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OZET

Dermatolojide Ozon Tedavisi

Ozon Ug oksijen atomundan olusan renksiz, keskin kokulu
dogal bir gazdir. Ozon, stratosfer tabakasinda zararl ultravi-
yole i1sinlari siizlict rollyle hayati 6nem tasir. Ozon tedavisi
belirli bir miktarda ozon/oksijen karisiminin viicut bosluklarina
ya da dolasim sistemine uygulanmasi olarak 6zetlenebilir.
Ozon/oksijen gaz karisimi intravendz, intramuskuler, intraar-
tikuler, intraplevral, intrarektal ve intradiskal uygulanabildigi
gibi topikal de uygulanabilir. Ozon antioksidandir ve bagisiklik
sistemini aktive eder. Ozon uygulamasi esnasinda oksidatif
stres ve lipid oksidayonu sonucu olusan hidrojen peroksit ikin-
cil haberci gibi davranarak ozon tedavisinin biyolojik etkilerine
aracilik eder. Ozonun deri izerindeki etkilerini inceleyen klinik
calismalar; dozaj, uygulama siiresi ve dokunun antioksidan
kapasitesine bagli olarak ozonun ya toksik ya da guivenli
olabilecegini gostermislerdir. Ozon uygulamalarinin amaci
dolasimi arttirmanin yaninda bircok hastalikta bozulmus

olan organik fonksiyonlarin yeniden canlandiriimasina
yardimci olmaktir. Bu etkinin IFN-f3 indiksiyonu, siiperoksit
dismutaz aktivasyonu, TGF-f indiiksiyonu ile ortaya ¢iktigi
distinilmektedir. Ozon tedavisini uygulayanlar basarili
sonuclar elde ettiklerini iddia etmektedirler, ancak bu teknik
FDA gibi ciddi kuruluslar tarafindan heniiz onaylanmamistir.
Bu yazinin amaci ozonun dermatolojideki etkileri hakkinda
son gelisme ve literatiir bilgilerini 6zetlemektir.
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ABSTRACT

Ozone Treatment in Dermatology

Ozone is a colorless and sharp odorous natural gas composed
of three oxygen atoms. Ozone is vital in stratosphere by ab-
sorbing harmful ultraviolet radiation. Ozone therapy may be
summarized as administering a particular amount of ozone/
oxygen mixture into body cavities or circulation. Ozone/oxy-
gen gas mixture can be applied via intravenous, intramuscular,
intraarticular, intrapleural, intrarectal and intradiscal as well

as topically. Ozone is an antioxidant and activates immune
system. During this period, hydrogen peroxide produced by
oxidative stress and lipid oxidations mediates the biological
effects of ozone therapy by acting as a second messenger.
Clinical studies on the effects of ozone on the skin have shown
that ozone can be either toxic, or safe, depending upon its
dosage, length of exposure and the antioxidant capacity of the
tissue exposed. The aim of applications of ozone is activating
the circulation and besides regenerating the altered organic
functions during many illnesses. These effects are thought to
be mediated by induction of IFN-f, activation of superoxide
dismutase and induction of TGF- . The authors applying
ozone therapy claim that they have got great results, however
this technique has not been approved by serious institutions
like FDA. The aim of this manuscript is to summarize the recent
literature and advances on the effect of ozone in dermatology.
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Ozon (O,) li¢ oksijen atomundan olusan gaz halinde bir mole-
kildir. Oksijen molekilinin (O,) kararh haline karsin, ozon,
kararsiz bir molekildir. Ozon gazi Alman kimyaci Christian
Friedrich Schénbein tarafindan 1839 yilinda kesfedilmistir. Oda
sicakliginda renksiz ve keskin kokulu bir gazdir (firtinali hava-
lardan sonra, yiiksek yerlerde veya deniz kiyisinda hissedilir).
ismi Yunanca “koklamak” manasina gelen “ozein"den gelir. Cok
gulclu okside ve etkili dezenfekte etme 6zelligi sayesinde, ha-
len diinya ¢apinda icme suyu saglayan aritma tesislerinde
yaygin olarak kullanilir. Kesfinden sonraki ilk yillarda dezen-
feksiyon amaciyla kullanilmistir. 1860 yilinda Monako sehrinin
su aritma tesisinde dezenfeksiyon amaciyla ozon kullaniimaya
baslanmistir. Ozonun bu dezenfekte edici etkisi glicli okside
edici ozelliginden kaynaklanmaktadir. Sadece virlis ve bak-
terileri 6ldirmekle kalmaz tiim mikroorganizmalar ve toks-
inlerini de okside edebilir. Ozon ayrica fenolleri, pestisidleri,
deterjanlari, kimyasal atiklari ve aromatik bilesikleri de etkili
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sekilde notralize edebilir (1,2). Ozon kimyasal yapisi itibariyle
radikal 6zelligi tasimamakla birlikte, florin ve persilfattan sonra,
bilinen Gglinct en gii¢li oksidan maddedir (3). Stabil olmayan
kimyasal yapisi nedeniyle ozon glicli bir oksidasyon aracidir.
ilaveten gida maddelerinin konservasyonunda, agartici olarak
ve zararli maddelerin parcalanmasinda kullanilir. Ozon ayni za-
manda pek ¢ok gelismis llkede bir hava kirliligi kriteri olarak
kullanilir (1,4).

Normal havada dusiik miktarda ozon mevcuttur. Ham mad-
desi oksijen olan ozon depolanamayan stoklama imkani olma-
yan tek gazdir. Ozonun stoklanamamasinin sebebi bulundugu
ortamin sicakhgi ile dogru orantida ozon gazi bir siire sonra
ham maddesi olan oksijene hicbir uygulamaya maruz kal-
madan donmektedir (5). Bu nedenle uygulamalarda ozon jen-
eratorleri gereklidir. Nikola Tesla 1896’da ABD'de ilk ozon jen-
eratorlinlin patentini almistir. Ozon ultraviyole 1sinlari ile veya
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oksijen atomlarinin tizerine uygulanan kuvvetli elektriksel akim
ile olusturulur (6).

GOkylziinin mavi renkte goriinmesi bu gaz sayesinde
olmaktadir. Sivi halde lacivert renge doniisen ozon gazi, diinyayi
glinesten gelen morétesi radyasyona karsi korumaktadir. Ozon
ozellikle atmosferin lst tabakalarinda oldukga bol bulunan bir
molekuldir. Atmosferdeki ozonun %90'ina yakini, yer yiizeyin-
den yaklasik 20-50 km yiksekte bulunan stratosfer tabakasi
icinde yer alir. Atmosferin Ust katmanlarinda UV isinlari, alt
katmanlarinda yildirm ¢akmasi sonucu olusan elektrik arkinin
oksijeni parcalamasi ile olusan ozon, havanin temizlenmesinde
cok onemli bir rol oynamaktadir. Ozon tabakasi 6zellikle 290-
320 nm arahigindaki ultraviyole isinlar absorbe eder (7).

Normal sartlarda havadaki konsantrasyonu 0.02 ppm dir. 100
ppm Uzeri toksik dozdur. Akciger ve gozler ozonun toksik et-
kisine en hassas organlardir. Gozdeki irritasyonu ve akcigere
etkileri konsantrasyon, sicaklik, nem ve maruz kalinan siireye
bagli olarak degisir. DUsiik konsantrasyonda ozon inhalasyonu,
bogazda irritasyon ve buna bagli 6ksurige; ylksek konsantra-
syonlardaki inhalasyon ise akciger édemine neden olabilir (1).

Ozonun kabul edilen ilk tibbi kullanimi Birinci Diinya Savasi
sirasinda Alman askerlerinin gangren ve benzeri ciddi
yaralanmalarini tedavi eden Dr. Albert Wolffa dayanir. Bilimsel
bir toplantida ozonun tedavi edici bir ajan olarak glindeme
alindigi ilk nemli organizasyon ise 1935 yilinda Berlin'de topla-
nan 59. Alman Cerrahi Birligi (59" Meeting of the German Sur-
gical Society) toplantisi olup, burada Dr. Erwin Payr “Cerrahi'de
Ozon Uygulamalan” bashgi altinda kendi vakalarindan olusan
derleme tiriinde bir sunum yapmistir. Bu tarihten sonra 80'li
yillara kadar, ozon tedavisini munferit olarak uygulayan cesitli
hekimler ve arastirmacilar bulunmaktadir. 1980’li yillardan iti-
baren ise tibbi amacla ozon kullanimina y6nelik gerek bilimsel
cahismalar, gerekse vaka serileri literatlirde artmaya baglamistir
(1.

Ozon tedavisi belirli bir miktarda oksijen/ozon karigiminin
vicut bosluklarina ya da dolagim sistemine uygulanmasidir; bu
karisim intravendz, intramuskdler, intraartikiler, intraplevral,
intrarektal ve intradiskal uygulanabildigi gibi topikal de uygu-
lanabilir (3). Ozon tedavisinin klasik uygulamasi haline gelmis
olan yontem 1974 yilinda Wolff tarafindan tarif edilmistir. Bu
yontemde; bir miktar kan (50-270 ml) viicut disina alinarak,
ozona dayanikli bir sisede 5-10 dakika oksijen/ozon karisimiyla
temas ettikten sonra tekrar ayni kisiye geri verilir (ototrans-
fuizyon). Bu uygulama sekli major otohemoterapi (HT) olarak
adlandiriimaktadir.

Etki Mekanizmasi

Ozon tedavisi bir paradoks tedavidir. Ozon reaktif bir molekiil
oldugu icin tibbi amaclh kullaniminda dikkat edilmesi gereken
bazi durumlar vardir: Ozon, hicbir zaman saf olarak verilmeme-
lidir, belli oranda oksijenle karistirmak gereklidir. Bu karisimda

oksijen %95'den az ozon %5'ten fazla olmamalidir. Normal at-
mosfer havasinin bu karisima girmesi engellenmelidir. Clnki
ozonun reaktif 6zelliginden dolayi hava ile temasi sonucu tok-
sik bir gaz olan nitrojen dioksit (N,O,) olusabilmektedir. Ayrica
emboliye sebep olmamasi i¢in ozon, gaz olarak damar icerisine
verilmemelidir. Tim islemler sirasinda ozona dayanakli malze-
menin (paslanmaz celik, notral cam ve teflon) kullanilmasi ger-
ekmektedir (3).

Ozon'un 6ne sirilen etki mekanizmalari:

1. Glutatyon, katalaz, superoksit dismutaz gibi, serbest radikal-
lerin eliminasyonunda etkili olan enzimleri aktive eder.

2. Glikolizi aktive eder, boylece:

a.Oksijenin hemoglobinden ayrilmasini saglar, yani doku oksi-
jenizasyonunu artirir.

b.Metabolik detoksifikasyonda ¢ok énemli bir rolii olan acetyl
coenzyme-A'nin olusumunu arttirir.

c.Mitokondriyal transport sistemini aktive ederek tim hiicreler-
in metabolizmasini arttinir ve bu sayede mutajenik degisimlere
karsi hiicre savunmasini gticlendirir.

d.Eritrositlerin esnekligini, kanin akiskanligini ve arteryel oksi-
jen basincini (PO,) arttinir. Eritrositlerdeki rulo formasyonunu
azaltir.

3. Disuik dozlarda l6kositoz ve fagositozu indiikleyerek immiin
sistemi stimile eder. Ancak yliksek dozlarda immuin sistemi in-
hibe eder.

4. Retikulo-endotelyal sistemi stimiile ederek dokularin tamir
mekanizmasini destekler.

5. Gugli germisid aktivitesi vardir ve bircok patojen
mikroorganizmanin hiicre duvarini parcalayabilir. Bu sayede
enterovirlsler, koliform bakteriler, Staphylococcus aureus ve Ae-
romona hydrophilia infeksiyonlarinda etkindir.

6. Sirkller plazmid DNA’ y1 acarak bakteriyel proliferasyonu
azaltir.

7. Fungisit etkilidir , candida bliylimesini inhibe eder (6,8,9).

Ozon, diger gazlar (O,, CO,) gibi suda ¢dziinebilir. Ozon oksijene
gore 1,6 kat daha yogun ve suda ¢6zlnirligi 10 kat daha fa-
zla olan bir molekiildir. Biyolojik sivilarda ise ozon oksijenden
farkh olarak hizlica biyomolekiiller ile reaksiyona girer. Dolayisi
ile HT sirasinda uygulanan ozon/oksijen karisimindaki ozon afi-
nite sirasiyla coklu doymamis yag asitleriyle, antioksidanlarla ve
sistein gibi sulfhidril (SH) grubu tasiyan tiyol bilesikleri ile reak-
siyona girer. Ozonun miktarina bagl olarak karbonhidratlar,
proteinler (dolayisiyla da enzimler), DNA ve RNA da bu reaksi-
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yondan etkilenebilir. Tim bu bilesikler ozon karsisinda elektron
donori gibi davranarak oksitlenirler. Sonucta stiperoksit (O5-),
hidrojen peroksit (H,0,) ve hipoklorik asit (HC;0) gibi reaktif
oksijen tirevleri (ROT) olusur. Bu reaksiyonlardan en 6nemlisi
doymamis yag asitlerinin oksidasyonudur.

insan kani ex vivo olarak ozon/oksijen karisimiile karsilastiginda;
oksijen Henry Kanunu geregi ¢6ziinur ve kan icerisindeki or-
talama oksijen basincini 350-400 mmHg’a ¢ikarir. Ozon sivilarda
oksijenden yaklasik 10 kat daha kolay ¢6ziinlr; ancak Henry
Kanunu’'na uymaz. Uymamasinin nedeni biyolojik ortamlarda
saniyeler icerisinde molekiler oksijen ve oksijen radikaline
donigmesidir. Bu nedenle kan plazmasinda hi¢ ozon bulunmaz.
Pratik olarak viicuda ozon verilemez denilebilir.

Ozonun tedavi etkinligine aracilik eden iki ana molekil grubu
tanimlanmistir. Bunlardan bir tanesi hidrojen peroksit (H,0,)
ikincisi ise okside lipid Urinleridir (LOPs). Hidrojen peroksit en
onemli hiicresel ikinci habercilerden bir tanesidir. Ozon teda-
visi esnasinda ex vivo olarak, ozonun plazma ile reaksiyonu so-
nucu olusur. LOPs ise ozonun plazmadaki coklu doymamis yag
asitleri (PUFA) basta olmak Uizere askorbik asit, Urik asit, sistein
ve indirgenmis glutatyonun (GSH) thiol yapilarindaki -SH
gruplari ile ve nihayet albumin ile reaksiyona girmesi sonucu
olusur.

Ozonun biyolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasi icin serbest radi-
kallerin varhgi onemlidir. Serbest radikaller, cesitli patolo-
jik streclerin gerek baslaticisi, gerek ara basamaklarda ise
karisabilen, gerekse sonucunda ortaya cikabilen reaktif mad-
delerdir. Bunlar, organizmada aerobik solunum sirasinda mi-
tokondride ve fagositlerde solunum patlamasi gibi cesitli fizy-
olojik durumlarda da olusabilmektedir (10). Aerobik canlilar
serbest radikallerin toksik etkilerinden korunmak icin antiok-
sidan sistemler gelistirmislerdir.

Ozonun biyolojik etkilerini aciklamak icin yapilan calismalarda
daha cok HT tedavisi model alinmistir (11). HT esnasinda
uygulanan ozon/oksijen karisimindaki ozon plazmada hizla
¢6zlinur. Daha 6nce bahsedildigi gibi sivilardaki ¢ézunirligu
fazla olan ozonun bir kismi plazmada bulunan antioksidan-
lar ile reaksiyona girerek bunlarin miktarlarini azaltir. Bu anhk
olaylar sirasinda cesitli ROT de olusabilmektedir. Bu radikal-
lerin yar 6dmri ¢ok kisa oldugu icin, daha kan hastaya geri
verilemeden, yani ototransflizyondan 6nce bunlar ortadan
kalkarak yerlerini lipid oksidasyon duriinlerine birakirlar. Bu
arlinler, eritrosit membranlarinin oksidasyonu ile ortaya ¢ikar.
Eritrosit membranindaki doymamis yag asitleri oksidasyona
cok duyarhdir. Bu reaksiyonlar sirasinda ortaya cikan hidrojen
peroksit, molekl yapisi itibariyle radikal olmayan oksitleyici bir
molekdldir (1,3).

Eritrositlerde ozon hiicre ¢eperinin fosfolipidleri ile reaksiyona
girer.Bununreolojik biretkisivardirve ayrica 2-3 difosfogliseratin
sentezini stimile eder, bu madde hemoglobinin striktirini
modifiye eder ve bdylece oksijenin aciga ¢cikmasina yol acar ve
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hastalikh dokuda trofik etkiyi destekler. Endotelyal hiicrelerde
ozon, nitroksidin (NO) sentezine, agida ¢ikmasina ve endojen
bir vazodilatasyona yol acar. Kanda ozon interaksiyonunun di-
rekt sonucu periferik dokuda daha iyi bir oksijen beslenmesidir
(6trofik etki). Bunun disinda metabolik asitlerin azalmasina yol
acar. Iimmiin stimulasyon yoluyla immiin kompetan hiicreler ve
medyatérler aktive edilir. interferonlar (IFN-B), interlokinler (IL-
1), timor nekroz faktérl (TNF-a), granilosit-makrofaj, koloni
stimiilan faktér (GM-CSF), transforme edici biylime faktori
(TGF-B) serbest kalir.

Yuksek dlizeyde olusan stper oksitler kolaylikla tim biyomole-
killeri oksitleyerek hticresel lipid, protein ve DNA'da 6nemli
hasarlara neden olabilir. Bu hasar ortamdaki demir (Fe™) iyonu
ile H,O,'nin reaksiyona girmesi sonucu ortaya ¢ikan hidrok-
sil iyonundan kaynaklanir ki son derece toksik bir radikaldir.
ikincisi stiperoksit radikalinin nitrik oksit ile birlesmesi sonucu
olusan peroksinitrittir ki tim makromolekiilleri hasarlayabilir.
Bu nedenle ozondan beklenen yararin tamamen doz bagimli
oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle ozonun daima terapotik
aralikta kullanilmasi ve hiicre icine ulagsmasina izin verilmemesi
gerekir. Terapotik araliktaki ozon (10-80 pg/mL) kan plazmasi
ile temasindan sonraki dakikalar icerisinde ortamdan tamamen
kaybolur ve reaksiyonlar kan reinfiize edilmeden tamamen
sona erer.

Hidrojen peroksitin ozonun tedavi edici etkinliklerinin en
azindan bir kismindan sorumlu ikincil habercisi gibi davrandigi
kabul edilmektedir. ilk etkilerinden biri eritrositlerde 2,3-difos-
fogliserat diizeyini artirma yoluyla hemoglobin-oksijen ayrisma
egrisinin saga kaymasina ve boylece oksijenin dokulara daha
kolay birakilmasina neden olmasidir. Plazmada konsantrasyonu
artan hidrojen peroksit kolayca hticrelerin icine difflize olarak;
I6kosit ve endotelyal hiicrelerde cesitli interferon, interlokin
ve transforme edici buylime faktéri (TGF) yapimini da artiran
uyarilari tetikler (1,11).

HT tedavisi yapilmadan 6nce kanin antikoagilan verilerek
hazirlanmasi gerekir. Clinkii ozon doza bagli olarak trom-
bosit fonksiyonlarinin artisina neden olmaktadir. Trombosit
fonksiyonlarindaki artisin bazi yararli sonuglari da olmaktadir.
Aktive olmus trombositler iclerinde bulunan biytime faktorler-
ini salarak iskemi ve Ulserli hastalarda iyilesmeye olumlu katki
saglar (12).

Plazmanin sahip oldugu genis antioksidan kapasite ve eri-
trositlerdeki antioksidan enzimler nedeniyle, kan ozon tok-
sisitesine karsi en direngli dokudur. HT uygulamasi sirasinda
tedavinin etkinligini kanin toplam antioksidan giicii belirle-
mektedir. Kanin antioksidan kapasitesi dlsiik, ozonun konsan-
trasyonu fazla olursa siddetli membran oksidasyonu sonucu
eritrositler hemolize olur, tam tersi oldugunda ise ozondan
beklenen ROT ve hidrojen peroksit yaniti yeterli olmayabilir ve
arzulanan terapétik etki goriilemeyebilir. Ozon uygulamalar
sonucunda olusmasi beklenen ROT ve lipid oksidasyon Grtinler-
inin terapdtik etki gosterebilmesi icin belli bir konsantrasyonda
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olmasi gerekir (3). Bocci ve Carlo, yaptiklari calismada degisik
dozlarda (20,40,60,80 pug/ml) ozon uygulanmis kanlarda dozla
dogru orantili olarak glutatyon ve total antioksidan seviyesinde
azalma, lipid peroksidasyonu ve okside glutatyon diizeyinde
artma oldugunu géstermis, uygulamanin 20 dakika sonrasinda
ise antioksidan diizeylerinin eski haline dondugiini tespit
etmiglerdir (13).

Yapilan calismalarda ozonun terapétik konsantrasyonu 10-
80 pg/ml olarak belirlenmistir. Bu ozon konsantrasyonu Rice-
Evans'in tarif ettigi total antioksidan kapasiteyi %25'den fazla
distirmedigi gibi azalan antioksidanlar 20 dakika sonra eski
haline gelmektedir. (1,14).

Ozonun diger bir uygulama sekli olan mindr hemoterapide
ise hastadan alinan 5 ml kan ile ayni miktarda 80-100 pl/ml
konsantrasyonundaki oksijen/ozon karisimi bir dakika inkibe
edilir. Bu siire zarfinda ozonunun, yine ayni sekilde kanda énce
¢6zUinlp sonra da biyolojik molekiiller ile reaksiyona girmesi
beklenir. Sonrasinda bu kan, gluteus kasina yavasca enjekte
edilir. Bu uygulama sonrasinda kas icine enjekte edilen kanin
doku derinliklerine ilerlerken pihtilasmasina ragmen hasta-
lardan c¢ok azi hafif sisme ve agridan yakinmaktadir. Bu islem
esnasinda anesteziye gerek yoktur. Tartismal olmakla birlikte,
bu uygulamanin imminmodiilatuar bir etkisinin oldugu id-
dia edilmekte ve etki mekanizmasi su sekilde agiklanmaktadir:
Enjeksiyon yerinde hafif derecede steril inflamasyon meydana
gelmekte, bolgeye notrofil ve monositler gelerek denatiire pro-
teinleri ve parcalanmis eritrositleri fagosite etmektedir. Eger
kan icinde HCV, HBV ve HIV gibi virlsler var ise ozon tarafindan
inaktive edilip parcalanmis bu viriis atiklar bolgeye gelen bu
immun hicreler tarafindan ortadan kaldirhr (1).

Ozon uygulamalari yara iyilesmesi, yasa bagli makiler de-
jenerasyon, iskemik, basit dis ve adiz infeksiyonlarindan
hepatitlere kadar uzanan genis bir araliktaki cesitli infeksiyon
hastaliklarinda yapilan vaka analiz calismalarinda olumlu et-
kiler gostermistir. Martinez-Sanchez ve arkadaslari diyabetik
ayak gelismis hastalarda yaptiklar ¢alismada ozon tedavisinin
etkinligini degerlendirmislerdir. Bu calismada ozon tedavisi
uygulanan hastalarda antibiyotik tedavisi alanlara gore yara
iyilesmesi hizlanmis, hastanede kalma sureleri kisalmis, glisemi
diizeyleri daha iyi kontrol edilebilmis ve antioksidan enzim
diizeyleri artmis olarak bulunmustur (15).

Endikasyonlar

Ozon tedavisi hicbir zaman hastalara verilen ilaglarin kesilmes-
ini veya tedavinin dedistirilmesini gerektirmez. Ozon tedavisi
organizmanin antioksidan ve antiinflamatuar savunma sistem-
lerini destekleyen, dokulara oksijenin daha kolay birakilmasini
saglayan fizyolojik altyapiya yonelik bir destek tedavisidir.

« Ozellikle diyabetik ilser olmak lizere tiim zor iyilesen Ulser-
lerin tedavisinde

o Diyabetik ayak

o Ulkus kruris

o Dekubitis Ulserleri

o iltihabi barsak hastaliklari (Crohn, Gilseratif kolit,
proktit)

o Yaniklar

o Bakteri ve mantar infeksiyonlari

o Vaskiiler oklliizyona bagl 6zellikle bacaklarda
ortaya cikan ulserler

«VirUslere bagl hastaliklar
o Viral hepatitler (hepatit B ve C)
o Herpes ve Papillomavirus infeksiyonlari
o Gok sik gribal infeksiyon gecirme

» Geriatrik sikayetlerde
o Kronik yorgunluk, halsizlik, genel viicut agrisi
o Egzersiz yaparken ortaya ¢ikan yorgunluk ve ba-
cak larda dolasim bozukluguna bagli ortaya ¢ikan
agri ve 6dem
o Eklem hasarinin azaltilmasina yardimci olarak
o Yasa bagli makdiler dejenerasyonda

- Cinsel fonksiyonlarin desteklenmesi
o Diyabetin erken evrelerindeki ereksiyon kaybinin
tedavisinde
o Depresyon ve duygu durum bozukluklarina bagl
cinsel isteksizliklerin ve ereksiyon sorunlarinin
giderilmesinde

« Otoimmun hastaliklarda non-spesifik immunmoddulasyon
amaciyla
o Romatoid artrit, multipl skleroz, SLE, Behcet
hastaligi gibi hastaliklarda yardimci tedavi olarak

« Kalp yetmezligi olan hastalarda non-spesifik immunmodiil-
asyon (minor AHT) ve antioksidan sistemi desteklemek (major
AHT) amaciile

«Vaskdler bozukluklar ve damar endotel hasarina bagl durum-
larda
o Diyabet hastalarinda damarlarin hasarlanmasi
sonucu ortaya ¢ikan dolasim bozukluklari ve doku
hasarinin (goz, bobrek, sinir) azaltilmasinda
o Fibromiyaljide ortaya ¢ikan bolgesel dolagim
bozuklugunun giderilmesinde
o Ozellikle sigara icimine bagl dolasim
bozukluklarinin giderilmesinde
« Kronik inflamasyon ile seyreden solunum sistemi
hastaliklarinda
o Astim

o Kronik obstruktif akciger hastaligi

+ Kronik yorgunluk sendromu, depresyon ve duygu-durum
bozukluklarina bagl ikincil sikayetlerde viicudun savunma sis-
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temlerinin desteklenmesi amaci ile.

« Kanser tedavisinde kullanilan kemoterapi ve radyoterapinin
etkinligini artirmak ve savunma sistemini desteklemek amaci
ile.

« Alzheimer, Parkinsonizm, trigeminal nevralji, migren ve senil
demans gibi yasa bagl hastaliklarin tedavisinde yardimci olarak
ve sikayetlerin azaltiimasi ve genel iyilik halinin saglanmasi
amaci ile.

» Oral mukoza hastaliklarinda: Gingivit, periodontit, aftz sto-
matit, erozif liken planus, oral kandidoz, herpetik gingivosto-
matit, dis ¢Urigl, kanal tedavileri, kavite dezenfeksiyonunda
basari ile kullaniimaktadir. (4,5,16).

Ozon Tedavisi Uygulama Yontemleri

Ozon tedavisinin uluslararasi kabul gérmis on civarinda uygu-
lama sekli bulunmaktadir:

1- Major otohemoterapi: En sik tercih edilen uygulama
yontemidir. Hastanin damarindan alinan bir miktar kanin (50-
270ml) ozona dayanikli sise icinde uygun ozon/oksijen karigimi
(ozon en ¢ok %5, oksijen en az %95) ile muamele edildikten
sonra ayni damardan geri verilmesi esasina dayanir. Tim te-
davilerin temel uygulama ydntemidir. Cogunlukla planlanan
ozon tedavisi protokollerinde yer alir (16).

2- Mindr otohemoterapi: Hastadan alinan bir miktar kanin
(5-10 ml) ozona dayanikli enjektor icerisinde uygun ozon/
oksijen karisimi (ozon en ¢ok %5, oksijen en az %95) ile mua-
mele edildikten sonra kas icine uygulanmasi esasina dayanir.
Non-spesifik immunmodiilasyon icin onerilen temel uygu-
lama seklidir. Marfella ve arkadaslarinin yaptigi cogu diyabet,
hipertansiyon ve koroner arter hastasi olan ve bozulmus per-
iferik kan akimindan dolayi iyilesmeyen yaralara sahip 151
hastanin dahil edildigi randomize, plasebo kontrolli bir klinik
calismanin sonuglarina goére, 22 hafta boyunca, haftada bir
kez yapilan mindér ozon tedavisi belirgin tedavi edici 6zellik
gostermistir. Tedavi kriteri olarak lezyon capindaki kiglilme
ve kapanmalarin yaninda dokuda transkiitan parsiyel oksijen
basinci artisi ve yara iyilesmesini geciktirdigi bilinen TNF-alfa
dizeyleri degerlendirmeye alinmistir. Uygulanan tedavi ile her
iki kriterde de anlamli diizelmeler g6zlenmistir (17).

3-Rektal insuflasyon: Uygun ozon/oksijen karigimi (ozon en ¢ok
%5, oksijen en az %95) ile liretilmis gazin anis yolu ile rektum
icerisine verilmesi esasina dayanir. Kulaga hos gelmemekle bir-
likte etkin, ucuz ve kolay uygulanabilir bir tedavi yontemidir.
Damar yolu agmanin zor oldugu bazi vakalarda (ileri diizey di-
yabet, kanser tedavisi gorenler vb.) majér otohemoterapinin en
glclu alternatifidir. Bazi vakalarda direkt gaz yerine ozonize se-
rum fizyolojik uygulamasi tek basina veya gaz uygulamasindan
dnce tedavi etkinligini artinr. Ulseratif kolit, proktit, anal fistiil ve
anal fisslr tedavisinde kullanihr.
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4-Vajinal insuflasyon: Uygun ozon/oksijen karisimi (ozon en ¢ok
%5, oksijen en az %95) ile Gretilmis gazin vajina icerisine verilm-
esi esasina dayanir. Tecriibeli hekimler tarafindan uygulanmasi
kolay ve etkin bir yontemdir. Benzer uygulama ozonize serum
fizyolojik ile de yapilabilir.

5-Lokal uygulamalar: Uygun ozon/oksijen karisimi (ozon en
cok %5, oksijen en az %95) ile Uretilmis gazin kas, eklem,
disk, tetik noktalar, tendon, deri icine veya viicut bosluklarina
uygulanmasi esasina dayanir.

6-Topikal uygulamalar: Uygun ozon/oksijen karisimi (ozon
en ¢ok %S5, oksijen en az %95) ile tiretilmis gazin veya ozonlu
sivilarin (su, yag) cilt Gzerine dogrudan uygulanmasi esasina
dayanir. Ozonlu serum fizyolojik gliclii ve etkin bir antiseptiktir.

7-Torbalama: Ozellikle ekstremitelerdeki infeksiyon, ilser ve
lokal deri lezyonlarinda uygulanan etkin bir yontemdir. Deri
islatildiktan sonra 6zel dizayn edilmis bir torba ile lezyonun
oldugu bolge cevrelenir. Torbanin gaz karisimini torba icine
veren ve gazi emen giris ve ¢ikislar bulunur. Torbalama tedavisi
boyunca gaz giris ve ¢ikisi ayni hizda devam eder.

8-Diger uygulamalar: Sinlizit, otit vb. vakalarda da lokal uygula-
malar yapilmaktadir. Ozon sauna daha ¢ok kozmetik amaclarla
kullanilan ancak 6zel bir cihaz isteyen uygulama seklidir. Deri
lezyonlarinda etkinligi bilinmekle beraber, zayiflamadaki yeri
tartismalidir (4).

Ozonun Deri Uzerine Etkileri

Ozonun deriyle kronik temasi sagliga zararh olabilir. Yapilan
calismalar, stratum korneumun antioksidan kapasitesinde pro-
gresssif bir azalma oldugunu goéstermistir. Proliferatif ve proin-
flamatuar doku cevabinda belirgin artis oldugu saptanmistir.
Diger taraftan, ozonun ¢ok iyi bilinen dezenfektan ve oksijen
sadlayici etkisi de incelenmistir. iki yaklasim tarif edilmistir.
Birincisi viicudun yarisini kaplayan kabinlerdir. Bu yontem kro-
nik ekstremite iskemisi olanlarda yararhdir. ikinci yaklasim bir
takim deri infeksiyonlarinin tedavisinde ya ozonun deriye di-
rekt ya da ozonlanmis zeytin yaginin topikal uygulanmasidir
(diyabetik tlser, yanik, cerrahi yaralar, abse ve radyodermatit).
Artmis oksijenizasyondan kaynaklanan temizleyici etki ve
artmis bir iyilesme potansiyeli saptanmistir (7).

Kim ve ark. yaptiklar bir ¢alismada domuzlarda olusturulan
akut kutandz yara iyilesmesinde topikal uygulanan ozonlanmis
yagin, kontrol gruplarina gore belirgin bir fark yarattigini tespit
etmislerdir. Ayrica trombosit kaynakh biiyiime faktori (PDGF),
transforme edici blyime faktori-p (TGF-B) ve vaskiler en-
dotelyal blytime faktorl (VEGF) seviyelerinde anlamli artiglar
saptamislardir (18).

Deri oksidatif strese karsi bir takim antioksidanlar sayesinde ko-
runur. Bunlar enzimatik antioksidanlar (glutatyon peroksidaz,
stiperoksit dismutaz ve katalaz) ve enzimatik olmayan disuk




molekil agirlikli antioksidanlar (vitamin E, vitamin C, glutatyon,
urikasit ve ubikinol) olarak ikiye ayrilir (19). Son zamanlarda
stratum korneumda alfa ve gama tokoferol, askorbat, tirat ve
glutatyonun mevcudiyeti gosterilmistir. Epidermis dermise
nazaran daha az antioksidan icerir. Lipofilik fazda alfa tokoferol,
hidrofilik fazda ise vitamin C ve glutatyon en yogun bulunan
antioksidanlardir (7).

Ozonun toksik etkilerini genellikle serbest radikaller Gstiinden
gosterildigi anlasiimistir. Oksidasyon Uriinlerinin olusumunun
vitamin E ve vitamin C gibi antioksidanlar tarafindan
engellendigi bilinmektedir. Hiicre membranlari ve onlarin li-
pidleri ozon icin potansiyel hedeflerdir. Stratum korneum
oksidatif hasar icin ana hedeftir. Fareler lizerinde yapilan bir
deneysel calismada iki saat boyunca 10 pg dozunda uygula-
nan tek yiiksek doz ozonun topikal uygulanan E vitaminini
blyuk olclide tukettigi tespit edilmistir (20). Ozon, tokoferol
ve askorbati 6nemli oranda harcar. Ozonun biyomolekdillerle
direkt reaksiyona girdigi ve hicrelere penetre olmadigi bilin-
mektedir bu ylizden ozon ¢ogunlukla stratum korneumla reak-
siyona girer. Bu hipotez fareler tizerinde yapilan ve stratum ko-
rneumun antioksidan kapasitesinin azalmasi ve artmis oksidatif
stresin bir gostergesi olan lipid peroksidasyon Uriinlerindeki
artis ile desteklenmistir (7).

Ozon stratum korneumda lipid ve protein oksidasyon Urlinler-
inin olusumunu arttinr. Ozonun kitan6z dokular tizerindeki et-
kisini degerlendirmek icin tliystz farelere alti glin boyunca giin-
Ik 6 saat 0.8 ug dozunda ozon uygulanmistir. Proinflamatuar bir
gosterge olan siklooksijenaz-2 seviyesinde artma saptanmistir.
Bu artis ozonun deri inflamasyonunda rol oynayabilecegini
gostermektedir. Ayrica is1 sok proteini 32 (HSP) diizeyinde artis
ozon kaynakli stresin hassas gostergesidir. Ozona en fazla ve
en erken cevap veren HSP 27'dir. HSP'leri hiicre proliferasyonu,
apoptoz ve inflamatuar cevapta rol oynadidi icin ozon aracili
HSP indiiksiyonu normal deri fizyolojisini etkileyebilir. Ustelik
ozon uygulandiktan sonra metalloproteinaz-9 seviyesinde artis
saptanmistir. Metalloproteinazlar bazal membranin degradasy-
onu ile iliskilidir; yara iyilesmesi ve timor gelisiminde 6nemli
rol oynarlar (21).

Ozon ayni zamanda hucre farklilasmasini da etkileyebilir.
Deri dokusunda ozondan sonra keratin 10 Uretiminde artis
saptanmistir. Keratin 10 iyi diferansiye suprabazal kerati-
nositlerde Uretilen bir keratindir. Ozon kaynakl keratin 10
artisl; ozonun keratinosit proliferasyonu ve diferansiyasyonu
uyardigini gosterir. Ozon etkilerini, transkripsiyon faktord NF-
KB'nin aktivasyonunu indlkleyerek yapar. NF-kB aracili reaksi-
yonlar; viral replikasyon, otoimmun hastaliklar, timorgenez,
apopitozis ve inflamatuar cevapta rol oynarlar. Bu bulgular
ozonun sayisiz proinflammatuar ve inflammatuar slirecte etkin
oldugunun gostergesidir (7,22).

Boyun ve bas bdlgesi disarida kalacak sekilde ozon-oksijen
gaz karisimina kismi viicut maruziyeti, sicakhigi 40 °C’ ye ayarli
yogun su buhari veren “ozon sauna” denen kabinlerle saglanir.

Kabin icinde kalinan siire tahmini 15-20 dakikadir. Ozon sau-
naya giren butln hastalar, sonraki birkag gtin icinde kendilerini
iyi hissettiklerini ifade etmislerdir. Bu teknik kronik ekstremite
iskemisi olan hastalarda ise yarar (7).

Kararsiz yapisina ragmen, ozon moleklll zeytin yadi gibi bir
doymamis yag asidinin cift baglari arasinda ozonid olarak sta-
bilize edilebilir. Sonug olarak ozonlanmis zeytin yagi 4 °C'de 2
yil stabil kalabilir. Byle bir trtin topikal kullanim icin idealdir.
Ozonlanmis yag simdilerde topikal olarak savas yaralari, anaero-
bik infeksiyonlar, Herpes infeksiyonlari (tip | ve II), trofik Glserler,
radyodermatit, yanik, selilit, abse, anal fissir, dekubitis Ulseri,
fistil, fungal hastaliklar, furonkilozis, gingivit ve vulvovaginit
tedavisinde kullanilabilir. Yukaridaki saydiklarimiza ilaveten an-
ekdotal verilere dayanarak asagidaki dermatolojik hastaliklarda
topikal ozon tedavisi uygulanabir veya denenebilir: Ekzema-
lar, psoriasis vulgaris, liken planus, nérodermatit, iyilesmeyen
yaralar, bakteriyel infeksiyonlar, zona, aft, akne, ulkus kruris, ver-
rukalar, sacl deri hastaliklari ve hematom sayilabilir (1,7).

Topikal ozon uygulamasi icin kullanilan cihaz degisik cam
sondalar ve emisyon yodunlugunun ayarlanmasi icin bir
regulator icerir (Resim.1). Bu sondalarin iki bos hacimden mey-
dana gelen i¢ kisminda elektrotlar arasinda argon ve neon gaz
karisimi bulunur. Uygulanan elektrik akimi bir elektriksel alan
olusturur. Uygulama basligi ve hastanin yarasi arasinda mevcut
olan oksijenin radikallerine ayrismasi gerceklesir. Radikaller
béliinmemis olan molekil oksijenle reaksiyona girer ve ozon
olusur. O halde ozon olusmasi direkt olarak sonda kafasi ve
hastanin yarasi arasinda gerceklesir (Resim.2). Dokunun oksijen
satlirasyonu artar ve lezyonda ATP aktivasyonu baslar. Ayni za-
manda antibakteriyel etki de meydana gelir. Tedavi araligi giin-
lik veya haftada 2-3 kez seklindedir.

Resim 1. Anabilim dalimizda kullanilan ozonterapi cihazi

Ayrica lokal okside edici etki dezenfektan bir 6zellik gosterir.
Metabolik, immiin moddilatuar, 6trofik ve antimikrobiyal etkiler
nedeniyle diger tibbi endikasyonlarda da kullanilir.

Genel olarak ozon tedavisinde gorilen yan etkilerin; allerjik
reaksiyonlar, emboliler ve infeksiyonlar oldugu bildirilmektedir.
Bunlar genellikle sistemik uygulamalarda gorilmustir. Topikal
uygulamada s6zi edilecek tek negatif etki yaralarda meydana
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gelen hafif dizeyde irritasyonlardir. Hastalarin bir kismi gazin
verilmesini yara bolgesinde hos bulmamislardir. Bu hastalarda
yara ylzeyi ile sonda arasina steril bir kompres konulabilir.

Resim 2. Ulkus krurisli bir hastaya yapilan topikal ozon tedavisi.

Diyabetik Ayakta Ozon tedavisi

Diyabetik ayagin tedavisinde basarili olmak icin bozulmus
damar yapisinin, oksidatif stresin ve organizmada ortaya ¢ikan
distk dereceli inflamatuar stirecin 6nemsenmesi gerekir. Yara
bakimi altin standarttir; debridman ve infeksiy6z dokularin
temizlenmesi tedavinin etkinliginde ana unsurlardir. Ozon te-
davisi endojen enzimatik antioksidan sistemi destekleyerek
oksidatif stresi azaltir, diisiik dereceli inflamatuar siireci sinirlar.
Diyabetli hastalarda yapilan klinik calismalarda kan sekeri reguil-
asyonuna da buyuk katkilar oldugu gosterilmistir. Dezenfektan
etkisi topikal olarak uygulanan pek ¢ok yara bakim trrtiniinden
daha Ustlindir. Yan etkisinin olmamasi ve Ulkemizdeki diya-
betik ayak maliyetlerini yaklasik beste bire indirmesi, hem
hastanin hem de hekimin lehine sonuglar dogurmaktadir.

Ozon tedavisinin yara bakimi ile birlikte yapilmasi yasamsal
onem tasir. Yara bakiminda kullanilan ozonlu su bilinen en
glicli mikrop oldirtcilerden bir tanesidir. Uygun araliklarla
kullanilan ozonlu su, yaradaki mikroplart hizla 6ldirir. Yeni mik-
roorganizma yerlesmesine engel olmak icin yapilan en giiclii
uygulamalardan bir tanesi eski yara temizlendikten sonra uygu-
lanacak ozonlu zeytinyadi preparatlaridir. Ozonlu yag, yavas an-
cak uzun siiren bir ozon kaynagi olarak yara lizerinde kalir ve
yavas bir sekilde ozon salarak mikroplarin Gremesini gliclu bir
sekilde onler.

Diyabetik ayak vakalarinda uygulanan major otohemoterapi
seanslarinin en biyik destekgisi es zamanl olarak yapilan tor-
balama tedavisidir. Bu tedavide diyabetik yaranin oldugu bélge
ozon uygulamalari icin 6zel dizayn edilmis bir torbanin icine
alinir. Daha sonra bu torbanin icine ozon/oksijen gaz karisimi
verilir. Bu sayede yara ylizeyi ve yara cevresindeki dokularda
rejenerasyon hizlanir. Bu yontem bazi vakalarda tek bagina
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yaranin kapanmasi icin yeterlidir. Major otohemoterapi, ozonlu
su ve torbalama yontemlerinin uygun sekilde kombinasyonu
amputasyonlarin 6nemli bir kismini 6nleyebilir (4).

Ozon tedavisi organizmada bir oksidatif soka neden olarak
hiicre ici enzimatik antioksidan savunma sistemini gl¢lu bir
sekilde destekler. Ozon tedavisi bir ¢esit asilama olarak kabul
edilebilir.

Ekzema

Kosheleva ve ark. farkli tiplerde ve yayginlikta ekzemasi olan 108
hastaya ozon tedavisi uygulamislar. Tedavi sonrasi hastalarin
%90'Inda tam bir iyilik saglanmis, semptomlar kaybolmustur.
%67 vakada, tedaviden sonraki 6. ayda klinik remisyon devam
etmistir.

Buruli Ulseri

Mpycobacterium ulcerans tarafindan olusturulan tropikal nek-
rotizan siddetli bir infeksiyondur. Izzo tarafindan yayinlanan
bir bildiride Buruli iilseri olan hastalarda ozon tedavisi degisik
yollarla uygulanmistir. Sonuglar ytz guldirictdir. Tedaviler
sirasinda 30 pg/ml konsantrasyonunda ozonlanmis sudan da
faydalaniimistir (23).

Seliilit Tedavisi

Selilitin giderilmesinde ozon tedavisinden uzun zamandir
yararlanilmaktadir. Sirito yaptigi bir calismada selilit yakinmasi
ile gelen hastalara 5 pg/ml dozunda, 5 cm araliklarla her nok-
taya 10 ml gaz kanisimini haftada bir ya da iki kez olmak Uzere,
10-20 mm derinlige toplam 10 seans uygulamistir. Bu tedavi
sonucunda, hastalarda sellilit goriiniimiinde belirgin iyilesme
ve deride sikilasma gorildiguni bildirmistir (24).

Yan Etkiler ve Kontrendikasyonlar

Ozon tedavisinin yan etkisi yok denecek kadar azdir. Simdiye
kadar bildirilen yan etkiler uygulama hatalarina bagl lokal
komplikasyonlardir. Bazi durumlarda ozon terapisi uygulanmasi
sakincali olabilir. Bu durumlar: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
enzim eksikligi, 6zellikle erken dénem olmak Gzere hamilelik,
anjiotensin cevirici enzim (ACE) inhibit6ri tedavisi gorenler, hi-
pertiroidi, kanama bozuklugu, kronik pankreatit, yeni gegirilmis
kalp krizi, kontrol altina alinamayan kardiyovaskiiler hastaliklar
ve ozona reaksiyon gdsteren astim hastalari olarak siralanabilir
(5,12).

Halen ozon tedavisinin etki mekanizmasinin bir ¢cok yénden
aciklanmaya ihtiyaci vardir. Tum diinyada devam eden deney-
sel ve klinik ozon tedavisi calismalarinin, yakin gelecekte
mekanizmanin daha ayrintili olarak acgiklanmasina katkida
bulunacagina inaniyoruz.
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