.1.3.  Rektal insiiflasyon

Rektal insuflasyon uygulamasinda ozonun sistemik faydalarinin yaninda
lokal faydalarindan da yararlanilabilmektedir. Lokal faydalarinin etkisi ile anal

fissur ve fistlller, Ulseratif kolit ve proktitte de yararh olabilmektedir (15).
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Cocuklarda da ardarda enfeksiyonlarin goéruldaga, bagisiklik sistemini

etkileyen pediatrik patolojilerde tercih edilebilmektedir (48,50,51).

Rektal insuflasyon, katetere bagh olan ozon gazina direngli enjektor
yardimi ile veya bir ozon konteyneri ile silikon doz ¢antasi vasitasiyla yapilir.

Takriben 150-300 mL ozon/oksijen karigimi uygulanir.

2.2.3.2. Lokal Medikal Ozon Uygulamalari

2.2.3.2.1. Transkutan6z Ozon Uygulamasi

Ozellikle ekstremitelerdeki enfeksiyon, Ulser ve lokal deri lezyonlarinda
uygulanan etkin bir yontemdir. Deri islatildiktan sonra 6zel dizayn edilmig bir
torba ile lezyonun oldugu bdlge ¢evrelenir. Torbanin gaz karisimini torba igine
veren ve gazl emen giris ve ¢ikislar bulunur. Torbalama tedavisi boyunca gaz
giris ve cikisl ayni hizda devam eder (52). Ulser veya yara bdlgesinin 15 dakika

suresince ozon/oksijen gaz karisimi ile muamele edilmesine dikkat edilir (1,43).
2.2.3.2.2.  Topikal Rektal insiiflasyon

Lokal faydalarinin etkisi ile anal fissur ve fistuller, tlseratif kolit ve proktitte
de etkili olabilmektedir (15).

2.2.3.2.3. intraartikiiler Ozon Uygulamasi

intraartikiler uygulamada en gok tercih edilen diz eklemi olmak (izere,

kalgca, omuz, ayak biledi ve diger eklemlerde tercih edilebilir.

inflamatuar/dejeneratif hastaliklarda ve spor yaralanmalarini takiben

uygulanmaktadir.

Ozon/oksijen konsantrasyonlari/dozlarinda net bir strateji bulumasada
calismalarin sonuglarina dayanilarak 10-20 pg/mL konsantrasyonunda diz ve
omuz ekleminde 5-20 mL, daha kiglk eklemlerde 1-2 mL olmak Uzere haftalik
uygulamalar benimsenmigtir (15).
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2.2.3.2.4. Ozonize Su ve Zeytinyagi Uygulamasi

Mikroorganizmalarin ozonize suda inaktive olmasi saniyeler icerisinde
gerceklesirken, ozonize zeytinyaginda, icerdigi peroksidik urtunler nedeniyle, ayni
etkiyi saatler icerisinde izlemekteyiz. Mantar ve bakteriler Gzerine 6ldirme etkisi
bulunmasi sebebi ile ozonize zeytinyagi daha c¢ok fungoid/mikoid deri
enfeksiyonlari basta gelmek Uzere bu tarz patolojilerin lokal dezenfeksiyonu ve

iyilegtirilmesi amaciyla uygulanmaktadir (37,43,48).

Ozonize su kompresleri ise oncelikle 6dem olusumu gibi inflamatuar
durumlarin ilk safhalarinda, glgli ve etkin bir agri gidericidir. Ozonize su
uygulamasinin baslica kullanim alanlari ise; yeni yaralar, enfekte yaralar, mantar

enfeksiyonlari, liken veya kuifler, zona, herpes zoster, otitis eksternadir (53).
2.2.3.25. intradiskal Ozon Uygulamasi

intradiskal ozon uygulamasi, hasta sedasyon altinda iken, radyolojik
goruntileme yardimiyla (floroskopi) intervertebral disk icerisine ozon/oksijen gaz
karigsimi enjeksiyonu yapilmasidir. NUkleus pulpozusa ya da inflamasyon olan
eklem araliklarina ozon/oksijen gaz karigsimi uygulandiginda olusan oksidatif

stres, antioksidan cevap olusumunu saglamaktadir (5).

intradiskal ozon enjeksiyonu endikasyonlari, cerrahi endikasyonlar ile
aynidir (54). Bu sebeple cerrahi dncesinde yapilabilecek tedavi segeneklerinden
biridir. intradiskal ozon uygulamalari hem disk boyutunda kiigiiimeyi hem de

biyokimyasal olarak inflamasyonun gerilemesine yol acar (55,56).

Ozon/oksijen gaz karisiminin intradiskal uygulamada, servikal bélgede 1-2
mL, lomberde 5-7 mL hacimde, ozon konsantrasyonun ise 25-40 pg/mL olmasi
onerilmektedir (57,58).

2.2.3.2.6. Paravertebral intramuskiiler Ozon Uygulamasi

Paravertebral intramuskuler ozon uygulamasi intradiskal uygulamalara
nazaran basit ve populer olan yontemdir. Paravertebral enjeksiyon yontemini

klasik paravertebral ve derin paravertebral uygulamalar olarak ayirabiliriz.
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Klasik paravertebral yaklasimda patolojik olan diskin Ustiindeki seviyenin
spindz progesinin Ust ucunun 2,5 cm sag ve sol yanina, her bolge i¢in 5-10 mL
gaz karigimi maksimum 20-25 ug/mL konsantrasyonlarda ¢ok yavas bir sekilde
uygulanir (54). Bu yontem Bocci tarafindan kimyasal akupunktur olarakda

tanimlanmistir (59).

Derin paravertebral uygulamada ise benzer konsantrasyonlarda servikal
ve dorsalde orta hattan 1,5 cm, lomberde 2 cm sagina ve soluna daha derine

periartikller bolgeye gelecek sekilde uygulanir.

2.2.4. Medikal Ozon Gazi Uygulamalarinin Kontrendikasyonlari ve
Yan Etkileri

Ozon ile iligkili reaksiyonlarda meydana gelen superoksit radikalinin (SOR)
duzeylerine dikkat edilmelidir. Eger SOR ylksek duzeylerde olusursa tim
biyomolekdlleri oksitleyerek huicresel lipid, protein ve DNA’da ciddi boyutlarda
bozulmalara neden olabilir. Bu hasar H,O'nin reaksiyona girmesi sonucu olusan
toksik radikalller icerisinde en tehlikelilerinden olan hidroksil iyonundan
kaynaklanir. Bir diger molekil ise SOR’nin NO ile birlesmesi sonucu olusan

peroksinitrittir.

Tum bu toksik etki tehlikesi aslinda bizlere ozondan beklenen tedavi edici
etkinin tamamen doza bagimli oldugunu gostermektedir. Tum bu riskler sebebi
ile ozon her zaman terapétik konsantrasyon araliginda kullaniimali ve hticre igine

ulasmamasi saglanmalidir (60).

Tedavi amagli ozon uygulamasinin direkt yan etkisi ¢ok azdir. Fakat
uygulamalardaki aksakliklardan ya da hatalardan kaynaklanan yan etkiler
g6zlemlenmistir. Bunlar ¢ogunlukla; ozona dayanikli malzemelerin kullaniminin
ihmal edilmesi, topikal uygulamalarin ylzeyler nemlendiriimeden yapilmasi, yara
tedavilerindeki uygulama torbalarinin uygun boyutlarda segiimemesi gibi
nedenlerden kaynaklanmaktadir. Fakat en korkulani intraarteriyel ya da
intravendz olarak direkt gaz karisiminin inflzyonu/enjeksiyonu sonucunda

emboliye yol agarak 6lume sebebiyet vermesidir (61).
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Ozon uygulamalarindan uzak durmamiz gereken durumlar; G6PDH enzim
eksikligi, 6zellikle erken donem olmak tUzere hamilelik, anjiotensin gevirici enzim
(ACE) inhibitora  tedavisi gorenler, hipertiroidi, kanama bozuklugu,
trombositopeni, kontrol altina alinamayan kardiyovaskuler hastaliklar ve ozona

reaksiyon gosteren astim hastalari olarak siralanabilir (62).

Atmosferdeki bulunan ozon konsantrasyonunun artmasi saglik agisindan
oldukga zararhdir. Azot dioksit (NO,), asitli bilesikler, karbon monoksit (CO) gibi
molekulleride iceren ozonlu hava inhale edildiginde ozonun toksik etkilerini ¢ok
daha fazla izlenir. Bunun nedeni ise solunum yollarindaki mukozada tamponun
zayif olmasi ve antioksidan miktarlarinin diasik olmasidir (63). Yapilan
calismalarda Amerika Birlesik Devletleri nufusunun %40’inda goérulen brongiyal

hastaliklari siddetlendirerek 6lime de yol actigi disunilmektedir (64).

Gohil  farelerle  yapmis oldugu calismalarda  ylksek ozon
konsantrasyonlarina maruz kalmanin ne gibi sonuglari olacagini ortaya
koymustur (65). Ardisik 3 gece boyunca 8’er saat, hava yoluyla verilen 1,0 ppm
miktarindaki ozon gazi farelerde pek c¢ok mekanizmada degisikliklere vyol
acmistir. Bunlar; substans P, NO (66), interldkin-1 beta (IL-1 B), interl6kin-8 (IL-8)
ve TNFa gibi proinflamatuar sitokinler ve bazi pulmoner proteinlerde artis, yag
asitleriyle iligkili ve sitokrom P450 ailesinin de bulundugu karbonhidrat
metabolizmasiyla iligkili hepatik enzimlerde azalma gibi etkilerdir (61). Ortamdaki
ozon dozunun 10,0 ppm Uzerinde bulundugu vaziyetlerde 4 saat iginde Alim

gerceklesebilecegini ratlar Uzerinde gostermiglerdir (67,68).

US Clean Air Act solunan havada bulunan ozon dozunun maximum 0.06
ppm (120 pg/m®) olmasi gerektigini daha yiksek dozlarda saghgi tehdit

edecegini sdylemistir (69).

Pryor ve ark. (70) yaptiklari bir galismada: solunum yolu ile vicuda giren
ozonun, hdcrelerin igcine girmedigini, alveolar sividaki antioksidanlari oksitledigi
ve slrfaktanin yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitleriyle reaksiyona
girerek H,O, ve cesitli LOP’larin olustugunu soyleyen bir rapor yayimlamislardir
(70).
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Solunan havada artan ozongazi konsantrasyonu ile iligkili olarak meydana
gelen toksik etkiler Tablo 2.2.1.’de ifade edilmistir (53,62). Ozonun tum bu toksik
etkilerinden  korunabilmek igcin  uygulama ortamindaki ozon gazi

konsantrasyonunu 6lg¢ebilen sensorler igceren cihazlar gelistiriimigstir (Sekil 2.5).

Tablo 2.1. Solunan havadaki ozon gazi konsantrasyonu ile artan toksik etkiler

Ortamda bulunan O3 Zararl Etki
Konsantrasyonu (ppm)

0.1 Ust hava yollarinda irritasyon ve sekresyon artigi
1-2 Rinit, 0ksuruk, bas agrisi, bulanti

2-5 (10-20 dk) Dispne, bronsiyal spazm

5 (60 dk) Akut pulmoner 6dem, respiratuar paralizi

10 Yaklasik 4 saatlik zaman zarfinda 6lum
50 Dakikalar icerisinde 6lim

Sekil 2.5. Ozon sensoru
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2.3. HEMOGRAM PARAMETRELERI

Tam kan sayimi (Hemogram) sik kullanilan laboratuvar testlerinin basinda

gelmektedir (71). Tablo 1.3.1.’de hemogram tablosu gosterilmektedir

Tablo 2.2. Hemogram parametreleri

Hemogram Parametreleri Birim
WBC (Lékosit) 10”3 hiicre/mL
NEU (Notrofil) % ve 10”3 hicre/mL
LYM (Lenfosit) % ve 10”3 hicre/mL
HGB (Hemoglobin) g/dL
HCT (Hematokrit) %/hacim
MCYV (Ortalama Eritrosit Hacmi) Fl
RDW (Kirmizi Huacre Dagilim Aralidr) %
PLT (Trombosit Sayisi) 10”3 hucre/mL
MPV (Ortalama Trombosit Hacmi) Fl
PDW (Trombosit Dagilim Aralii) Fl

2.3.1. Lokositler

immun sistemin en temel ve aktif égeleri olan lékositler cok cekirdekli
granulositler ve tek ¢ekirdekli agranulositler olmak Gzere iki bolimde incelenirler.
Granulositler gogunlukla ¢ok pargall nukleusa sahipken, agranulositler tek parcali
nukleus yapisi gosterirler. Granulositler; notrofiller, eozonofiller ve bazofiller olmak

Uzere uge ayrilir. Agranulositler; lenfositler ve monositler olmak tzere ikiye ayrilir (72).
2.3.1.1. Notrofiller

Erigskinlerde en fazla gorulen l6kositler noétrofillerdir. Notrofillerin temel

fonksiyonu o6zellikle bakteriler ve diger mikroorganizmalarin fagositozudur (73).
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Kemik iliginde olustuktan sonra kan dolasimina gecgerler, 12 saat sonra da
dokulara gé¢ ederler. Omirleri birkag glindiir. Stoplazmasinda iki tip grandl
vardir. Birincil granullerde miyeloperoksidaz, lizozim gibi bakterileri eriten, elastaz
gibi proteinleri ayristiran, katepsin gibi hidrolitik enzimler, defeksin gibi proteinler;
ikincil grantllerde kollejenaz, lizozim gibi enzimler, laktoferin gibi demiri baglayan

proteinler bulunur.

Notrofiller yabanci cismi fagosite ederek parcalarlar. Burada lizozomal
enzimler ve hipoklorit iyonu rol oynar. Vicudun ilk savunma hattini olustururlar.
Birkag fagositozdan sonra dltrler. Cok sayida madde salgilayarak inflamasyonun

gelismesinde rol oynarlar (74).
2.3.1.2. Lenfositler

Lenfositler notrofillerin  ardindan dolagsimda en ¢ok gorulen I6kosit
cesididir. Agranulosit grubundandir. Cocukluk ¢caginda ve viral etkenlere maruz

kalindiginda sayilari artar (75).

Periferik kanda lokositlerin %20-30 kadari lenfositlerden olugsmaktadir. Bu
lenfositlerin alt gruplarini T, B ve NK hicreler olarak gruplandirabiliriz. Kanda
dolasan lenfositlerin ortalama %80’nini T lenfositler, %10’nunu B lenfositler ve
%10’'nunu  NK hacreler teskil etmektedirler. B lenfositler kemik iliginde
olgunlasirken T lenfositler timusta olgunlagir. Olgun lenfositler antijen ile
karsilastiklarinda periferik dolasima gecer, lenfoid dokulara gé¢ eder, olasi bir
mikrobiyal aktivasyon sonrasi prolifere olarak effektdor hicrelere ve bellek
hicrelerine donusur. B lenfositlerin effektor hicresi plazma hicresi iken T

lenfositlerin efektor hicreleri CD4+ ve CD8+ hicrelerdir (76).

Immun yanitta tim tipler kollektif bir sekilde konak cevabina
katiimaktadirlar. B lenfositler himoral immun yanitta gérevliyken, T lenfositler ise

daha c¢ok hucresel bagisikhkta rol alirlar (77).
2.3.1.3. NLO (Notrofil/Lenfosit Orani)

NLO; hemogram parametrelerinden rahat bir sekilde elde edilebilen dusuk

maliyetli ve invazif olmayan bir inflamasyon belirtecidir. inflamatuar hastaliklarin
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prognozu hakkinda &éngérude bulunabilmek amaci ile PLO (platelet/lenfosit

orani), NLO gibi gesitli inflamasyon bazli skorlama sistemleri 6nerilmistir.

Notrofili, inflamasyon sirasinda gelisir ve arasidonik asit metabolitlerinin
salinmasi ve trombosit aktivasyonu ile tetiklenir ve gdreceli lenfopeni olugsmasina
yol acar. Bu sebeple NLO, altta yatan inflamatuar slregleri uygun sekilde

yansittigi dustnulen bir biyobelirtectir (78).

Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri kullanan Tip 2 Diabetes Mellitus
hastalarinda yapilan bir calismada glikozile hemoglobin (HbAlc) dususuyle
birlikte istatistiksel olarak anlamli NLO ve PLO dususU saptanmigtir (79).

Lokositler ve alt gruplari koroner arter hastaliginda prognozu gdésteren
inflamatuar marker olarak c¢alisiimigtir. Notrofillerin anstabil angina ve Ml'da
aktive oldugu gosterilmistir. Notrofil sayilarinin ylksek seyretmesi metastatik
melanomlarda ve renal hicreli karsinomlarda mortalite goOstergesidir.
Lenfositlerin malignitelere immun cevapta énemli rolleri vardir. Lenfosit sayisinin
dusuk olarak izlenmesi pankreas malignitelerinde mortalite gostergesi olarak

kabul edilmektedir.

CD4+ T lenfositler sitokinler salgilayarak CD8+ T lenfosit ¢ogalmasini
saglarlar. CD8+ T lenfositler ise sitotoksisite gosterek ve apoptozisi baglatarak
maligniteye kargi immun cevap olusumunu saglarlar. NLO ile bu iki I0kosit alt
grubunun prognostik 6zelligini tek bir degerde goérebilmek mimkin olmaktadir
(80).

2.3.2. Trombositler

Megakaryositler kemik iligindeyken ya da dolagsimdayken kapillerden
gecemeyip parcalanarak trombositleri olustururlar. Sitoplazmalarinda aktin ve
miyozin molekulleri, endoplazmik retikulum, golgi aygitinin kalintilari, mitokondri,
buyume faktorl, prostaglandinlerin sentezlenmesini saglayan enzim sistemleri ve
kan pihtilagsmasinda dnemli gorev alan fibrin stabilize edici faktér bulunmaktadir.
Trombositler disk seklindedirler ve ¢ekirdekleri yoktur. Platelet olarak da bilinen
trombositlerin  koagulasyon sisteminde oOnemli rolleri vardir. Damarlarin

endotelinde meydana gelen hasara yapisip trombosit tikaglari olustururlar (81).
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Koagulasyon sistemindeki 6nemli iglevlerine ek olarak, trombositlerin
inflamatuar suregte, konak¢l savunmasinda, yara iyilesmesinde, anjiyogenezisde
ve remodelling siirecinde dnemli rolleri oldugu disinilmektedir. inflamasyonla
beraber olan oksidatif stres trombositleri uyarir. Sonu¢ olarak trombositlerdeki
sekil ve sayisal oynamalar PDW ve MPV’de de degisikliklere neden olacaktir.
Trombositlerin tim bu fonksiyonlari aslinda birgok hastaligin patofizyolojisinde de

onemli rolleri olabilecegini gostermektedir (82).
2.3.2.1. MPV (Ortalama Trombosit Hacmi)

MPV, trombosit hacmi dagilim egrisinin logaritmik donusumunden
hesaplanip geometrik bir ortalamadan elde edilir (83). Normal degeri 4,5-8,5 fl
(ortalama 6,5 fl) (fl: femtolitre)'dir (84).

Trombosit hacmi, megakaryositten ayrilma safhasina gelindiginde belli
olur. interldkin-3, interldkin-6, interlékin-11 gibi sitokinler, GM- CSF, eritropoetin
ve trombopoetin tarfindan megakaryositler etkilenir ve reaktif, genis
trombositlerin Gretimi meydana gelir. Trombositlerin daha 6nce de deginildigi gibi
cesitli immun ve inflamatuar olaylarda gérevleri vardir. Astim, atopik egzema gibi
alerjik hastaliklarin patogenezinde trombositlerin rolt oldugu kanitlanmigtir (85).
Aktive trombositler birgok inflamatuar molekulleri sekrete ederek immun yanit ve

inflamasyon sureglerine destek olurlar (86).

MPV; trombosit fonksiyonunu ve trombosit aktivasyonunu gosteren; dusuk
maliyetli, invazif olmayan bir belirtectir. Daha d6nceki c¢alismalarda
kardiyovaskuler hastaliklar, periferal arter hastaliklari ve serebrovaskuler olaylar,
otoimmun hastaliklar ve viral hepatit enfeksiyonlarinda MPV duzeylerinin
yukseldigi gozlemlenmistir. MPV duizeylerinin ylksekligi de hastaligin inflamatuar
surecindeki pro-inflamatuar sitokinlerin artisina sekonder trombositlerin kemik

iliginden kana salinimina dayandiriimistir (87).

Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI) ile MPV
arasindaki iligkiyi inceleyen bir calismada ise MPV degeri hastalarda kontrol

grubundan anlamli olarak yuksek olarak gozlemlenmistir (88).
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MPV, aplastik anemi ve I6semi gibi trombosit Uretim slrecinin problemli
oldugu durumlarda, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit uretimi gibi
durumlarda, kistik fibroziste, kronik bobrek yetmezliginde ve Uremik kanama
diatezinde duser (89).

2.3.3. Eritrositler

Eritrositler gekirdeksiz, oksijen tasiyici protein olan hemoglobin igeren kan
hacreleridir. Eritrosit hucresi bikonkav disk sekline sahiptir. Seklinin boyle olusu
eritrositlerin ylzey hacminin artmasini saglayarak gaz aligverigini daha efektif
hale getirir. Eritrositler oldukga esnek yapiya sahip hucrelerdir. Yapilarinin bu
sekilde olmasindan dolayi ¢ok kuguk c¢aph kilcal damarlardan dahi gegebilirler
(90).

Kandaki konsantrasyonlari 3,5-5,5 milyon/mm?® arasindadir. Ortalama

yasam sureleri 120 gunddr.
2.3.3.1. Hemoglobin

Eritrositlerin yapisinda olan O, baglanip tasimaktan sorumlu olan
proteindir. 2 alfa 2 beta globin zinciri, ortada bir hem grubu ve hem grubunun
ortasinda da Fe™ atomu icerir. O, hem grubuna baglanarak tasinir.
Hemoglobinin oksijene olan afinitesi pH, sicaklik ve eritrosit 2,3 difosfogliserat

duzeylerine bagli olarak degigir.
2.3.3.2. Hemotokrit

Eritrositlerin  olusturdugu hacmin toplam kan hacmine oranidir.
Hemotokritin normal degerleri yas ve cinsiyete bagll olarak degismekte olup
eriskin bir erkekte %42-52, kadinda%?36-46 olarak kabul edilir.

26



3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz, Universitemizin Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
03.11.2021 tarihli ve 08-25 no’lu onay sonrasi, 01.10.2019 ile 01.10.2021 tarihleri
arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi Algoloji Poliklinigimize
yapilan basvurular iginde kronik agri yakinmasi olup MHT uygulanan 18-75 yas
araligindaki hastalarin arsiv kayitlari elektronik ortamda hastane bilgi yonetim

sistemi Uzerinden taranarak retrospektif olarak yapildi.

Calisma icin gereken minimum 6rnek buyuklaga 0.75 gug (p; power), 0.60
etki buydkligu (d; effect size) ve 0.05 yanilma seviyesi (a) ile 40 olarak
hesaplanmigtir. Calismamiza fizik tedavi ya da farmakolojik medikasyon sonrasi
agrilari tam anlamiyla gegmemis, herhangi bir ilaca karsi allerjisi olmayan, kronik
agrisi mevcut olan, 18-75 yas arasi, 35 kadin ve 5 erkek hasta dahil edildi.
Calismamiza 18 yas alti, 75 yas Ustu, kronik agrisi olmayan, aktif enfeksiyonu

olan, yakin zamanda gecirilmis cerrahi 6ykisu bulunan hastalar dahil edilmedi.

Klinigimizde MHT, rutinde haftada 1 kez olmak Uzere 6 seans olarak 6
hafta yapiimaktadir. Uygulama ven6z yoldan terumo kelebek igne (Sekil 3.1)
vasitasiyla damar yolu acilarak gercgeklestiriimektedir. Terumo kelebek igne
19/21 G olup gelik ugludur. Hatti ozona dayanikli silikon malzemeden uretilmigtir.

Hattin ucunda luer-lock bulunmaktadir.

Sekil 3.1. Terumo kelebek igne
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Ozon tedavisi i¢in 6zel olarak hazirlanmis ozona dayanikl transflizyon seti
(Sekil 3.2), ozona dayanikli bakteri filtreli set (Sekil 3.3) ile ozon tedavisine has
uretilmis olan negatif basingli, sitrat iceren cam sise kullaniimaktadir (Sekil 3.4).

Cam sise igerisinde bulunan sitrat alinan kanin pihtilasmasini 6nlemektedir.

Ay

Sekil 3.2. Kan transfiizyon seti Sekil 3.3. Bakteri filtreli set

Sekil 3.4. Sodyum sitrath vakumlu sise 250 mL

Cam sise ilk olarak ven6z ponksiyon seviyesinden asagl bir seviyede
tutularak sise icerisindeki negatif basing ve yergekiminin etkisiyle vendz yoldan
gelmekte olan kan sise igerisine dolmaya baslar. Kan miktari sise tzerindeki 100

mL seviyesine geldiginde serum seti kilitlenir. Medikal ozon jenaratoriunden elde
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edilen (EVOZONE, Model: OzonUnit basicPlus, Kimlik No: E-170103, Almanya)
tibbi O3z (%95 02/%5 O3) 30 pg ve 100 mL ozon, silikonize ozon enjektori
vasitasiyla alinir (Sekil 3.5, Sekil 3.6).
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Sekil 3.5. Silikonize ozon enjektoru

Sekil 3.6. Tibbi amagcli ozon jeneratéri

Cam sisenin giris kismindaki ozon uygulamasina 6zel bolgeye
yerlestiriimis olan filtreli setten, uygun dozdaki ozon/oksijen gazi karisimi daha
once toplanmis olan 100 mL kanin igerisinden dusuk bir hizda gegirilerek sise
icerisine verilir. Daha sonra cam sise yukari kaldirilarak serum askisina asilir.

Serum seti kilidi agilir. Ozonla muamele edilmis olan kan tekrar ayni vendz
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yoldan dolagsim sistemine geri verilir. Bu islem yaklasik olarak 15 dakikalik bir

zamani kapsamaktadir.

Sekil 3.7. Major ozon otohemoterapi uygulamasi

3.1. istatistiksel Analiz

istatiksel analiz icin statistical package for the social sciences (SPSS) 20.0
paket programi kullanilmigtir. Tanimlayici analizler kisminda kategorik
degiskenler sayl ve yuzde, sayisal degiskenler ise ortalama ve standart sapma
kullanilarak gosterilmigtir. Bagimli gruplarda surekli verilerin kargilagtirilmasinda
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t-testi kullanilmistir. Diger verilerin analizinde Wilcoxon testi kullaniimigtir.

Istatiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tanimlayici Bulgular

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dalinin Agr Poliklinigine basvuran, dahil edilme ve
diglama kriterlerine uygun olan, ortalama yasi 55,20 £ 13,99 olan toplamda 35

kadin ve 5 erkek hasta ¢alismaya dabhil edildi.

Tablo 4.1. Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri

Ortalama % Standart Sapma
Yas 55,20 + 13,99
Sayi (n) Yuzde (%)

Cinsiyet

Erkek 5 12,5
Kadin 35 87,5
Tanilar

FMS 27 67,5
Romatolojik hastalik 9 22,5
Hipertansiyon (HT) 7 17,5
Koroner Arter Hastaligi (KAH) 7 17,5
Hipotiroidi 7 17,5
Diabetes Mellitus 4 10,0
Astim 4 10,0
irratabl Barsak Sendromu 3 7,5
Zona 2 50
Periferik Damar Hastaligi 1 2,5
Demiyelinizan Hastalik 1 2,5

Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 55,20 + 13,99 iken %87,5’i
kadindir. Calismaya katilanlarin %67,5’inde FMS, %22,5'inde romatolojik
hastalik, %17,5'inde HT, %17,5'inde KAH, %17,5’inde hipotiroidi mevcuttur.
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4.2.Cozumleyici Bulgular

Tablo 4.2. MHT oncesinde ve sonrasinda bazi hemogram parametreleri
ortalamalarindaki degisim

MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart | (Ortalama * Standart p*
Sapma) Sapma)
WBC 7,99 + 2,04 7,57 £ 1,87 0,247
HGB 12,84 £ 1,62 12,77 £ 1,52 0,629
PLT 305,60 + 80,20 295,52 + 68,98 0,268
MPV 9,43 + 1,36 9,07+ 1,34 0,015
Notrofil/Lenfosit 2,16 £ 1,01 2,25+1,49 0,770

*Bagimli gruplarda t-testi

MHT oOncesinde WBC ortalamasi 7,99'dan 7,57’ye, HGB ortalamasi
12,84’ten 12,77'ye ve PLT ortalamasi ise 305,60'dan 295,52’ye dusmustur.
Ancak bu dususler istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Buna ek olarak
NLO 2,16'dan 2,25'e c¢ikmistir. Bu artis da istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0.770). MPV ortalamasi ise 9,43’ten 9,07’ye dusmustur ve bu
dusus istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.015).
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Tablo 4.3. Yas ile MHT Oncesi ve sonrasinda bazi hemogram parametrelerindeki
degisim arasindaki iligki

WBC
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart (Ortalama * Standart
Sapma) Sapma) b
55 yas alti 7,81 +1,87 7,58 +2,18 0,692*
55 yas ve Uzeri 8,17 £ 2,23 7,56 + 1,56 0,186*
HGB
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart (Ortalama * Standart
Sapma) Sapma) P
55 yas alti 12,75+ 1,64 12,67 £ 1,42 0,747*
55 yas ve lizeri 12,94 + 1,63 12,87 + 1,64 0,727*
PLT
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart (Ortalama * Standart
Sapma) Sapma) P
55 yas alti 317,05 + 79,00 302,90 + 65,53 0,283*
55 yas ve Uzeri 294,15 + 81,76 288,15 + 73,20 0,852**
MPV
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart (Ortalama * Standart
Sapma) Sapma) b
55 yas alti 9,10+ 1,18 8,58 + 1,30 0,011*
55 yas ve lizeri 9,76 £ 1,47 9,56 £ 1,22 0,354*
Notrofil / Lenfosit
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart (Ortalama * Standart
Sapma) Sapma) P
55 yas alti 2,34+1,18 2,49 + 2,01 0,881**
55 yas ve lizeri 1,99 + 0,80 2,00 £ 0,610 0,953*

*Bagimli gruplarda t-testi, *Wilcoxon testi

MHT sonrasinda 55 yas ve Uzeri hastalarda WBC, HGB, PLT, MPV ve
NLO’ daki degisimler istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). 55 yas altindaki
grupta ise WBC, HGB, PLT ve NLO’daki degisimler istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0.05). Ancak 55 yas altinda MHT sonrasinda MPV ortalamasi
9,10’dan 8,58’e dusmustur ve bu dusus istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.011).
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Tablo 4.4. Cinsiyet ile MHT oncesi ve sonrasinda bazi hemogram
parametrelerindeki degisim arasindaki iliski
WBC
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart (Ortalama * Standart p
Sapma) Sapma)

Erkek 7,84 + 2,07 6,97 + 1,43 0,138**
Kadin 8,01 £ 2,07 7,66 + 1,93 0,384*
HGB
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart (Ortalama * Standart p

Sapma) Sapma)

Erkek 14,96 + 1,54 14,56 + 1,53 0,043**
Kadin 12,54 + 1,41 12,51+ 1,35 0,856*
PLT
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart (Ortalama * Standart p

Sapma) Sapma)

Erkek 225,60 + 56,10 224,20 £ 43,81 0,686**
Kadin 317,02 £ 77,02 305,71 £ 66,10 0,274*
MPV
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart (Ortalama * Standart p

Sapma) Sapma)

Erkek 10,28 + 1,84 9,72 +1,29 0,461**
Kadin 9,31 +1,27 8,98 + 1,34 0,029*
Notrofil / Lenfosit
MHT Oncesi MHT Sonrasi

(Ortalama * Standart (Ortalama * Standart p
Sapma) Sapma)
Erkek 2,16+ 0,77 2,03+0,72 0,138**
Kadin 2,16 + 1,05 2,28 + 1,57 0,724*

*Bagimli gruplarda t-testi, **Wilcoxon testi

Calismaya katilan erkek hastalarin WBC, PLT, MPV ve NLO’daki

degisimleri istatistiksel olarak anlami degilken,

HGB ortalamasi

14,96’dan

14,56’ya dusmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (p= 0.043).
Calismaya katilan kadin hastalarin WBC, HGB, PLT ve NLO’daki degisimleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamigken, MPV ortalamasi

9,31'den 8,98’e dusmustur ve bu disus istatistiksel olarak anlamhidir (p= 0.029).
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Tablo 4.5. FMS ile MHT oOncesi ve sonrasinda bazi hemogram
parametrelerindeki degisim arasindaki iliski
WBC
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart | (Ortalama * Standart p
Sapma) Sapma)
FMS olanlar 7,58 £ 1,80 7,54 £ 2,08 0,925*
FMS olmayanlar 8,85 + 2,31 7,63 +1,40 0,133**
HGB
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart | (Ortalama * Standart p
Sapma) Sapma)
FMS olanlar 12,93 + 1,30 12,78 + 1,18 0,101**
FMS olmayanlar 12,66 + 2,19 12,74 + 2,11 0,814**
PLT
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart | (Ortalama * Standart p
Sapma) Sapma)
FMS olanlar 314,88 £ 61,47 297,51 £ 52,03 0,230**
FMS olmayanlar 286,30 + 110,09 291,38 £ 97,83 0,463**
MPV
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart | (Ortalama * Standart p
Sapma) Sapma)
FMS olanlar 9,35+£1,13 8,94 +1,13 0,030*
FMS olmayanlar 9,59+1,78 9,33+1,72 0,409**
Notrofil / Lenfosit
MHT Oncesi MHT Sonrasi
(Ortalama * Standart | (Ortalama * Standart p
Sapma) Sapma)
FMS olanlar 1,96 £ 0,83 2,21+1,76 0,829**
FMS olmayanlar 2,58 +1,25 2,32 +0,70 0,701**
*Bagimli gruplarda t-testi, *Wilcoxon testi
FMS’si olan hastalarin WBC, HGB, PLT ve NLO’daki degisimleri

istatistiksel olarak anlami degilken, MPV ortalamasi 9,35’'ten 8,94’e dusmustur ve

bu diglUs istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.030). FMS’si olmayan hastalarin
WBC, HGB, PLT, MPV ve NLO’daki degisimleri istatistiksel olarak anlamli

degildir.
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5. TARTISMA

19. yuzyilda kesfedilen ozon gazinin endustriel olarak Uretiminden once
kullanimi mumkun degildi. Endustriel olarak uretilen ozon gazi ilk olarak
bakterisidal etkileri nedeniyle setrilizasyonda kullanilmigtir (91). O tarihten
itibaren gunumiz modern tibbinda yarattigi kontrolli oksidatif stres ve
proinflamatuar etkiler nedeniyle farkli ydntemlerle degisik hastaliklarin

tedavisinde kullaniimakta ve arastirmalar halen devam etmektedir.

ilk olarak Wolff tarafindan 1974 yilinda tanimlanan MHT her ne kadar
periferik vaskulopati, kronik iskemik kardiyolojik hastaliklar, kronik bakteriel ve
fungal enfeksiyonlar, osteoartritler ve c¢esitli agri sendromlari gibi birgok
hastaligin tedavisinde endike oldugu literatiirde iddia edilse de ozon tedavisinin
efektivitesini bildiren calismalarin sayisi hala daha yeterli duzeyde degildir (92-
95,59).

MHT’ nin interferon alfa, gama, beta, TNF alfa, interldkin, granulosit-
monosit koloni uyarici faktor (GM-CSF) ve TGF Beta ile beraber benzer bir¢ok
proteinin ve sitokinin yapimini indukledigi bilinen bir gergektir (96). Ayni zamanda
eritrosit icinde superoksit dismutaz aktivitesinin artmasi ozon tedavisi ile beraber
antioksidan etkinin de arttiginin gostergesidir. Bahsetmis oldugumuz bu etkiler

MHT ardindan saatler ile glinler icinde ortaya ¢ikmaktadir (97).

Literatirde MHT’nin tam kan sayim parametreleri tzerine olan etkisinin
incelendigi ¢calismalar sinirlidir. Ibanes ve ark. (98) yaptiklari bir calismada disi
ratlardan topladiklari kanlari ozon gazi ile muamele ettikten sonra intramuskuler
olarak geri enjekte etmiglerdir. 8. gun sonunda denekten topladiklari kanda
bakilan hematokrit, hemoglobin ve platelet sayiminda kontrol grubuna gore
anlamli bir degisiklik géormemislerdir. Ancak her iki grupta da kan alinmadan
onceki zamana gore degerlerde yukseklik olmasi alinan kan sonrasi
hematopoese baglanmistir. Bizim ¢alismamizda da MHT seanslari sonrasinda
hemoglobin, hematokrit ve trombosit degerlerinde anlamli fark gdérilmemesi

deginmis oldugumuz literatlr ile uyumludur.
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Toman ve ark. (99) profilaktik olarak ozon terapi uygulanan ve genel
anestezi altinda cerrahi mudahaleye maruz kalan tavsanlarin NLO yanitlarinin
nasil etkilendigini arastirdiklari c¢aligmalarinda, 6 seans rektal yoldan ozon
uygulanan tavsanlar ve 6 seans rektal yoldan hava uygulanan kontrol grubu
genel anestezi altinda cerrahi mudahaleye maruz birakilmis, intraoperatif ve
postoperatif sureclerde hemogram degerlerine bakilmis. NLO degerlerinin ozon
uygulanan tavsanlarda, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha az yukseldigini
gOstermigler ve bunun ozon terapinin antiinflamatuar etkinliginden
kaynaklanabilecegini dugsunmuslerdir. Bizim c¢alismamizda MHT uygulamasi
sonrasinda elde edilen verilerde NLO’da istatistiksel olarak anlamli artis

gorulmemesi litaratur ile uyumlu gérunmektedir.

Di paolo ve ark. (6) yayinladiklari bir derleme makalede insandaki MHT nin
kullanim dozunu, yéntemini, trombosit agregasyonuna karsi kullanilacak heparin
dozunun ayarlanmasini bildirmiglerdir. Ayrica uzun sureli MHT nin (14 seans
terapi) 1-2 ay ardindan baktiklari temel kan degerleri ve kan biyokimyasinda
onemli degisiklik gormemislerdir. Bizim ¢alismamiz da MPV degisikligi haricinde

mevcut literaturle uyumludur.

Terapétik ozon kullanimi ozonun potansiyel toksik etkileri ve ylksek
dereceli oksidan kapasiteli bir ajan olmasi nedeniyle medikal tedavi stratejilerinde
hala tartisilan bir konudur. Ozon gazinin etkilerinden olan oksidatif stres
sonrasina olusan ROS’lar, trombositleri indikleyerek agreagasyona neden
olmaktadir. Ancak guvenli dozda verilen MHT sonrasinda Tylicki ve ark. (100)
yaptiklari ¢alismada spontan platelet agregasyonunda ve agonist (adenozin)
tarafindan  indlklenen trombosit agregasyonunda anlamh  degisiklik
goérmemislerdir. Goreceli olarak daha uzun slreli uygulama verilerine sahip olan
bizim calismamizda MHT uygulamasi sonrasi elde edilen verilerde MPV’nin

azalmasi ilgili literatar ile ¢elismektedir.

Trombosit aktivasyonunun trombozis ve inflamasyon ile giden hastaliklarin
patofizyolojisi ile baglantisi oldugu bilinmektedir. MPV gibi bircok trombosit
belirtecinin trombozis ve inflamasyonla seyreden hastaliklarin prognoz tayininde

kullanimi literatirde arastiriimaktadir. Toplum saghgini ciddi yonden etkileyen
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sigara icimi, hipertansiyon, dislipidemi, diyabet ile MPV dederi arasinda iliski

mevcuttur.

Gasparyan ve ark. (101) yaptiklari bir meta analizde yuksek MPV
degerlerinin artmis inflamasyon ve tromboz riski ile iligkisi oldugunu gostermistir.
Bu calismaya gore yuksek MPV degerleri kardiyolojik, serebrovaskuler olaylar,
arteriel ve venoz trombduslerle giden romatolojik hastaliklar ile iligkilidir.
Calismamizda MPV degerlerinin MHT uygulamasi sonrasinda dusuk ¢gikmasinin,
uzun doénemde, yukarida bahsetmis oldugumuz, prognoz tayininde MPV’nin
kullanilabildigi hastaliklarin  seyrine potansiyel olarak olumlu etkilerinin
olabileceginin incelenmesi acgisindan yeni calismalara kapi agmasi yonunde

litaratlre degerli katkilar sundugu dusuncesindeyiz.
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6. SONUG

Calismamizda inflamatuar stregler ile yakin iligkisi oldugu bilinmekte olan
MPV degerlerinin, MHT uygulamalar sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde dusus goOstermesi, inflamatuar sureclerin eslik ettigi kronik agn ile
seyreden patolojilerde MHT’nin tamamlayici tedavi segenekleri arasinda yer

alabilecegini dusundurmektedir.

Ayrica galismamizda MHT’nin, hemogram parametrelerinde istatistiksel
olarak ciddi anlaml degisikliklere yol agmamasi, kronik agri ile seyreden
patolojilerde bir tamamlayici tedavi secenegi olarak MHTnin guvenle
uygulanabilecegini dusundurmektedir. Hasta sayisinin az olmasi, 6rneklemde
cinsiyet oraninin dengede olmamasi (%12,5 erkek) ve arastirmamizin tek
merkezli olmasi c¢alismamizdaki kisithliklardir. MHT’nin kronik agrisi olan
hastalarda hemogram parametreleri ile iliskisini anlayabilmek icin ¢ok merkezli,

prospektif ve orneklemi daha buyuk ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu gorasundeyiz.
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