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oz

Ozon stabil olmayan ve giiglii oksitleme etkisine sahip antiseptik, immiin modiilatér, analjezik ve antienflamatuvar bir gazdir. Biyolojik
ortamlarda, ozon hizla oksijene ve oksijen radikallerine doniiserek, orta diizeyde oksidatif stres olusturur. Ozon viicut i¢in oksidatif bir
tehdit olarak algilanir. Bunun sonucunda antioksidan savunma mekanizmalarinda gérev yapan enzimler aktive olur. Ozon uygulamasi
iki sekilde degerlendirilebilir: sistemik ve lokal. Sistemik uygulama yontemleri arasinda major otohemoterapi, minér otohemoterapi ve
rektal insuflasyon yer alirken, lokal uygulama yontemleri diisiik basingli ozon uygulamasi, transkiitanéz ozon irigasyonu, subkutan ve
intrakiitanéz ozon uygulamasidir. Maliyet etkin ve uygulamasi basit bir yontem olmakla birlikte, teknigin uygulanmasinda ve yan etkilerin
yonetilmesinde deneyim gereklidir.

Anabhtar sozciikler: Kas iskelet; oksijen; ozon.

ABSTRACT

Ozone is an antiseptic, immune-modulator, analgesic, and antiinflammatory gas with an unstable and powerful oxidizing effect. In
biological media, ozone rapidly turns into oxygen and oxygen radicals, creating a moderate oxidative stress. Ozone is perceived as an
oxidative threat in the body. This results in activation of the enzymes working in antioxidant defense mechanisms. Ozone application can be
evaluated in two different ways: systemic and local. Among systemic application methods are major otohemotherapy, minor otohemotherapy,
and rectal insufflation, while local application methods are low-pressure ozone application, transcutaneous ozone irrigation, subcutaneous
and intracutaneous ozone application. It is a cost-effective and simple method to use; however, experience is needed in the application of the
technique and management of the adverse effects.
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Ozon (O3) ti¢ oksijen atomundan olusan antisep-
tik, immiinmodiilator,®* analjezik ve antienflamatu-
var*® ozellikleri olan kararsiz, gii¢li okside edici bir
gazdir. Renksiz, keskin kokulu bir gaz olan ozon ayni
zamanda oksijenin kimyasal bir tiirevidir. Ad1 yunan-
ca “koklamak” anlamina gelen “ozein”den gelir.l
Ozon ilk kez 1840 yilinda Alman kimyac1 Schénbein
tarafindan kesfedilmistir. Von Siemens 1857 de ilk tek-
nik ozon birimini (ozon tiipii) olusturmustur. Ozonun
tipta ilk kullanimi 1932 yilinda Fisch tarafindan
gerceklestirilmistir. 1935°de Payer, ozon tedavisinin
cerrahi tedaviye katkisini incelemistir. Gliniimiizde ise
ozon tedavisi degisik endikasyonlar ile farkli branglar-
da kullanilabilmektedir. Kas-iskelet sistemi ile ilgili

enflamatuvar ve dejeneratif hastaliklarda ozon enjek-
siyonunun antienflamatuvar, anti-oksidatif kapasite-
nin aktivasyonu ve immiino-modiilasyon etkilerinden
faydalanilir. Ozonun kas-iskelet sistemi iizerine etki-
lerini degerlendiren klinik ¢aligmalar giderek artmak-
tadir. Son donemde tilkemizde ozon tedavileri ile ilgili
yasal diizenlemeler yapilmaya baglanmaistir. Bu yazida,
ilk bolimde ozon uygulamalarinin temel prensipleri
ve uygulama teknikleri tizerinde durulacak, ardindan
ozon uygulamalarini degerlendiren klinik ¢alismalara
yer verilecektir.

Ozonun insan viicudundaki ¢ogu etkisi para-
doksal bir etki olarak kabul edilebilir. Uygun
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konsantrasyonlarda olumlu etkileri goriiliirken, yiik-
sek konsantrasyonlarinda ¢ok giicli ve tehlikeli bir
oksidan olabilir. Ozon gazinin diisitk dozlarinda
etkinliginin yiiksek olmasi, yiitksek dozlarinda ise
etkinliginin azalmasi ve toksik etkiler gosterebil-
mesi fenomeni Goldman” tarafindan hormesis ola-
rak tanimlanmistir. Ozon, dogada oksijen atomunun
yiiksek enerjili elektrik akimina ve ultraviyole 1sin-
larina maruz kalmas: sonucunda olugurken, medikal
ozon saf oksijenden, sessiz elektrik desarjiyla hazirla-
nir. Ozon/oksijen karigimi viicuda gesitli yontemlerle
uygulanabilir. Baglica uygulama yontemleri arasinda
intramuskiiler, intraartikiiler ve intradiskal enjeksi-
yonlar olmakla beraber intravendz, intraplevral, intra-
rektal uygulamalar: da vardir.® Ozon tedavisi, enfla-
masyonda azalma, hizli agr1 kontroliiniin saglanmasi
ve buna bagli erken mobilizasyon etkileri nedeniyle
kas iskelet sistemi hastaliklarinda giderek daha fazla
kullanilmaktadir.>!*!

Ozonun Etki Mekanizmasi

Ozon biyolojik ortamlarda hizla molekiiler oksijen
ve oksijen radikallerine déniiserek viicutta ilimli bir
oksidatif stres yaratir. Bu yolla ozon viicutta oksida-
tif bir tehdit olarak algilanir. Bu durum, antioksidan
savunma sistemlerinde ¢alisan enzimlerin uyarilmasi
ile sonuglanir. Ozon dozu akut, net ve gegici bir oksi-
datif stres yaratmaya yeterli olmalidir. Daha disiik
dozlar plasebo etkiye, daha yiiksek dozlar ise toksisite-
ye yol agmaktadir.™ Bu yiizden ozon dozlarinin dogru
bir sekilde ayarlanmasi ¢ok 6nemlidir. Orta diizey
oksidatif stres niikleer faktor-eritroid 2-iliskili fak-
tor-2 (Nrf-2)’yi aktive eder. Nrf-2 ise antioksidan yanit
elemanlarinin (ARE) transkripsiyonunu tetikler. Oysa
ciddi oksidatif stres niikleer transkripsiyon faktor
kappa (NFkB)’yi aktive ederek bir enflamatuvar yanita
ve sonugta siklooksijenaz (COX)-2, prostaglandin (PG)
E, ve sitokin iretimini artirarak doku harabiyetine
yol agar.'? Ozon tedavisinde kilit nokta oksidatif stres
diizeyinin ayarlanmasidir.

Viicut sivilarinda ¢6ziinmiis ozon, antioksidanlar
ve poliansatiire yag asitleriyle hemen tepkimeye girer
ve hizli etkili (yarilanma omri kisa) olan reaktif
oksijen bilesikleri (ROS) (en 6nemlisi H,O;) ve yari-
lanma omirleri daha uzun siireli olan lipid perok-
sidasyon iiriinleri (LOP) ortaya ¢ikar.'V Ilk fazda
H,0; hiicre sitoplazmasina yayilir ve tetikleyici gorev
goriir. Etkiledigi hiicre tiplerine gore degisik kimya-
sal yolaklara neden olur. Reaktif oksijen tiriinleri kisa
etkili haberciler (messenger) gibi davranir ve ¢ok kisa
stirede antioksidanlar tarafindan uzaklastirilir ancak
lipid peroksidaz iriinlerinin sahip olduklar1 komp-
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leks farmakodinamikler, potansiyel toksisitelerini
minimalize ederek uzun siireli haberci olmalarini
saglar.l'

Ozon eklem i¢i uygulamas: ile sinovyal sivinin su
komponentinde ¢oziiniir ve biyomolekiiller ile reak-
siyona girerek ROS ve LOP olusumuna onciiliik eder.
Sonu¢ proenflamatuvar sitokinlerin ve proteolitik
enzimlerin salinimlarinin inhibisyonu, bunun yanin-
da imminosiipresif sitokinler olan déniistiiriicii biryii-
me faktorii beta 1 (TGF-B1) ve interlokin 10 (IL-10)
salinimiyla enflamasyon diizeyinin azalmasidir. Artan
TGEF-B1 integrinlerin ekspresyonunu diizenler, kolla-
jen ve glikozaminoglikanlar gibi matriks proteinlerin
sentezini stimiile eder. H>O; yolu ile stimiile edilen
kondrosit ve matriks proliferasyonu, eklem kikirdagi
sentezinin artmasina yol agar.!”

Sistemik ozon uygulamalarinda, plazma ile etkile-
sim ardindan olusan ROP ve LOP’lar bir¢ok hiicrede
farkli mekanizmalar: tetikler. Eritrositlerin ozon ile
karsilasmasi sonucunda pentoz fosfat yolunun aktivas-
yonu glikolizin hizlanmasina neden olur 2,3-difosfog-
liserat degerlerindeki bir artis, oksihemoglobin egri-
sinde saga kaymaya neden olur; bu da hipoksik doku-
lara oksijenin daha kolay birakilmasini saglar.'»'4
Eritrogenez esnasinda ¢ok diisiitk LOP konsantras-
yonlari bile antioksidan enzimlerin up-regiilasyonuna
neden olabilmektedir. Uretilen geng eritrositlerde yash
eritrositlere nazaran daha fazla miktarda glukoz-
6-fosfat-dehidrojenaz (G6PDH) enzimi mevcuttur
ve daha yiiksek metabolik ozelliklere sahiptirler. Bu
eritrositler vaskiiler hastaliklarda hipoksiyi diizeltme
konusunda bagarilidir. Reaktif oksijen molekiillerinin
l6kositlere olan etkisi incelendiginde zayif da olsa
bir sitokin inditksiyonu [timor nekroz faktor alfa
(TNF-o, IL-2, IL-6, IL-8, TGF-] yaptig1 gosterilmis-
tir.1%161 Ayrica H,O» 16kosit membranindan kolayca
yayilarak spesifik protein kinazlari aktive edebilir.
Reaktif oksijen molekiillerinin diger bir etkisi trom-
bosit aktivasyonudur.'”® Aktive olmus trombositler,
bliytime faktorlerini salarak iyilesme siirecine katki
saglarlar.'®

Ozonun Hazirlanis1

Medikal ozon, saf oksijen ve saf ozon kullanilarak
medikal ozon jeneratorleri ile sessiz elektrik desarjiyla
hazirlanir (Sekil 1). Konsantrasyon oranlari, ozon/
oksijen karigim oranlarina goére (%0.05 O3-%5 O3)
1-100 pug/mL araliginda degismektedir."” Ozon sis-
temlerinde dikkat edilecek bazi hususlar bulunmak-
tadir. Oncelikle kullanilacak materyal secimleri ¢ok
6nemlidir. Ozonun organik maddelerle yiiksek reak-
tivitesi mevcut oldugundan, ozon direng sistemleri
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Sekil 1. Medikal ozon jeneratorii.

kullanilmalidir. Kullanilacak olan enjektorler silikon
kapli 6zel enjektorler olmalidir. Ayrica oksijen kon-
santratorii veya oksijen/hava karigimlarini kullanmak,
desarj tlipti iginde olusabilecek azot bilesenleri sonucu
olusabilecek azot oksitleri nedeniyle kabul edilemez.""
Ozon konsantrasyonu ve par¢alanma orani sicaklik,
basing ve debi vb. ¢esitli parametrelere, siki bir sekilde
bagli oldugundan siirekli konsantrasyon kontroliinii
saglamak i¢in medikal ozon jeneratorleri bir dl¢iim
cihazi ile donatilmalidir.?

Medikal ozonun silikon kapli, ozona direngli,
50 mLlik siringalarda yar1 6mrii yaklasik 55 dakika-
dir (Sekil 2). Bu ytizden kullanilacak ozon uygulama
yerinde, uygulanacak isleme uygun, belirli konsant-
rasyonlarda hazirlanmali ve hemen kullanilmalidir.
Kullanilmayan ozon solunum sistemine zarar verebi-
lir bu zararl etkileri engellemek i¢in ozonun tekrar
oksijene indirgenmesi gerektiginden sistemde yiiksek
gugclii katalizor sisteminin bulunmas: gerekir.? Ozon
olcimi icin fotometrik bir islem kullanilmaktadair.
Ultraviyole (UV) aralikta 253.7 nm’de yiiksek bir
absorbsiyon band:i olusturdugundan, UV fotomet-
resi standart 6l¢iim yontemi olarak tercih edilir.?!
Caligma ortaminda maksimum ozon konsantras-
yon 120 pg/m’, en yiiksek emisyon konsantrasyonu
100 pg/m?® olmalidir.?
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Sekil 2. Topikal ozon uygulamalarinda kullanilan, silikon
kapl1 enjektor, bakteri filtresi ve diger ekipmanlar.

Ozon Uygulamasi

Ozon uygulamalarini sistemik ve topikal olarak iki
kisimda inceleyebiliriz. Sistemik uygulama yontemleri
major otohemoterapi, minér otohemoterapi, rektal
insuflasyon, direkt intraarteriyel ve intravendz olarak
dort ana baglikta toplanir.

Bu uygulamalara kisaca deginecek olursak, major
otohemoterapi en ¢ok bilinen ve en yaygin kullani-
m1 olan uygulama yontemidir. Major otohemoterapi
periferal arteriyel dolasim bozukluklari, inme sonrasi
serebral sirkiilasyon bozukluklari, okiiler sirkiilasyon
bozukluklar1 (retinopatiler), diyabetik anjiyopatiler,
akut ve kronik viral enfeksiyonlar (hepatitler), bagi-
siklik yetersizliginden kaynaklanan hastaliklar ve bazi
karsinomlarin destekleyici tedavisinde, kronik enf-
lamasyonla giden kas iskelet sistemi rahatsizliklari
ve romatolojik rahatsizliklarda ve kemik remiyelini-
zasyonunu sagladig1 i¢in postmenopozal osteoporoz
gibi genis bir endikasyon listesine sahiptir.?**! Major
otohemoterapi disiik riskli ozon uygulamasidir ve
ozonun kanla temas: ve reaksiyonu, hastanin viicu-
dunun disinda ger¢eklesmektedir. Hastadan alinan
50-100 mL kan, viicut disinda 6zel sistemler ile dogru
dozda ozon ile zenginlestirilerek hazirlanir, ardindan
Onerilen hiz olan dakikada 60-90 damla seklinde has-
taya geri verilerek uygulanir (Tablo 1).1”)

Minér otohemoterapinin baslica endikasyonla-
r1 alerjik olgular, akne, furunculosistir. Kas icine

Tablo 1. Romatizmal hastaliklarda 6nerilen ozon dozlar1 ve uygulama gekilleri

Endikasyon Uygulama bigimi Ozon konsantrasyonu ~ 03/O hacim Uygulama siklig1
(ug/mL) (mL)

Romatizmal artrit/Akut evre Major otohemoterapi 30-35 50-100 Baslangigta giinliik

Akut olmayan evre Major otohemoterapi 20-25 50 Haftada bir veya iki haftada bir
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uygulanan bir otohemoterapi bi¢cimi olan minér oto-
hemoterapi, spesifik olmayan immiino-aktivator ola-
rak etki gosterir. Hastadan alinan 2-5 mL vendz kani,
10 mLlik ozon oksijen karigimi ile karistirilir ve
ozon konsantrasyonu 10-20 pg/mL olarak hazirlanir.
Intramuskiiler olarak yeniden enjekte edilerek uygu-
lanir.™

Rektal insuflasyon sistemik etkileri agisindan
major otohemoterapiye gercek bir alternatif olugtur-
mustur ayrica lokal etkilerinden de faydalanilarak
ilseratif kolit, proktit, anal fissiir ve fistiillerde kulla-
nilir.? En eski sistemik ve lokal uygulama yollarin-
dan biri, ozon gazinin rektal uygulamasidir. Sistemik
olarak; major otohemoterapide, 6zellikle de intravendz
reinfiizyonun damar sorunu nedeniyle uygulanamadi-
&1 yash hastalarda, topikal olarak; bagirsaklarda prok-
tit ve kolit gibi patolojik durumlarda, ¢ocuklarda; sik
enfeksiyonun izlendigi bagisiklik sistemi sorunlarinda
kullanilir.1920!

Direkt intraarteriyel ve intravenéz uygulamalar,
hizl1 uygulanmasi sonucu olusan komplikasyonlar
nedeniyle giiniimiizde kullanilmamaktadur.!”

Topikal Uygulamalar ve Dozlar

Topikal uygulama yontemleri arasinda disiik
basingli ozon gazi uygulamalari, ozona direngli plastik
kaplarda transkiitanéz ozon irigasyonu, ozonize su
uygulamalari, intraartikiiler ozon enjeksiyonu, int-
radiskal ozon enjeksiyonu, subkiitandz ve intrakiita-
noéz ozon uygulamalar: sayilabilir (Tablo 2). Distik
basingli ozon gazi uygulamalari, ozona direngli plastik
kaplarda transkiitanoz ozon irigasyonu ve ozonize su
uygulamalari; dermatolojik hastaliklarda, yanik ve
yara iyilesmesini desteklemek i¢in kullanilabilir.*2%

Intraartikiiler, intradiskal, subkiitandz ve intrakii-
tandz ozon uygulamalarinin yakin zamana kadar kas-
iskelet sistemi hastalarinda faydali olacag: diisiiniilme-
mekteydi. Disk patolojileri ve osteoartrit, etyolojileri
farkli olsa da ortak bir enflamatuvar zemini paylasir.
Bu da ROS’lerin fazla iiretimi, proenflamatuvar sitokin-
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lerin serbestlenmesi ve siklooksijenazlarin aktivasyonu
ile seyreden lokalize kronik oksidatif stres seklinde
kendini gosterir. Bu yiizden genel kani kuvvetli bir
enflamatuvar ajan ve serbest radikal {ireticisi olan ozo-
nun kullanilmamas: yoéniindeydi. Ancak genel goriisiin
aksine konservatif tedavinin basarisiz oldugu hastalar-
da intradiskal ve perigangliyonik medikal ozon enjek-
siyonu bagarili sonuglar vermistir.?*?* Ayrica akut ve
kronik eklem hastaliklarinda medikal ozon uygulamasi
ile agr1 ve enflamasyonda hizli bir azalma ile birlikte
mobilite artig1 oldugu gozlemlenmistir.

Intradiskal ozon uygulamasi, hasta sedasyon altin-
da iken, radyolojik gortintilleme yardimiyla [bilgi-
sayarlt tomografi (BT), floroskopi] disk i¢ine ozon
enjeksiyonu seklinde uygulanir. Niikleus pulpozusa
ya da enflamasyon olan eklem araliklarina O;-O3
karigimi verildiginde meydana gelen ani oksidatif
stres, bir antioksidan yanit uyarmaktadir. Bu yanit
kolinerjik antienflamatuvar yol sayesinde meydana
gelmektedir."! Intradiskal ozon uygulamalar1 endi-
kasyonlar1, cerrahi endikasyonlar ile aynidir.? Bu
ylizden cerrahi Oncesi uygulanabilecek tedavi sege-
neklerinden biridir. Intradiskal ozon uygulamalari
hem mekanik olarak disk boyutunda kii¢tilmeyi hem
de biyokimyasal olarak enflamasyonun azaltmasini
saglar.”)

Ozon/oksijen karigiminin intradiskal olarak, ser-
vikal bolgede 1-2 mL, lomberde 5-7 mL hacimde, ozon
konsantrasyonu 25-40 pg/mL olacak sekilde enjekte
edilmesi 6nerilmektedir.***? Daha yiiksek ozon kon-
santrasyonlarinin daha iyi sonuglar verdigine dair
¢aligmalar bildirilmis olsa da yapilan hayvan ¢alisma-
larinda anulus yapisinda 50 ug/mL iizerinde bozulma-
lar goriilmiistiir.’? Intradiskal uygulamalarin berabe-
rinde intraforaminal uygulamalar da yapilabilmek-
tedir.®® Intraforaminal uygulamalarda ozon/oksijen
karisimi servikal bélgede 5 mL, lomberde 15 mlL,
ozon konsantrasyonu intradiskal uygulamalar ile ayni
olacak sekilde uygulanabilmektedir.*** Intradiskal
uygulamalarda secilecek ignelerin lomberde 22 Gauge,

Tablo 2. Ozonun gesitli topikal uygulama endikasyonlar1 ve muhtemel etki mekanizmalar:

Topikal uygulama Endikasyon

Etki mekanizmasi

Paravertebral

Intramuskiiler enjeksiyonlar

Intraartikiiler enjeksiyon
Osteoartrit

Diz travmasi

Miyofasiyal agr1 sendromu
Kas yaralanmasi
Romatoid artrit

Hiicre metabolizmasinin aktivasyonu, ATP artist
Antioksidanlarin aktivasyonu
Antienflamatuvar etki
Radikal ¢opcti olarak stiperoksit
dismutaz aktivasyonu
Immiino-kompetan ve kikirdak hiicreleri aktivasyonu
TGF-f’nin serbest kalmast

ATP: Adenozin tri fosfat; TNF: Tiimér nekroz faktorii; TGF-B: Déniistiiriicii biiytime faktorii beta.
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Sekil 3. Diz eklemine ozon enjeksiyonu.

servikalde ise 25 Gauge kalinliginda olmasi 6neril-
mektedir.?® Intradiskal ve intraforaminal uygula-
malarin ardindan paravertebral ozon enjeksiyonlari
uygulamalar1 6nerilmektedir.

Paravertebral intramuskiiler ozon enjeksi-
yonlar1 ¢ok daha basit ve popiiler uygulamalardir.
Paravertebral uygulamalar1 klasik paravertebral ve
derin paravertebral uygulamalar olarak ayirabiliriz.
Klasik paravertebral yaklasimda problemli diskin
tizerindeki seviyenin spindz progesinin iist ucunun
2.5 cm sag ve sol yanina her alan icin 5-10 mL gaz
karisimi maksimum 20-25 pg/mL konsantrasyonlarda
¢ok yavas bir sekilde uygulanir.?®’ Bu yontem Bocci®®
tarafindan kimyasal akupunktur olarak adlandiril-
mistir. Derin paravertebral yontem yine ayni doz ve
konsantrasyonlarda servikal ve dorsalde orta hattan
1.5 cm, lomberde 2 cm sagina ve soluna daha derine
periartikiiler bolgeye olacak sekilde enjekte edilir.
Ayrica lamina {izerine ve foramene yakin enjeksiyon-
da yapilabilmektedir. Enjeksiyon yavas yapilmali ve
ince bir igne kullanilmalidir. 20-25 pg/mL iistii kon-
santrasyonlar oldukga agrili olabilir. Enjeksiyon agri
kontrolii i¢in, lokal anestetik ya da soguk uygulama
esliginde yapilabilir.?¢!

Intraartikiiler uygulamalar en sik diz eklemi olmak
lizere, kal¢ca, omuz, ayak bilegi ve diger periferik
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Sekil 4. Omuz eklemine ozon enjeksiyonu.

eklemlerde tercih edilebilir (Sekil 3, 4). Enflamatuvar/
dejeneratif hastaliklarda ve spor yaralanmalarindan
sonra kullanilabilir. Ozon/oksijen konsantrasyonla-
r1 ve dozlarinda tam bir goriis birligi saglanmamis
olsa da yapilan ¢alismalar dogrultusunda 10-20 pg/
mL konsantrasyonunda diz ve omuz ekleminde 5-20
mL, daha kiiciik eklemlerde 1-2 mL olarak haftalik
enjeksiyonlar 6nerilmistir (Tablo 3).2% Osteoartritli
bireylerin biiyitk bir kisminda entezit, bursit ve ten-
dinit gibi periartikiiler patolojiler de goriilmektedir.
Eger bu periartikiiler patolojiler tedavi edilmezse tam
bir basar: elde edilemez. Bu yiizden hasta bu agilardan
da degerlendirilmeli ve uygun bir egzersiz/koruma
programina alinmalidir.

Subkiitan ve intrakiitanéz ozon uygulamalar: agr
kontrolii amaciyla tetik noktalara ya da akupunktur
noktalarina uygulanabilir. Herpes zosterde kullani-
labilecegi bildirilmistir.?" Tetik nokta uygulamalar:
lokal anestetikle birlikte yapilabilir. Ozon konsantras-
yonu lokal anestetiksiz 2-5 pg/mL, lokal anestetik ile
10-15 pg/mL olacak gekilde uygulanabilir.?%

Yan Etki ve Kontraendikasyonlar

Ucuz ve kolay uygulanabilir bir tedavi olmasi-
na karsin, uygulamayr yapacak kisinin bu konuda
egitimli olmasi, uygulama teknikleri ve yan etki-
ler konusunda deneyimli olmalidir. Ozon tedavisi
konusunda heniiz bir Amerikan Gida ve Ilag Dairesi

Tablo 3. Osteoartritte ozonun uygulama bi¢im ve siklig1 (6nerilen)

Endikasyon Uygulama bigimi Ozon konsantrasyonu (pug/mL) 03/0;-hacim (mL) Uygulama siklig1
Osteoartrit (genel) Periartikiiler 2-10 2-5 Haftada 1-2
Diz osteoartriti Intraartikiiler 10-20 5-20 Haftada 1-2
Omuz osteoartriti Intraartikiiler 10-20 5-20 Haftada 1-2
Parmak osteoartriti Intraartikiiler 10-20 1-2 Haftada 1-2




188

(U.S. Food and Drug Administration; FDA) ya da
Avrupa Ilag Ajansi (European Medicines Agencys;
EMEA) onay1 yoktur. Toksik bir gaz olmasi nedeniyle
solunum vyollar1 toksisitesine dikkat edilmeli, fazla
iiretilen ozon ortamdan uzaklastirilmalidir. Solunum
yollarini kaplayan stirfaktanin antioksidan kapasitesi
diistiktiir. Bu nedenle ozonun solunum yolunda toksik
etki gosterip gdstermeyecegi konusu bu antioksidan
kapasiteye baglidir.

Ozonun kendisi antiseptik bir gaz olmasina rag-
men enjeksiyon uygularken asepsi kurallarina dikkat
etmemek ciddi bir hata olacaktir. Ozonun hizla plazma
ve interstisyel sividaki antioksidanlarla etkilesmesi ve
bakterilerin ¢ogunda bulunan antioksidan sistemleri
nedeniyle tiim enjeksiyonlarda uygulanan standart
aseptik ortam saglanmalidir.? Aksi takdirde enjeksi-
yona bagli lokal enfeksiyonlar goriilebilir.

Uygun dozlarda uygulanan ozon tedavisinin yan
etkisi neredeyse yok denilebilecek kadar azdir. Su ana
kadar bildirilen yan etkilerin ¢ogu uygulama hatala-
rina bagli gelisen lokal komplikasyonlardir. Ozellikle
major otohemoterapi icin uygulanmasi onerilmeyen
durumlar; G6PDH-eksikligi (favizm), kontrolsiiz
hipertiroidizim, hamilelik, anjiyotensin déntstiiriicii
enzim inhibitér tedavisi alanlar, kanama bozuklugu
olanlar, agir kardiyovaskiiler hastaliklar, ozona reak-
siyon gosteren astim hastalar1 olarak siralanabilir.
Ozonun toksik bir gaz oldugu ve direkt olarak solun-
mamasi gerektigi asla unutulmamalidir.

Klinik Caligmalar

Ozon tedavisinin kas-iskelet sistemi hastalikla-
rinda kullanimi rolatif olarak yakin zamandadir.
Bu alandaki c¢alismalar 1980’lerin sonunda Verga®®”
ve Riva Sanseverino®¥ ile baglamis ve caligma sayisi
giderek artmigtir. Literatiir incelendiginde ozonun
etkilerine dair en yiiksek seviyeli kanitlar aslinda bu
alandadur.

Yapilanilk hayvan ¢aligmasinda, farelerde yumusak
doku enflamasyonu tizerine yapilan lokal ozon enjek-
siyonunda en iyi antienflamatuvar etkinin 20 pg/mL
doz ile elde edildigi bildirilmistir.** Ardindan Iliakis
ve ark.M*4 yaptiklar: iki ayri ¢aligma ile 20 pg/mL
dozun en efektif doz oldugunu desteklemis ve ayni
zamanda yumusak dokular i¢in en giivenilir doz oldu-
gunu ortaya koymustur.

Romatoid artritli farelerde farkli konsantrasyonda-
ki ozonun etkinligini gézlemlemek ve TNF-o,, TNF-
receptor 1 (rl), TNF-r2 seviyesi iizerine olan etkisini
arastirmak amaciyla deneysel olarak romatoid artrit
yaratilan 48 fare tizerinde yapilan ¢alismada dize
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intraartikiiler olarak haftada bir ti¢ kez, bes gruba
farkli dozlarda ozon enjeksiyonu yapilmis ve sonug-
lar kontrol grubu ile karsilagtirilmis. Sonu¢ olarak
intraartikiiler 40 pug/mL ozon enjeksiyonu romatoid
artritte efektif olarak eklem sisligini azaltmaktadir.
Bu etki muhtemelen sinoviyal TNF-o ve TNF-r2’yi
down-regiile ederek TNF-rl’i up-regiile ederek ortaya
¢ikmaktadir.?

Ozonun diskojenik radikiilopatilerde kullanimi
yaygindir. Gerek insan ve hayvan ¢alismalarinin faz-
lalig1, gerekse kanit diizeylerinin yiiksek olmasi nede-
niyle giiniimiizde kullanimi en fazla olan endikasyon-
lardan biridir. Hayvan ¢alismalarinda model olarak
tavsan, kopek, kuzu ve domuz kullanilmigtir.26:43)
Magalhaes ve ark.nin™ yaptiklar1 ve disk hernias-
yonuna sekonder bel agrisi olan hastalarda perkiitan
ozon enjeksiyonun etkinliginin degerlendirildigi bir
metaanalizde sekiz gozlemsel ¢aligma ve dort rando-
mize ¢aligma incelenmistir. Uzun dénem agr1 azal-
masi i¢in kanit diizeyi intradiskal uygulama icin II-3,
paravertebral uygulama icin ise II-1 olarak saptanmuis.
Oneri derecelendirmesine gore intradiskal ozon 1C,
paravertebral ozon 1B olarak belirtilmistir. Bu metaa-
nalizde ‘kronik bel agril1 hastalarda perkiitandz ozon
uygulamasi, pozitif sonuglar veren ve ¢ok diisiik bir
morbidite oranina sahip bir tedavi olarak gériinmek-
tedir’ denilmektedir.**

Ozon-oksijen niikleolizisi, disk herniasyonlarinin
tedavisinde kullanilan minimal invaziv bir tedavi
yontemi olup, siklikla periradikiiler steroid ve lokal
anestezi ile birlikte yapilir. Intradiskal ozon tedavisi-
nin amaglarindan biri de herniye disk hacmini azalt-
maktir. Disk hacminin azalmasi ile sinir kompresyonu
da azaltilabilir. Lomber disk hernisi tedavisinde BT
rehberligi altinda, intradiskal ve periganglionik enjek-
siyonlarin, enjeksiyon o6ncesi ve sonrast disk hacim-
lerinin tespiti icin bir ¢aligma yapilmistir. Lomber
radikiilopatili 283 hastaya tek doz intradiskal (3 mL)
ve periganglionik (7 mL) ozon-oksijen karigimi enjek-
te edilmistir (ozon konsantrasyonu 30 pg/mL). Disk
hacim degisiklikleri alt1 ay sonra BT ile degerlendiril-
mistir. Disk i¢i ozon-oksijen enjeksiyon uygulamasi,
herniye olmus disk hacminde 6nemli derecede azalma
ile iligkili bulunmustur. Ozonun hacim kiiiiltme etki-
si, ilk disk hacmi ile pozitif, hastanin yagi ile negatif
iliskili olarak saptanmig.*3

Paoloni ve ark."¢ konservatif tedavilere yanit ver-
meyen lomber disk hernili hastalarda paravertebral,
intramuskiiler enjekte edilen oksijen-ozon karigimi-
nin etkinligini degerlendirmek amaciyla bir ¢aligma
gerceklestirmislerdir. Akut bel agrisi olan 60 lomber
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disk hernili hasta ile randomize plasebo kontrolli
olarak yapilan bu calismada, altinci ay kontroliinde
iki grup arasinda bel agris1 acisindan anlamli bir fark
(p<0.05) gozlenmistir. L4-Ls veya Ls-S; disk hernias-
yonu bulunan hastalarda lomber paravertebral ozon
enjeksiyonu ile nonsteroid antienflamatuvar ilaglar:
karsilagtiran bir caligmada da tedavi sonrasi ikinci
haftadan itibaren enjeksiyon grubunun agri1 diizeyinde
anlamli fark saptanmis ve bu fark ti¢iincii ve altinci
ay kontrollerinde de devam etmis, ancak altinci ay
kontrollerinde yapilan manyetik rezonans ve elektro-
miyografi sonuglarinda iki grup arasinda anlamli bir
fark gozlenmemisgtir."”

Ozonun osteoartritte kullanimina bakildiginda, bu
konuda en ¢ok ¢aligmanin diz ekleminde yapildig: dik-
kat gekmektedir. Bunu kalga, omuz ve ayak bilegi calis-
malari takip etmektedir. Ozon enjeksiyonuna ileri evre
osteoartrit hastalar1 da yanit vermis ancak semptomsuz
gecirilen siire diigsitk evre osteoartrit hastalarindan
daha az olarak saptanmigtir® Diz osteoartritinin fare
modelinde ozon enjeksiyonunu inceleyen bir ¢caligmada
uygulanan iki farkli konsantrasyonun (35 pg/mL ve
70 pg/mL) kontrol grubu ile karsilagtirmas: yapilmistir.
Hem histolojik agidan hem de eklem sivisinda siipe-
roksit dismutaz (SOD) ve malondialdehit ol¢iimlerine
bakildiginda 35 ug/mL enjekte edilen grupta anlam-
I1 iyilesme gozlemlenirken, 70 pg/mL enjekte edilen
grupta iyilesme gozlenmemistir. Yiitksek dozda ozonun
dokularda peroksidatif reaksiyon yaratmasinin buna
neden olabilecegi disiiniilmistiir.*®! Ozon tedavisi ile
hiyaliironik asit uygulamalarini karsilastiran ¢aligma-
larin yani sira ikisinin beraber kullanimi da mevcuttur.
Cardelli ve ark.*” ozon ve hiyaliironik asit kombinasyo-
nunun kalca osteoartriti iizerine etkilerini aragtirdik-
lar1 ¢alismanin sonucunda tedavi sonrasi birinci ayda
tiim hastalarda islevsellikte %30 artis ve agr1 diizeyle-
rinde anlamli azalmalar tespit etmislerdir.

Literatiire bakildiginda ozon enjeksiyonlarinin
sinir tuzaklanmasinda kullanildigina dair olduk¢a az
¢aligma oldugu goriilmektedir. Su ana kadar yapilan
¢aligmalarda karpal tiinel ve kiibital tiinel sendromla-
rinda ozon enjeksiyonu yapilmis ve basarili sonuglar
alinmistir.?** Noral dokular ozona olduk¢a has-
sas olmalarindan dolayi, ozon diisitk konsantrasyon
diizeyleri ile perinoral enjeksiyon seklinde uygulan-
maktadir (5-7 mg/mL).2%

TARTISMA

Ozon uygulamalarinin kas-iskelet sistemi hasta-
liklarinda kullanimina yénelik ¢aligsmalar son yillar-
da giderek artmaktadir. Hayvan ¢aligmalari ve in vitro
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calismalarda elde edilen olumlu sonuglar bu konuda-
ki yeni arastirmalari tesvik etmektedir. Ozellikle bel
agrilar1 konusunda son dénemde yapilan randomize
kontrollii ¢alismalarda alinan sonuglar ozon tedavi-
sine olan ilgiyi artirmaktadir. Ancak intraartikiiler
uygulamalarla ilgili birgogu pilot ¢alisma niteliginde
olan kii¢iik ¢capli klinik ¢aligmalarda olumlu sonuglar
alinsa da halen yeterli kalitede randomize kontrolli
¢alisma bulunmamaktadir ve bu konuda yapilacak
¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ozon uygulamalar1 yayginlig1 giderek artan bir
tedavi olmakla birlikte halen ortak bir goriis birligi
saglanamamig pek ¢ok konu vardir. Gerek ozon-oksi-
jen konsantrasyonlar1 gerekse uygulama hacimleri
ve uygulama sayisi konusunda yapilan hayvan calis-
malar1 sonuglarinda optimal doz ve giivenli aralik
belirlenmeye ¢alisilsa da ortak bir goriis birligi sagla-
namamigstir. Ancak genel kani, enjeksiyonlara digiik
konsantrasyonlarda baslanip gerek goriiliirse konsant-
rasyonun artirilmasina yoneliktir.?!

Ozon uygulamalarini tek bagina mucizevi bir yon-
tem olarak gormemek gerekir. Hatta ozon uygulama-
lar1 aslinda basli basina bir tedavi degildir. Viicudun
tedaviye verdigi yaniti artiran bir yontemdir. Kas-
iskelet sistemi sorunlarinda ozon uygulamalar1 kon-
servatif tedavilerin bir alternatifi degil, tamamlayici-
sidir. Hekim hastasini tiim yonleri ile degerlendirmeli,
medikal tedaviler, korunma prensipleri, egzersizler,
yardimei cihazlar gibi tedavinin 6nemli komponentle-
rini ihmal etmemelidir.

Cikar ¢akismasi beyani

Yazar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi asa-
masinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi olmadigini beyan
etmigtir.

Finansman
Yazar bu yazinin arastirma ve yazarlik siirecinde herhangi
bir finansal destek almadigini beyan etmistir.
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