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OZET

Ozon gaz ¢ adet oksijen atomundan olusan dogadaki
en gucli oksidanlardan birisidir. Ozon terapi, viicuda cesitli
yollardan ozon gazi ya da ozon gazina tabi tutulmus hastanin
kendi kani verilerek olusturulan oksidatif stresin adidir. Ozo-
nun vicuttaki etkisi sivi ortamda olusan hidreojen peroksit
ve hiicre zarindaki doymamis yag asitleri ile reaksiyon sonucu
olusan lipid oksidasyon drlnleri aracihgiyla gerceklesir. So-
nugta viicut bu kontrolll strese karsi antioksidan mekanizma-
larini, bagisiklik sistemini ve diger néro-humoral mekanizma-
lar harekete gecirir, bir tur “fizyolojik asi” etkisi ortaya ¢ikar.

Ozon terapinin endikasyonlari arasinda baslicalari dola-
sim bozukluklari, dejeneratij hastaliklar, kas ve eklem pato-
lojileri, bazi enfeksiyonel hastaliklar, kronik yaralardir. Ozonu
solunum sorunlari olanlarda, hamilelerde, glukoz-6-fosfat de-
hidrogenaz eksikliginde, favizmde ve kontrol altinda olmayan
hipertiroidide kullanmamaliyiz.

Ozon terapi hentiz FDA tarafindan kabul edilmemistir,
aksine halen ozon ayni kurum tarafindan toksik olarak kabul
edilmektedir. Tlrkiye'de yeterli kanuni diizenlemeler yoktur.

Sonug olarak ozon terapi glinlimiiz verilerine gére ne pri-
mer ne de alternatif tedavi olabilir, ancak literatiirdeki basarili
sonuglar gérmezden gelemeyiz.

Anahtar kelimeler: Ozon, kronik yara, yanik, diyabetik
ayak, enfeksiyon.

GiRIiS

Ozon terapi saglik 6zel sektdriinde genis uygulama
alani bulmaya baslamistir. Ancak bu yontemini uygula-
yan cevreler ozonu bir panacea (Yunan Mitolojisinde
bir sifa tanricasi) olarak sunmakta ve toplumda karsi-
lanmasi imkansiz beklentilere neden olmaktadirlar. Ote
yandan ozon tedavisinin ¢gesitli hastaliklarda etkinligini
inceleyen ve siklikla dogrulayan yazilar da literatiirde
artan oranda belirmeye baslamistir. Turkiye'de heniiz
konu ile ilgili resmi bir diizenleme yoktur. Yazida amac-
lanan ozon tedavisinin gtvenililirligi ile kullanim alan-
larini gdzden gegirmek ve bu yeni uygulamanin Plastik
Cerrahideki olasi yerini tartismaktir.
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ABSTRACT

Ozone is the one of the most potent oxidant in the na-
ture. It is found in tricyclic molecular form. Ozone therapy is
a kind of oxidative stress, which is achieved by either direct
ozone injection into the tissues or reinfusion of ozonated
blood of the patient. Ozone shows its effect via secondary
messengers, which are hidrogen peroxide and lipid oxidation
products from oxidation of the polyunsaturated fatty acids in
the cell membrane. As a result of this controlled stress, the
anti oxidant mechanisms, immunity system and other neuro-
humoral mechanisms are activated. It is more likely a “physi-
ological vaccine”

Currently,ozon therapy was indicated in the case of cir-
culatory disturbances, degenerative disesases, musculo-skel-
etal pathologies, some infectional diseases, chronic wounds.
Ozone should not be used in patients with respiratory system
pathologies, in pregnants, in glucose 6 phosphate dehydro-
genase deficiency, favism, and uncontralable hyperthyroidi-
sim.

Ozone therapy is not approved by the FDA, contrary it
is classified as a toxic material. In Turkey, there is no any legal
regulation yet.

As a conclusion, the ozone therapy cannot be accepted
neither primary nor secondary treatment modalitiy, on the
other hand, we cannot ignore succesful results in the litera-
ture.

Keywords: Ozone, chronic wound, burn, diabetic foot,
infection.

OZON NEDIR?

Ozon (O3) cembersel U oksijen atomundan olu-
san, kararsiz, depolanamayan, ¢ok ac¢ik mavi renkli, kes-
kin kokulu ve havadan daha agir bir gazdir. Oksijenden
1,6 kat daha yogun ve 10 kez daha fazla suda ¢6zinir
olan bu gazin yarilanma émrii 20°C'de 40 dakikadir.!
Adi Yunanca “koku yayan” anlamina gelen “ozein” ke-
limesinden tiremistir. Oksidan ajanlar arasinda florin
ve persilfattan sonra liclincl en kuvvetli oksidan ola-
nidir. Atmosferdeki ozonun %90'na yakini, yer yiize-
yinden yaklasik 20-50 km yiiksekte bulunan stratosfer
tabakasi icinde yer alir. Geri kalan %10’luk ozon miktari
ise 10-15 km'’ler arasindaki troposfer tabakasi icinde
bulunmaktadir.2 Ozonun stratosferdeki varligi giines-
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ten gelen ultraviyole B ve C isinlarini engelledigi igin
hayati iken, yasadigimiz hava katmani olan troposferde
bulunmasi solunum yollari icin cok tehlikelidir ve hava
kirliligi olarak kabul edilir3 Ozon gazi canlilar igin tok-
siktir. Antioksidan kapasiteleri ¢ok dusiik oldugundan
akciger ve gozler ozonun toksik etkisine en hassas or-
ganlardir. Zarar ozon gazinin ortamdaki konsantrasyo-
nu [ppm - part(s) per million], ortamdaki sicaklk, nem
(ozon nemli ortamda daha aktiftir) ve maruziyet suresi-
ne gore degisir.# Direkt maruziyette ciddi saglik sorunla-
rina yol acabilen ozon, atmosferdeki bir nevi radyasyon
kalkanhgi yaninda uzun siredir gida ve sterilizasyon
endustrisinde ve veterinerlik alanlarinda insanhgin
hizmetindedir. Bu u¢ noktalardaki davranisi nedeniyle
1935'te Justus von Liebig daha sonra Bocci tarafindan
Roma tanrisi Janus'a (Yuzleri ters yonlere bakan iki ylz-
|ii Roma tanrisi) benzetilmistir.

TIBBi OZON NEDIR?

Tipta kullanilan ozon 6zel jeneratorlerde saf oksije-
nin ylksek voltaj farkindan ge¢mesi sonucu elde edilir.
Jeneratérden c¢ikan bu gazin sadece %3 ila %5'i ozon-
dan olusmaktadir, geriye kalan kisim ise oksijenden
ibarettir.? Ozonu tipta kullanabilmemiz icin ozon cihaz-
larinin ozon dreten kisimlarinin celik (V4A kalitesinde),
ozel olarak anodlanmis aluminyum, seramik, cam ya da
teflon (PTFE) gibi reaksiyona girmeyen maddelerden
yapilmasi gerekirken, ozon vermek icin kullanilan do-
nanimlarin ise cam, polietilen, polipropilen veya teflon
olmasi 6nerilmektedir.!-3 Ozon tiretiminde normal hava
kullanildigi takdirde icindeki yiiksek azot orani nedeniy-
le toksik N5O, (nitrojen dioksit) ortaya cikar, bu nedenle
Onerilmez.

Olgiim ve birim: Ozon konsantrasyonu fotometre
ile 6lctlir. Bunun icin mor 6tesi dalga boyuna yakin 254
nm bandi kullanilir. Ozon terapide genellikle “gama” bi-
rimi kullanilir. Bu 1 mL ozon/oksijen karisiminda 1 pg
ozon demektir.

OZON TEDAVISiNiN TARIHGESi27

Ozon gazini Alman kimyaci Christian Friedrich
Schoénbein 1839 yilinda kesfetmistir. Ozonun tipta kul-
laniminin Birinci Dlinya savasi sirasinda A. Wolff (1915)
tarafindan baslatildigi bilinmektedir. Payr 1935'te ilk kez
sonuglarini bilim diinyasina sunmustur. Tipta kullanilan
ilk ozon jeneratori Doktor Joachim Hansler tarafindan
1958'de tasarlanmistir. Klinikte rutin kullanima da H.
Wolff tarafindan 1960’larin sonlarina dogru sokulmus-
tur. Ozon terapi Rokitansky (1977) ve Werkmeister'in
(1981) kronik yaralarin tedavisinde ozonu kullanmaya
baslamasi ile yeni bir ivme kazanmistir. Gliniimiizde ise
bu alanda italyan fizyolog Bocci dikkati cekmektedir.

OZONUN ETKi MEKANIZMASI

Ozonun etki mekanizmasini kimyasal ve klinik ol-
mak Uzere iki ayri diizlemde incelemekte yarar vardir.

Ozon Terapi
Organik Ortamlarda Ozon Kimyasi:

Ozon gazi kuru ortamda etki gostermez. Su, plaz-
ma, lenf, serum, ya da idrarda eriyen ozon, reaksiyona
girecek bir biyomolekil buldugunda bu molekili ok-
sitlerken ayni zamanda ortama da oldukga reaktif oksi-
jen verir. Bu olay basitce asagidaki gibi 6zetlenebilir:

O3 + biyomolekiil > 0, + 0*

Ozon tercih sirasina gore ilk olarak ¢coklu doyma-
mis yag asitleri (polyunsaturated fatty acids -PUFA) ile
reaksiyona girer, bunu askorbik asit, trik asit gibi antiok-
sidanlar, sistein gibi -SH gruplari iceren tiyol bilesikleri,
rediikte glutatiyon (GSH) ve albumin izler. Konsantras-
yona bagl olarak ozon karbonhidratlarla, enzimlerle,
RNA ve DNA ile de reaksiyona girebilir. Tim bu biyomo-
lekiiller elektron alicisi olarak rol oynarlar.3 Ana reaksi-
yon su sekilde formiilize edilebilinir:

R-CH=CH-R’+ O3 + H,0 - R-CH=0 + R-CH=0 + H,0,

Burada 1 nolu komponent PUFA, 2 ve 3 no’lu kom-
ponentler ise okside olmus yag asitleridirler (lipid oxi-
dation product -LOP). Bu reaksiyondan ortaya ¢ikan
hidrojen peroksit (H,0,) baslica reaktive oksijen tirevi-
dir (reactive oxygen species -R0OS).8

Ozonun yaglarla olan reaksiyonunda her zaman
karbon atomlari arasindaki cift baglar etkilenirken,
proteinlerde ¢coklu amino asit iceren islevsel yan zincir
baglan etkilenir.210 Oksijen radikali olarak kabul ede-
miyecegimiz H,0, aslinda ikincil haberci olarak pekgok
biyolojik ve tedavi edici etkilere araci olur.11:12

Sonucta radikaller (ROS) ve aldehidler (LOP) ken-
diliginden toksik ajanlardir. Peki bunlari ortaya ¢ikartan
ozon terapi sirasinda ne olmaktadir?

Klinik Uygulamalarda Ozonun Etki Mekanizmasi:

Ozonun viicuda verilen “kontrolli” oksidatif stres
oldugunu sdyleyebiliriz.® Ozonun etki mekanizmasi uy-
gulama bicimine gore degisiklik gosterir.

Bugtin en sik kullanilan ozon terapi yontemi has-
tanin kendi kaniin belirli konsantrasyonlarda ozona
maruz birakildiktan sonra geri verilmesidir. Ozon gazi
hemen plazmada erir ve kan hiicrelerinin zarlarindaki
doymamis yag asitleri ile reaksiyona girip onlari oksit-
lerken ayni zamanda da basta hidrojen peroksit olmak
lizere pek ¢cok ROS meydana gelir. ROS plazmada asiri
derecede hizl olusur ve ortamdaki antioksidan kapasi-
te %5-25 kadar azalir.13 Ancak bu etki gecicidir ve 15-
20 dakika icerisinde bir toparlanma olur.' Bu arada
bir miktar H,0, hiicre icine girmis ve bircok metabolik
reaksiyonu tetiklemeye baslamistir. Hiicre icine giren
H,0, hemen antioksidanlar tarafindan notralize edilir,
oyle ki hicre ici peroksit konsantrasyonu plazma kon-
santrasyonunun %10'undan yiiksek olamaz.!> Buraya
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kadar anlatilan reaksiyon siklikla kan viicuda geri veril-
meden 6nce olup bitmistir.

ROS cok stabil degildir ve viicuda verilmeden 6nce
bozulmaya baslamistir. LOP daha kararlidir, ancak o da
kana verildiginde hemen seyrelmeye maruz kalirlar,
ayni zamanda da safra ve idrarla bir kismi disariya ati-
hr. Geri kalanlar ise GSH-transferaz (GSH-Tr) ve aldehid
dehidrogenaz (ALDH) sistemleri ile metabolize edilir.
Geriye kalan mikromolar konsantrasyondaki bu mad-
deler viicutta devam eden bir oksidatif stresin haberci
molekiilleri olarak viicuda yayilir.'® Bunun sonucunda
vucuttaki superoksit dismutaz (SOD), GSH-peroksidaz
(GSH-Px), GSH-rediktaz (GSH-Rd) ve katalaz (CAT) gibi
antioksidan enzimlerin Uretimi artar. Ayrica LOP oksi-
datif stres proteinlerini de indikler. Heme-oksijenaz |
(HO-I) bunlardan birisidir.” Bocci ozon tedavisini yu-
karida belirtilen fizyolojik ve biyokimyasal tepkimeler
nedeniyle “tedavi edici sok” olarak isimlendirmektedir.3
Her ne kadar ozon dezenfektan etkisi yliksek bir ajan
olsa da ozonun in vivo bdyle bir etkisi yoktur.

Ozonun Hiicre Seviyesindeki Etkileri:

Daha 6nce de belirtildigi gibi ozonun bizzat ken-
disinin biyolojik bir etkisi s6z konusu degildir. Ortaya
¢ikan ROS ve LOP larin pek ¢ok etkisinden bahsedilse
de ¢ogu spekdilasyon niteligindedir. Asagida literatiirde
nispeten glivenilir calismalar sonucunda elde edilen bil-
giler Plastik Cerrahinin ilgi alanlari icinde 6zetlenmistir.

Kemik iligi: Ozon =» kan =» LOP = kemik iligi =
matriks metalloproteinaz saliniminda artma (6zellikle
MM9) = kok hiicrelerinin kemik iliginden ayriimas:.18
Bu mekanizma heniiz tam olarak kanitlanmamamistir.

Alyuvar: Ozon =» kan =» H,0, = alyuvar =» hiicre
ici glutatyon/glutatyon disulfid (GSH/GSSG) oraninda
azalma =» redikte nikotinamid adenine dinikleotid
fosfat/ nikotinamid adenine dinikleotid fosfat (NADPH/
NADP) oraninda azalma = Glukoz 6 fosfat dehidroge-
naz (G-6PD) seviyesinde yiikselme =» pentaz fosfat
pathway aktivitesinde artma =» Glikolizde artma =
ATP miktarinda artma.’8

Ozon =» kan =» H,0, = alyuvar = hiicre ici pH'da
diisme ve 2,3 difosfogliserid (2,3DPG) miktarinda artma
=> oksijen ayrilma egrisinin saga kaymasi = dokulara
oksijen verilmesinde artma.1®

Endotel hiicreler: Ozon =» kan =» LOP =» endo-
tel hicresi =» nitrik oksit (NO) ve karbon monoksit
(CO) saliniminda artma ve plazma S-nitrosothiyollar
ve S-nitrosohemoglobin seviyesinde artma =
vazodilatasyon.20:21

Platelet: Ozon =» kan =» H,0, =» platelet =» agg-
regasyonda artma.22

Bunun tam tersini iddia eden calismalar da var. He-

modializ hastalarina 50 gamadan haftada 3 kez major
otohemoterapi (MOH) uygulanan bir calismada pla-
telet aggregasyonunda kontrol gruba gore hicbir fark
bulunamamistir.23 Bu calismada sitratli antikoagulan
kullanimini tavsiye ediliyor. Bilindigi gibi ortamda bulu-
nan kalsiyum aggregasyonu tetikleyebiliyor.

Ozon = kan = H,0,=»platelet=» growth faktor
iretiminde artma.22

Bagisiklik hiicreleri: Ozon =» kan =» H,0, = ba-
gisikhik hiicreleri = akut faz reaktanlari, interlokin-
ler, sitokinlerde artma. Ancak bu artis doz ile orantili
degildir, yaklasik 40ug/ml'den sonra belirgin bir artis
gorilmez.19:24.25

OZON VUCUDA NASIL VERILiR?

Solunum yolu haric tiim yollardan verilebilir.3 Bun-
lardan bagslicalari:

Major otohemoterapi (MOH): Hastadan 200-270
mL ye kadar kan alinir ve uygun doz ozon gazi kanin bu-
lundugu kabin icine verilerek kanla 5-10 dakika kadar
temas etmesine izin verilir, takiben 15 dakika icerisinde
ozonlanmis kan damardan geri verilir. Bir merkez MOH
da her mL kana 15ug ile 80 uglL arasinda ozon miktari
verilmesinin glivenli tedavi penceresi icerisinde oldugu
kabul etmekteyken,26 bir baska merkez ise glivenlik si-
nirni her mL kan icin 10-40 pg dnerebilmektedir.! Kana
verilen ozon plazma tarafindan tamponlanir, diger bir
deyisle olasi zararli etkileri azaltilir. Plazma olmadigi
durumlarda, alyuvarlar SF icindeyken, ozonla temas he-
moliz orani %10 a kadar cikarabilir.2” Oysa bu oran ayni
konsantrasyon ozonda normal kanda %0,5ten fazla
degildir.19:28 Konsantrasyon 200 pg/mL ye ¢ikarildigin-
da ise hiicrelerin %7'sinde hemoliz gérilir.>

Ozonun antioksidan etki gdstermeye basladigi esik
miktar 15-20 pg/mL olarak rapor edilmistir.> Bu miktarin
altindaki konsantrasyonlarda kanda hazir bulunan anti-
oksidan mekanizma ile etkisini gosteremeden ROS lar
nétralize olur.29 Ozon tedavisine yeni baslayanlar icin
en yararl ilke diisiik dozdan baslayip ¢ok yavas bir se-
kilde dozu yukseltmektir. Somuta indirgenecek olursa
15 pug/mL den baglayip yavas yavas 40 pg/mL ye kadar
cikmak olarak ifade edilebilir.

Normalde haftada 2 kez ozon tedavisi uygulanir,
ancak her giin, hatta giinde 3 kez yapildigi ve bir sorun
olmadigi da bildirilmistir.3

Ozellikle yash ve durumu iyi olmayan hastalarda
ozonlanacak hacim 300mL (zerine ¢itkmamalidir.

Minor otohemoterapi (MiH): 5 mL kan alinir, esit
hacimde ozonla karistirilir, kopiik de dahil olmak lizere
hemen gluteal bolgeye intramuskular olarak verilir. Kan
enjeksiyon sahasinda pihtilasir. Olusan lokal inflamas-
yonla cevreye mediator salinimi gerceklestigi sdylense
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de3 heniiz bunlar birer hipotez seviyesinde kalmakta-
dir.

Lokal tedaviler: 1. Diinya savasi sirasinda ozon/
oksijen gaz karisimi yaralarin dezenfektasyonu ve ko-
kunun giderilmesinde kullaniimistir. Glinimizde ise
gaz karisimin yaninda ozonlanmis damitik su ve ozon-
lanmis yag ve kremler (ozonidler) de ¢esitli formlarda
kullaniimaktadir. inanilanin aksine ozon deri ve muko-
zadan geg¢emez. Bu tabakalardaki sivi ortamla karsilas-
g1 an ozon yukarida basitce belirtilen reaksiyondanda
anlasilacagi gibi bir saniyeden kisa bir siirede oksijen ve
oksijen radikaline donusecektir. Yiizeyel ozon tedavisi
kutanoz Ulserler ve yaralar, yaniklar ve lokal yiizeyel en-
feksiyonlarda kullaniimaktadir.

Ozonlu su: Burada 6nemli olan distile su kullan-
maktir. Serum fizyolojik kullandiginda olusan reaksi-
yonlar sonucunda hipoklorik asit olusabilir. 20 °C'de, en
iyi kosullarda dahi saglayabilecek maksimum ozon sa-
turasyonu 18-20 ug ozon/ml suyu gecemez, bu nedenle
ozonlu su tedavisinde doz asimi diye bir sey s6z konusu
olamaz. Ozonun oda sicakliginda su icindeki yarilanma
suresi 10 saattir. Bu stire kapal kapta ve buzdolabi iceri-
sinde 5 gline kadar uzar. Ozonlu su baslica dezenfektan
olarak, agriy1 azaltici olarak, antienflamatuvar etkileri
icin, ayrica akut ve kronik yaralarda iyilesmeyi hizlandi-
rici amaclarla kullaniimaktadir.!

Peroksidik yaglar: icinden ozon gecirilen bitki-
sel (zeytin) yagda peroksitler ve ozonoidler olusur. Bu
uygulamanin gerek yaniklarda gerekse diger yaralar-
da iyilesmeyi %40 oranina kadar hizlandirdigi rapor
edilmistir.30

Ozon/oksijen gaz karisimi: Herseyden dnce boy-
le bir tedavi icin yara alanin islak olmasi gerekli. Teda-
vi uygulanacak alan gaz kagmayacak sekilde bir torba
icine alinir ve ozon/oksijen gaz karisimi ile doldurulur.
Bu yontemde en kritik kisim tedavi stiresinin bitiminde
ozonun geri alinip cihaz tarafindan oksijen ve suya bo-
zunmasini saglamaktir.

Viicut bosluklarina ozon verme: Bu yontem da-
mar sorunu olan hastalarda ya da ¢ocuklarda rektal gaz
verme ve vajinal enfeksiyonlarda direk vajinanin icine
ozon gazi verme seklinde uygulanir. Yetiskinlerde 10-25
Mg ozon/ml oksijen-ozon karisimi, 150-300 ml hacmin-
de; cocuklarda ise 10-20 pg/ml ozon/ml oksijen-ozon
karisimi 10-30 ml hacminde rektal tlip vasitasi ile yavas-
¢a verilir. Burada da tedavi bitiminde ozon gazi kontrol-
[ olarak ortamdan uzaklagtirilmalidir.

Ozon gazi enjeksiyonu: Kas agrilari gibi durum-
larda yada belirli bolgelerdeki yaglarin eritilmesi ama-
clyla gaz direkt doku icine enjekte edilir.

Ozon Terapi

OZONTERAPININ KLiNiK UYGULAMALARI

Ozon terapi pek ¢ok alanda yaygin olarak kulla-
nilmaktadir (Tablo 1). Asagida ozonun plastik cerrahiyi
ilgilendiren alanlarda kullanilim alanlarinin bir kismi tar-
tisilacaktir. Dikkati ceken nokta ozon tedavisinin 3. Diin-
ya Ulkelerinde ve eski Demirperde Ulkelerinde daha
radikal ve cesaretle kullaniliyorken, Avrupa'da ¢cok daha
temkinli bir yaklasim oldugu, Amerika ve Kanada da ise
tamamen yasak oldugudur. Asagidaki bilgiler deger-
lendirilirken isaret edilen yayinin yapildigi merkezin de
dikkate alinmasi tavsiye edilir. Diger bir konu ise klinik
calismalarinin cogunun yénteminin heniz bilimsel ola-
rak tatmin edici olmaktan uzak olmasidir. Ozon, plastik
cerrahide baslica yara ve yanik bakiminda kullanilabilir.

Tablo 1. Ozon tedavisi pekcok alanda kullaniimakta ve
basarili sonuclar rapor edilmektedir.

Ozon Tedavisinin Kullanildigi Alanlar
Viral hastaliklar
Kronik yaralar

inflamatuvar barsak hastaliklar

Yaniklar

Mantar hastaliklari

Kronik yorgunluk sendromu

Kanserde yardimci tedavi olarak

Makular dejenerasyon

Kas-iskelet sistemi agrilari ve hastaliklari

Dis hekimligi ve stomatoloji

Bazi solunum sistemi patolojileri

Dejeneratif hastaliklar (bunama gibi)

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Lokal yag birikmesi/seliilit

Yara iyilesmesi ve kronik yaralar:

MiH nin tendon ve ligaman proliferatif rejenerasyo-
nunu sagladigini ve klinik uygulamalarin ¢ok iyi sonug
verdigini sdyleyen yazilar mevcut,3132 ancak bunlarin
sonuclarina glivenmek oldukga zor gériinmektedir.

Atesli silah yaralanmasina maruz kalan ve deri
gerfti konulan hastalarda ozon gazi uygulamasi ile greft
basarisinin %40'tan %75'e ¢iktigi rapor edilmistir.33 Bir
baska calismada ise 200 kronik yarali hastanin 187'sinin
ozon tedavisi sonucunda belirgin iyilesme gosterdigi
bildirilmistir.32 Ote yandan hava kirliligi sonucu atmos-
ferdeki ylksek orandaki ozonun yara iyilsemesini ters
yonde etkiledigi hayvan modelinde gésterilmistir. 3435
Saglikh bireyler Uzerinde yapilan calismada ozonun
TNFy, IFN-y ve IL-2 ve diger interldkin seviyelerini be-
lirgin bir sekilde yikselttigi gosterilmistir.28:36 Tum
bunlar olurken nétrofil fonksiyonlarinin bozulmadigi
saptanmistir.3’

Ozon terapinin radyoterapi sonrasi olusan cilt re-
aksiyonlarinda agriy1 ve cilt reaksiyonlarini azaltmada
etkili oldugunu savunan ¢alisma mevcut ancak hasta
sayisi sinirli ve kontrol grubu olmadigindan guvenililirli-
gi tartismali gorinmektedir.38
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Ozonun etkisi 6zellikle diyabetli hastalarda dikkat
cekicidir. Diyabetin patogenezinde artmis oksidatif stre-
sin ve azalmis antioksidan kapasitenin varligi kanitlan-
mis durumdadir.3%40 Yara iyilesmesini desteklemesinin
o6tesinde, endotelyel seviyede NO/O, oraninin tekrar
dengelenmesini saglayan ozon terapinin diyabetik ayak
olusumuna giden asamalari en basindan engelledigi id-
dia edilmektedir.* Benzer calismalar da ozonun diyabet
nedeniyle viicutta olusan oksidatif stresi engelledigini
gosterilmistir.#243 Yapilan klinik calismalarda ise diya-
betik ayaklarda belirgin bir iyilesme tanimlansa da ¢alis-
manin dizayni ve takip suresinin sadece 20 glin olmasi
sonuclari inandiriciliktan uzak kilmaktadir.#4

Ozon tedavisinin kronik bacak iskemisinde etkili ol-
dugunu iddia eden calismalar mevcuttur.4>-48 Bu etki-
nin dolayli olarak iskemik yaralarin iyilesmesine olumlu
yonde katkida bulunmasi beklenebilir.

iskemik yaralarin ozonlu su ile ylkanmasi ile yapi-
lan lokal yara bakiminin tatmin edici sonuglar rapor
edilmistir.!

Antibakteriyel etki:

Ozonun antibakteriyel etkisi bu maddenin ilk kul-
lanim alanidir. Sharma ve Hudson tarafindan yapilan bir
calismada ortama verilen 25 ppm lik bir ozon gazinin 20
dakika icerisinde kuru ylizeyler ve gerecler dahil ortam-
daki hastane kokenli pek ¢ok bakteri icin, ki bunlarin
arasinda Acinetobacter baumannii, Clostridium difficile,
ve methicillin-direncli Staphylococcus aureusu sayabi-
liriz, bakterisidal oldugu gésterilmistir.49 Lokal tedavi-
lerde 80 and 100 pg/ml gibi yiiksek konsantrasyonlarda
ozon “yaray! temizledigi”, diger bir deyisle dezenfektan
gorevi gordigl, 10-40 pg/mL civarinda ise “yarayi iyi-
lestirdigi” ya da epitelizasyon ve graniilasyonu artirdigi
rapor edilmistir.!

Mandibula avaskiiler nekroz:

Ozellikle bu patolojide oldukca etkileyici sonuc-
lar bildirilmistir,”%>1 ancak uygulanan tedavi yontemi
daha ¢ok dis hekimligi donanimini gerektirmektedir.

YAN ETKILER VE KONTRAENDIKASYONLAR

En sik rastlanilan yan etki hemolizdir, teropatik doz-
larda dahi bu oran %0,4 ile 1,2 arasinda tanlmlanm|§,t|r.6
Ayniyazida bu miktarda bir hemolizin ortama HO-1 ver-
diginden 6tiirt yararli ve istenilen bir sey oldugu savu-
nulmaktadir.

Tabiiki tim bunlarin yaninda ozonu “toksik’, ozon
tedavisinin ise “zararli” oldugunu iddia eden calismalar
da yok degildir. Ozellikle Cataldoa ve Gentilini >2 ozo-
nun hemoglobin ve kolesterol molekdilleri Gizerindeki
yikici etkilerini gostermislerdir. Buna karsilik direkt in-
san kani tzerinde yapilan baska bir calismada ise tam
aksi sonuca varildigi iddia edilmistir.>3

Aslinda ozon terapiyi savunanlar da ozonun “tok-
sik” bir ajan oldugunu yadsimiyorlar ve asil etkisinin de
bu yolla oldugunu belirtiyorlar. Bu fikre karsi Cataldo
“Mithridatism” kavramini glindeme getiriyor.> Efsane-
ye gore Pontus Krali 6. Mithraides'in kendisini zehirlen-
melerden korumak icin dlizenli olarak az miktarda ze-
hir almis ve zehire karsi bagisikhk kazanmistir, o kadar
ki intihar etmek istemis ama basaramamistir.>> Buraya
gonderme yaparak Cataldo arsenik ve radyasyonun
dusik dozlarinin stimilator etkisinin (hormesis) oldu-
Junu ancak her ikisinin de tedavi amach kullaniminin
distinilmedigini, bu mantikla ozonun neden bir istisna
oldugunu soruyor.

Ozon tedavisinin, 6zellikle MOH un kontraendikas-
yonlari net bir sekilde literatlrde belirtilmektedir (Tablo
2). Ek olarak kronik akciger patolojisi olan hastalarda
ozondan uzak durmak akillica olacaktir. Diger bir konu
ise seropozitif hastalardir, bazi yayinlarda MOH kontra-
endikasyonu olarak kabul edilirken bu hastaliklarda ise
yaradigi da savunulmaktadir.!

Tablo 2. Ozon tedavisinin kesin olarak kulanilmamasi
gereken durumlar. Seropozitif hastalar ve astimhlarda
ise cok dikkat edilmelidir. Burada 6nemle belirtilmesi
gereken konu ozon tedavisinin kontraendikasyonlari
kesin olmasina ragmen su anda onaylanmis hicbir en-
dikasyonu olmadigidir.

Ozon Tedavisinin Yapilmamasi Gereken Durumlar:
Ciddi G-6PD eksikligi (Favizm)

Hamilelilik

ACE inhibitora kullanimi

Hipertiroidizim, trombositopeni ve kalp sorunlari

Komplikasyonlar:

Literatirde MOH sonrasinda oOlim  rapor
edilmistir.”® Otopside 6lim nedeni olarak gaz embo-
lisi bildirilmistir. Makalede otopsi sirasinda dolasim sis-
teminden ve kalpten 6nemli miktarda gaz ¢iktigi soy-
lenmektedir. Yazarlara gore bunun en mantikl nedeni
hastadan alinan kan ozonlanirken kan kabinin hasta ile
baglantisinin kapatilmamasi, dolayisiyla verilen ozon
gazinin direk dolasima katilmasidir. Burada 6lim nede-
ni olarak bizzat ozon terapinin kendisi degil blyik bir
uygulama hatasi oldugu gorilmektedir. Aksi takdirde
1-2 cc gazin 6limciil olmadigi bilinmektedir.>”

Ayni sey ozon terapi sonrasi viral enfeksiyona maruz
kalinmast icin de gecerlidir. °8°9 S6z konusu komplikas-
yonlar ozona ait degil, uygulamaya ait komplikasyonlar-
dir. Bakteriyel enfeksiyonlar icin de bu gecerlidir.60

Ozon tedavisine atfedilen diger bir vakada ise
neden-sonuc iliskisi kurmakta zorluk cekiliyor.®" Elbette
her tedavi modalitesi gibi ozon tedavisinin de kendine
0zgl komplikasyonlari vardir ve arastiriimalidir. Litera-
tirde ozonun direkt etkisinin olasi oldugu vakalar da
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sunulmustur.8263 Ancak su anda ozon terapinin yan
etkilerini ve bunlarin mekanizmasini agiklayacak ¢alis-
malara ihtiyag vardir.

OZON TOKSiKOLOJiSi%*
A) Kisa donem (akut) maruziyet:

inhalasyon: Olasi zararin miktari konsantrasyon ve
maruz kalma zamant ile dogru orantilidir. Unutulmama-
hdir ki cok duistik dozlarda dahi ciddi sonuglar ve 6lim
mimkun olabilir. 0.35 ppm’ye kadar oranlarda, 6zellikle
de vicut aktivitesi fazlaysa bronsial hassasiyetle ilgili
belirtiler ortaya ¢ikar ve 18 saate kadar sirebilir. 0.25-
0.75 ppm arasindaki akut maruziyetlerde 6kslirme, ne-
fes darligi, gogus kafesinde sikisma hissi, dispne, bogaz
kurulugu, hirilt, kusma ve bulanti gorilir. 1 ppm in Us-
tlinde maruziyetlerde akciger fonksiyonlarinda diisme,
asir yorgunluk, bas donmesi, uyuma gucligi ve kon-
santrasyonda gucluk ile siyanoz gortilebilir.

Aralikh olarak 9 ppm gibi yliksek konsantrasyonlar-
da hava yollarinda inflamasyon baslar.

is kazalarinda gériilebilecek olan 11 ppm gibi bir
orana 15 dakika maruz kalmak neredeyse tam biling
kaybina neden olur. 50 ppm’ye 30 dakika maruziyet
olumcil olarak kabul edilir.

Ozonun solunum sistemine olan toksik etkileri 24
saate kadar ortaya c¢ikmayabilir. Ozonun bu etkilerine
zamanla tolerans gelisebilir.

B) Uzun dénem (kronik) maruziyet:

inhalasyon: Ozellikle is ortaminda uzun siireli ma-
ruziyetlerde basagrisi, gogus kafesinde sikisma hissi,
pulmoner 6dem, burun ve bogazda irritasyon gortle-
bilir.

Ozonun karsinojen, terotojen ya da embriyotoksik
olup olmadigi konusunda yeterli calisma yoktur. Asiri
reaktif olan ozon hemen ortamdaki molekiillerle reaksi-
yona giridiginden ve bozundugundan viicutta birikme-
si diye bir sey sézkonusu degildir.

HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi iLE KARSILASTIRIL-
MASI

Amerikan Sualti ve Hiperbarik Tip Dernegi tarafin-
dan hiperbarik oksijen tedavisinin (HBO) 13 endikasyo-
nu tanlmlanm|§t|r65 (Tablo 3).

Bu endikasyonlarin biyiik kisminin ozonu savu-
nan kesimler tarafindan da endikasyon kabul edildigini
biliyoruz.3 Oter ve Korkmaz 66 da yazilarinda MOH ve
HBO nun ilke olarak benzer mekanizmalara sahip oldu-
gunu, endikasyon calismasinin maliyet bazh yapilmasi
gerektigini savunmuslardir. Ancak su anda bizzat ken-
disinin tartisildigi bir modalitenin, etkinligi kanitlanmig
bir tedavi yontemi ile karsilastirilmasinin pratik bir de-
geri olmadigi ortadadir.

Ozon Terapi

Tablo 3. Hiperbarik oksijen tedavisinin endikasyonlari.

HBO tedavisi endikasyonlari

Arteriyel gaz embolisi

Karbon monoksit zehirlenmesi

Klostridiyal myosit ve myonekroz

Akut periferik iskemi ve ezilme hasarlari

Dekompresyon hastaligi (vurgun)

Bozulmus yara iyilesmesi

Akut kan kaybindan dolayi olusan anemi

intrakraniyel abse

Nekrotizan fasiit

Direncli osteomyelit

Geg radyasyon hasari

Deri grefti ve flep kaybi tehlikesi

Termal yaniklar

SONUC

Ozon terapi bazen “siringadaki egzersiz” bazen de
“oksidatif on kosullama” olarak tanimlanmistir. Hatta
ozon tedavisinin bir nevi “hormesis” oldugu bile iddia
edilmektedir.® Literatiir incelendiginde oldukca iddiali
ve iyimser calismalara rastlamak mimkunduir. Ancak su
anki verilerle bu modaliteyi kabul edilmis ve denenmis
tibbi tedaviler sinifina koymak mimkin degildir. Diger
bir deyisle su andaki verilerle ozonterapi asla tek basi-
na bir tedavi yontemi olarak kullanilamaz. Bu yaklagim
ozoterapinin bastan reddi degildir ancak gerek FDA
(US Food and Drug Administration)67 gerekse CCOHTA
(The Canadian Coordinating Office for Health Techno-
logy Assessment)68 tarafindan toksik kabul edilmekte
ve hicbir tedavi yonteminde kabul edilmemektedir.

Ozon tedavisinin dolayli zarari, yani hastanin ozon
tedavisine bel baglayarak asil tedavisini birakmasi yada
geciktirmesi bir diger tartisilan konudur.

Ulkemize baktigimizda ise Saglhk Bakanliginin tu-
tumunun ¢ok net olmadigini gérmekteyiz. Bu konu-
da heniiz hicbir yasal duzenleme yapilmamistir. Bazi
dernekler ozon tedavisinin bilimsel ve yasal platforma
oturtulmasi icin yogun miicadeleler verseler de bu
konu halen istismara agiktir.

ONLEMLER VE ONERILER

Ozon tedavisi yeni bir kemoterapi ajani gibi ciddiye
alinmali ve gerekirse faz 1 calismalarindan baslanarak
glivenligi ve uygulanabilirligi denetlenmelidir. Bu arada
s6z konusu yasal bosluklar da gerekli diizenlemelerle
acil olarak giderilmelidir.

Ozon terapi onaylandigi takdirde atilmasi gerekli
adimlar vardir. En basta ozonun toksik bir madde ol-
dugu unutulmamali, hasta, doktor ve saglik calisaninin
glivenligi 6n planda tutulmalidir. Bunun igin ortamdaki
ozon miktarinin ppm cinsinden devamli 6lcimi zo-
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