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OZET

INTERVERTEBRAL DiSK DEJENERASYONU OLAN HASTALARA
INTRADISKAL OZON VE OZON +PRP TEDAVI SONUCLARININ
RETROSPEKTIF OLARAK KLINiK VE RADYOLOJIK KARSILASTIRILMASI

Amag: Bu calismada; intervertebral disk dejenerasyonu (IVDD) olan hastalarda
intradiskal ozon ve ozon+plateletten zengin plazma (PRP) kombine tedavisi
uygulanmis hastalarda retrospektif olarak tedavinin klinik etkinliklerinin

Karsilagtirilmasi amaglanmustir.

Yontem: Subat 2022 ile Subat 2023 tarihleri arasinda intradiskal ozon ve ozon+PRP
kombine tedavisi uygulanmis olan 20 kadin ve 30 erkek, hastalarin yas araligi 19-76
(ortalama yas: 48,8) ve her bir tedavi grubunda 25+25 olmak Uzere toplam 50 hasta
caligmaya katildi. Enjeksiyon dncesi, enjeksiyon sonrasi 1. ay, 3.ay ve 6. ay Viziiel
Analog Skala (VAS) ve Oswestry Disability Index (ODI) skorlari ile uygulanan
tedaviler degerlendirildi. Enjeksiyon sonrasi 3. ay kontrol lomber manyetik rezonans
gorintuleme (MRG) tetkikleri Modifiye Pfirmann disk dejenerasyon siiflamasi

kriterlerine gore degerlendirildi.

Bulgular: intradiskal ozon uygulamasi sonrasi incelenen VAS ve ODI skorlari,
islem oncesi VAS ve ODI skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diisiiktii
(p<0,001). Ayni zamanda, izole ozon tedavisi ile ozon+PRP kombine tedavisi
skorlar1 kendi igerisinde karsilastirildiginda; kombine ozon+PRP tedavisinin izole

ozon tedavisine olan bir iistlinliigii saptanmadi (p< .05).

Sonug: IVDD olan hastalarda minimal invaziv tedavilerden biri olan intradiskal ozon
ve ozon+PRP kombine tedavileri klinik etkinligi diisiik yan etki oranlar1 ve basari
sonuglari ile cerrahi oncesi denenmesi gereken tedavi seceneklerinden birisi oldugu
kanisindayiz. Ayni zamanda ozon +PRP kombine tedavisi ile izole ozon tedavisi
sonuglar1 karsilagtirildiginda kombine tedavinin klinik ve radyolojik olarak {istiinliigt

olmadig1 saptanmustir.



Anahtar Kelimeler: Bel Agrisi, Intervertebral Disk Dejenerasyonu, Intradiskal,

Ozon, Plateletten Zengin Plazma.
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE CLINICAL AND RADIOLOGICAL COMPARISON OF
INTRADISCAL OZONE AND OZONE +PRP THERAPY RESULTS IN
PATIENTS WITH INTERVERTEBRAL DISC DEGENERATION

Aim: In this retrospective study, compare the clinical efficacy of intradiscal ozon and
ozon+ platelet rich plasma (PRP) combine therapy in the patient with intervertebral

disc dejeneration was evaluated.

Method:. A total of 50 patients, (25+25), who underwent intradiscal ozone and
ozone+PRP combined therapy between February 2022 and February 2023,
postoperatively were included in the study. Of all, 20 patients were female and 30
were male, the age ranged from 19-76 (mean age 48.8). Pain intensity was measured
by Visual Analog Scales (VAS) and disability level was assessed with the Oswestry
Disability Index (ODI) before therapy and after 1st month, 3rd month and 6th month
after the procedure. The 3rd month post-therapy follow-up lumbar MRI examinations

were evaluated according to the Pfirmann disc degeneration classification criteria.

Results: At follow up, there was a statistically significant improvement was
observed on both VAS and ODI scores (both p<0,001). At the same time, when the
ozone therapy and ozone+PRP combined therapy scores were compared, it was seen
that the VAS and ODI scores were significantly reducted in the combined
ozone+PRP therapy (p < 0.05).

Discussion: Intradiscal ozone and ozone+PRP combined therapy, which is one of the
minimally invasive treatments in patients with intervertebral disc degeneration, is
one of the treatment options that should be tried before surgery with its clinical
effectiveness, low side effect rates and success results. At the same time, when the
results of ozone +PRP combined therapy and isolated ozone therapy are compared,
the results of the combined therapy are its clinical and radiological superiority was

found to be significant.

vii



Keywords: Low Back Pain, Intervertebral Disc Dejeneration, Intradiscal, Ozone,
Platelet Rich Plasma.
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1.GIRIS ve AMAC

Bel agrisi 12. kosta ile inferior gluteal bolge arasinda sinirli kalan bdlgede gelisen
agr1 olarak tanmimlanmistir (1). Insanlarin yaklasik %70-85’1 hayatlarinin belli bir
doneminde bel agrisindan yakinmaktadirlar (2). Bu hastalarin % 40-50' si 1 haftada, %
50-85' 1 ayda, % 901 2 ay icinde iyilesir. Iki haftadan daha uzun siiren bel agris1 atag
sadece % 14 vakada goriiliir. Hastalarin sadece % 2—-10" u organik bir patoloji gosterirler.
Hastalarin % 95'inde sebep mekaniktir ve hastalarin % 85'i spesifik bir tan1 alamaz (3).
Ek olarak kronik bel agrisi insidansi yapilan bir¢ok caligmada %12-35 arasinda

bulunmustur (4).

Intervertebral disk dejenerasyonu (IVDD) ise disk dokusundaki morfolojik ve
biyokimyasal yap1 degisiklikleri ile karakterize olan bir hastaliktir. IVDD zayif vaskiiler
kaynagi, hipoksik mikro-ortami ve diisiik hiicre igerigi nedeniyle siirh diizeyde kendi
kendini 1iyilestirme kapasitesine sahiptir. IVDD zengin innerve edilmis diskin
inflamasyonu ile birlikte hematojen yolla tasman biliyime faktorlerine erisim
eksikliginin, kronik bel agrisi olan birgok hastanin yasadigi uzun siireli agrida rol
oynadigi kanitlanmigtir (5). IVDD’nin patofizyolojik temelinin daha iyi anlagilmast,
otolog blyume faktorlerinin  dogrudan hasarli bélgeye vererek iyilesmeyi
kolaylastirmay1 amaclayan hedefe yonelik intradiskal biyolojik tedavilerin gelismesine

yol agmustir.

Perkutan girisimler ile uygulanan ajanlar dncelikle inflamatuar siireci baskilayarak
dejeneratif slrecin Oniine geg¢meyi amaglamaktadir. Bu durumda guncel olarak
kullanilan ajanlar ozon, PRP (Platelet Rich Plazma), stromal vaskiler fraksiyon (SVF)
mezenkimal kok hiicre (MKH) ve ekzozom’dur. Ozon inorganik bir gaz olup diatomik
dioksijenden daha diisiik stabiliteye sahip bir oksijen allotropudur (6). Disk icerisine
suda eriyen ozon uygulamasi ile doniistiigi H202 ve hidroksil radikalleri ile niikleus
pulpozus ile reaksiyona girerek dejenerasyonunu saglar, 6zellikle suyun geri emilimi
sonrasinda diskte bizilme olur (7). Bu sayede mevcut bulging yapisi kiiciilerek diskin

primer basi semptomlarinda azalma saglamaktadir. Ozon tedavisinin yani sira mevcut



alternatif tedaviler icerisinde yer alan PRP, hicre proliferasyonunu ve vaskulerize
hiicrelerin farklilasmasini aktive eden donistiiriicii biiyiime faktorii-b, insilin benzeri
blyume faktoru ve vaskuler endotelyal biyume faktorlerini saglayarak etki etmektedir
(8). Avaskiiler yapiya sahip olan disk igerisine izole anti-inflamatuar etkisinin sinirh
olacagi diistiniilmektedir. Bu sebeple ek anti-inflamatuar etkisinden faydalanmak

amaciyla mevcut ozon tedavisi ile kombine olarak klinigimizde uygulanmaktadir.

Bu ¢aligmanin amaci 0zon ve 0zon+PRP tedavisinin iglem sonrasi yapilan 1. ay 3.
ay ve 6. ay agr skorlar1 ve islem sonrasi 3. ayda g¢ekilen kontrol lomber MRG tetkiki
Uzerinden Kkarsilastirildiginda ozon+PRP kombine tedavisinin ozon tedavisine olan

istiinliigiiniin karsilastirilmasidir.



2.GENEL BILGILER

2.1 INTERVERTEBRAL DiSK DEJENERASYONU
2.1.1 Bel Agrisi

Bel agns1 artik yetiskinlerde engelliligin birincil nedeni olarak kabul
edilmektedir ve insanlarin %84'i hayatlarinda en az bir kez bel agris1 yasamistir (9).
Halk saglig: tizerinde biiyiik ekonomik ve sosyal etkisi olan hekim ziyaretlerinin ve is
giinii kayiplarinin 6nde gelen nedenlerinden biridir (10,11). Bel agris1 ve siyatik, yas,
cinsiyet, meslek ve yasam tarzina bakilmaksizin diinya ¢apinda yiiz milyonlarca insani
etkilemektedir (12,13). Bel agrisinin ekonomik ve sosyal etkisi buyiik bir etken olup
etkilenen Kisilerde yaygin olarak tanimlanan depresyon ve izolasyon insidanslari
yuksektir (14,15). Lomber disk dejenerasyonu diskojenik bel agrisinin onde gelen
nedenidir (16). Diskojenik bel agrisina sahip hastalarin ¢ogu, konservatif tedaviden
sonra 2 ila 6 ay iginde 6nemli 6lgiide iyilesir; ancak hastalarin %20'sinde tekrarlayan bel
agris1 goriilmektedir (17). Tedavi se¢imi hastanin klinik 6zelliklerine gore yapilir: iKi
ana parametre norolojik defisit derecesi ve agri siddetidir. Agrisi olan ancak majér motor
zayiflifi olmayan hastalarda medikal tedavi ilk tercihtir. Hastalarin konservatif
tedaviden fayda gérmemesi durumunda minimal invaziv tedavi uygulanir (18,19,20,21).
Konservatif tedavi, bel agrisinin agr1 hissini azaltmak amaciyla dinlenme, fizik tedavi ve
antiinflamatuar ilaglart igerir. Diskojenik bel agrisinda cerrahi tedavi olarak
intervertebral flizyon uygulanabilir. Bu tedaviyle omurga segmentleri arasindaki hareketi

ortadan kaldirarak diskojenik agriyr azaltmak amaclanmaktadir.

2.1.2 Diskus Intervertebralis Anatomi ve Biyomekanigi

Diskus intervertebralis vertebra korpuslar1 arasinda Ozellikle columna

vertebralise gelen aksiyel yiiklerin emilip dagitilmasindan sorumlu yapilardir. Diskin



merkezinde bulunan ve yiksek su oranina sahip jelatindz kivamli nukleus pulposus (NP)

ile nukleus pulpozusu ¢evreleyen annulus fibrozus (AF) olmak tizere 2 yapidan olusur.

Nukleus pulpozus jelatindz yapist nedeniyle {izerine gelen yiikleri annulus
fibrozus ve vertebra son plaklara dagitarak birim alana diisen basinci azaltir. Nukleus
pulpozus fleksiyon ve ekstansiyon sirasinda vertebranin hareketine bagl olarak hareket
etmektedir. Fleksiyonda iki vertebra arasindaki agiklik ventrale dogru azalirken dorsale
dogru artar ayn1 sekilde nukeus pulpozus fleksiyon hareketi sirasinda dorsale dogru yer
degistirir. Bu tip hareketler vaskiiler yapidan fakir olan nucleus pulpozusun metabolik
atiklarim  difiizyon yolu ile uzaklastirir. Ote yandan yatarak dinlenme ve uyku
periyodlarinda nukleus pulpozus iizerine binen yiik azalacagi i¢in doku i¢i basing diiser

ve ¢evre dokulardan nukleus igine gerekli madde ve sivi difiizyonu baslar.

Anulus fibrozus tabakalar halinde degisik yonlere agi ile dizilmis ve diskus
intervertebralisin dayanikliligini arttiran tip 2 kollajen liflerden olusur. Bu liflerden ig¢
tabakalarda yer alanlar vertebra son plaklara yapisirken dis kisimda yer alan lifler
vertebra korteksine dogru uzanir ve kemige yapismadan fibrokartilaj yapisim1 alarak
vertebra korteksine yapisir (Sekil 1). Halkanin dis tabakasi vertebral sinirler ve sempatik

lifler tarafindan innerve edilir (22-24).

Lig.longitudingle
DpOosteEnus

Nucleus pulposus

Anulus fibrosus

Facies

intervertebrolis

Anulus fibrosus‘un
kolgjen lomellen

3 Lig. longitudingle
-l anterius

SEKIL 1- Merkezi Niikleer Kollajen Bolgesi ve Hidratli Proteoglikan Yapilardan

Olusan Discus Intervertebralis



Diskus intervertebralisler son derece dayanikli yapilardir. Omurgaya gelen
aksiyal yuklerin yaklagik %751 diskus intervertebralisler iizerinden iletilerek absorbe
edilir. Intervertebral disklerin gosterdigi bu direng yas ilerledik¢e azalir. Direng
azalmasindan kollajen yaslanmasi da dahil pek ¢ok senil proses sorumlu tutulur. Esas
olarak nukleus pulposusda goriilen biyokimyasal degisiklikler 6zellikle su ve kollajen
dis1 protein igeriginin azalmasi disk yaslanmasinda en Onemli faktér oldugu

diistintilmektedir (23,24).

2.1.3 Diskus Intervertebralisin Dejenerasyonu

Disk herniasyonu ilk kez Mixter ve Barr tarafindan 1934 yilinda nukleus
pulposusun yirtilan aniiliis fibrosus lamelleri arasindan gecerek disar1 tagmasi olarak
tanimlanmis. Dejeneratif disk hastaliginin genetik ve gevresel etkenlerin bir sonucu
olarak ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir. Diskus intervertebralisin fonksiyonlar1 nukleus
pulposusun su tutma kapasitesiyle iliskilidir. Nukleus pulposus matriksinin %90’indan
fazlasin1 kollajen glikoproteinler, proteoglikanlar ve kollajen dis1 proteinler olusturur.
Matriks icinde yer alan tip 2 kollajen hidrofilik 6zelliginden dolayr kompresif giicleri
kolayca emerek dagitir. Proteoglikanlar ise nukleus su igerigini ayarlayan hidrofilik
molekiillerdir. Yaslanmayla beraber intervertebral diskin Tip 2 kollajen igeriginde ve
mevcut proteoglikanlarin molekiil agirliklari ve agregasyon potansiyellerinde azalma
olur. Disk dejenerasyonu siireci sirasinda, IL-1 ve timor nekroz faktoru-alfa (TNF-o)
dahil olmak Uzere proinflamatuar sitokinler dnemli 6l¢tide artar ve bu matris Uretimini
artirarak intervertebral disk dokularinin ekstraseliiler matriksinin hemostazini bozar

(25,26).

Nukleus pulposus matriksinde bulunan toplam keratan siilfat igerigi artar. Bu
degisiklikler diskin su ¢ekme ve buna bagl olarak kompresif yiikleri dagitma 6zelligini

bozar. Cogu kez karsimiza radikiiler bulguya yol agmadan siddetli aksiyal agr1 ile ¢ikan



ve MRG’de diskus intervertebraliste su kaybinin belirtisi olarak siyah renkli goziiktiigii
siyah disk hastalig1 diskin erken yaslanmasi sonucu ortaya ¢ikan dejencratif disk
hastaligina 6rnektir . Disk hernilerinde baslangictaki ortak semptom genellikle radikiiler
olmaksizin ortaya cikan aksiyel agridir. Bu agrinin nedeni anulus fibrosusun gerilmesi

ve iginde bulunan serbest sinir uglarinin uyarilmasidir (Sekil-2).(27)
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SEKIL 2- Periferik Anulus Fibrosus Yirtilmasina Sekonder Gelisen Anulus Fibrosus’un
Internal Anuler Kollajen Lamellerinde Meydana Gelen Hasar ile Ortaya Cikan Nucleus

Pulposus’un Ekstriizyonu ve Herniasyonu

Genetik calismalarin artmasi ve hastaliklarin genetik tabanli arastirmalarinin
gelistirilmesi ile disk dejenerasyonunun sorumlu genetik faktorler zaman iginde
arastirllmaya baglanmistir. Mevcut arastirmalar disk dejenerasyonunda gorev aldigi
diigtiniilen genetik faktorler; D vitamini reseptor gen polimorfizmi, kollajen IX allelleri,
metalloproteinaz-3 ve agrekan gen varyasyonlaridir, fakat genetik faktorlerin bu
hastaligin olugmasina yaptiklar1 katkilar heniiz net olarak bilinmemektedir (28).
Videman ve ark.larma gore disk dejenerasyonundan sorumlu faktorlerden biri Taqltt-
genotipindeki D vitamini reseptor genleridir. Bu genotipe sahip olan insanlarda TT
genotipine gore daha fazla aniiler yirtik goriilmekle birlikte daha az bulging ve osteofit

saptanmaktadir (29).



Bir diger sorumlu faktor olan kollajenaz IX mutasyonu (COL9A2 ve COL9A3)
disk dejenerasyonunu hizlandirarak patofizyolojiye katki saglamaktadir (30). Ileri
yaslarda ise metalloproteinaz-3 genotiplerinden SASA ve SA6A’da 6A6A’ya gore daha
fazla dejeneratif degisiklikler oldugu saptanmistir (31). Agrekan genleri ile ilgili yapilan
caligmada ise bu genlerden kisa tekrara sahip olanlarda multiseviye ve ileri diizeyde

IVDD oldugu saptanmistir (32).

Disk hernileri icerisinde en sik goriilen lomber disk hernisidir. Disk hernilerinde
baslangigta ortaya ¢ikan aksiyal agri1 anulusun yirtilmasi ile gerginligi azalir ve aksiyal

agr yerini radikiiler semptomlara birakir (Sekil-3).
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SEKIL 3- Nucleus Pulposus’un Herniasyonu

IVDD’nun Klinik takibinde diskin lomber MRG gorintiilemelerinde T2
sekanslarinda diskin sinyal yogunlugunun incelenmesi ve diskin yiiksekliginin ol¢iilmesi
onemli kriterlerdir (Sekil 4). Intervertebral disk dejenerasyonunu siniflamak amaciyla
lomber MRG’lerin radyolojik olarak Pfirmann 2001’de tanimlanmis (33) ve 2010

yilinda ise modifiye Pfirmann siniflamasi olarak giincellenmistir. (Tablo 1) (34)



SEKIL 4- Modifiye Pfirmann IVDD MRG Simiflamas1 Goriintiileri

TABLO 1- Modifiye Pfirmann Disk Dejenerasyon Siniflamasi

DERECE | NP ve AF'un ic fibrillerinin Sinyali Aniilils ig| Disk
ve dis Yiiksekligi
fibrillerinin
ayrimi
1 Uniform hiperintens (BOS ile izointens) | Belirgin Normal
2 Hiperintens (>presakral yag ve <BOS) Belirgin Normal
+/- hipointens intraniikleer yank
3 Hiperintens <presakral yag Belirgin Normal
4 Hafif hiperintens (anuliistin dig Belirsiz Normal
fibrinlerinden hafif parlak)
5 Hipointens (aniiliisiin dig fibrilleri ile esit) | Belirsiz Normal
6 Hipointens Belirsiz %30
Azalmg
7 Hipointens Belirsiz %30-60
Azalimg
8 Hipointens Belirsiz %60
Azalms

2.2 OZON UYGULAMALARI

2.2.1 Ozon’a Genel Bakis

Ozon (03) ii¢ oksijen atomunun birlesiminden olusan gaz halinde karasiz bir

molekildir. Ozon gazi Alman kimyaci Christian Friedrich Schonbein tarafindan 1839



yilinda kesfedilmistir. Oda sicakliginda renksiz ve keskin kokulu bir gazdir (firtinal
havalardan sonra, yiiksek yerlerde veya deniz kiyisinda hissedilir). Ismi Yunanca
“koklamak” manasima gelen “ozein”den gelir. Cok giiglii okside ve etkili dezenfekte
etme Ozelligi sayesinde, halen diinya ¢apinda icme suyu aritmada kullanilir. Kesfinden
sonraki ilk yillarda dezenfeksiyon amaciyla kullanilmistir (35). 1860 yilinda Monako
sehrinin su aritma tesisinde dezenfeksiyon amaciyla ozon kullanilmaya baslanmustir.
Ozonun bu dezenfekte edici etkisi giiclii okside edici 6zelliginden kaynaklanmaktadir.
Sadece virus ve bakterileri 6ldirmekle kalmaz tim mikroorganizmalar ve toksinlerini de
okside edebilir. Ozon ayrica fenolleri, pestisidleri, deterjanlari, kimyasal atiklari ve
aromatik bilesikleri de etkili sekilde notralize etmektedir. Ozon kimyasal yapisi
itibariyle radikal Ozelligi tasimamakla birlikte, florin ve persulfattan sonra bilinen
uclincu en gicli oksidan maddedir (36). Stabil olmayan kimyasal yapisi nedeniyle ozon
gliclii bir oksidasyon aracidir. Ozon ayni zamanda pek ¢ok gelismis tilkede bir hava
kirliligi kriteri olarak kullanilir. Normal havada diisiik miktarda ozon mevcuttur. Ham
maddesi oksijen olan ozon depolanamayan, stoklama imkani olmayan tek gazdir.
Ozonun stoklanamamasinin sebebi bulundugu ortamin sicakligi ile dogru orantida ozon
gaz1 bir siire sonra ham maddesi olan oksijene hicbir uygulamaya maruz kalmadan

donmektedir. Bu nedenle uygulamalarda ozon jeneratorleri gereklidir.

Ozonun kabul edilen ilk tibbi kullanimi 1. Diinya Savasi sirasinda Alman
askerlerinin anaerobic Clostridium bakterisi enfeksiyonunu tedavi eden Dr. Albert Wolff
‘a dayanir. Bilimsel bir toplantida ozonun tedavi edici bir ajan olarak giindeme alindig1
ilk 6nemli organizasyon ise 1935 yilinda Berlin’de toplanan 59. Alman Cerrahi Birligi
(59th Meeting of the German Surgical Society) toplantisi olup, burada Dr. Erwin Payr
“Cerrahi’de Ozon Uygulamalar1” baghigi altinda kendi vakalarindan olusan derleme
tiriinde bir sunum yapmistir (35). Ozon tedavisinin klasik uygulamasi haline gelmis
olan yontem 1974 yilinda Wolff tarafindan tarif edilmistir. Bu tarihten sonra 80’li yillara
kadar, ozon tedavisini uygulayan cesitli hekimler ve arastirmacilar bulunmaktadir.
1980°li yillardan itibaren ise tibbi amagla ozon kullanimima ydnelik gerek bilimsel

caligmalar, gerekse vaka serileri literatiirde artmaya baglamistir.



Ozon tedavisi, guniimiizde birgok hastalikta genis uygulama alani1 ve diisiik yan
etki insidansi ile tedavi imkani sunan, etkinligini incelemek iizere bilimsel ¢alismalarin

hizla arttig1 bir tedavi yontemi olarak kendisinden bahsettirmektedir.

2.2.2 Medikal Ozon

Keskin bir kokuya sahip, havadan daha agir ve renksiz bir gaz olan ozon, ii¢
oksijen atomundan olusmaktadir. Florin ve persiilfattan sonra {iglincii en kuvvetli
oksidan ajandir. Diinyanin 25-30 km iizerinde ozonosfer katmaninda yer alan O3 zararl
ultraviyole 1sinlarin diinyaya gelmesini engeller. Medikal O3 ise daima saf O3 ve saf
oksijenin karisimi seklinde, konsantrasyonu 1 ve 100 pug/ml (%0.05— 5 O3) arasinda
kullanilir. Medikal O3’iin verilecegi doz, hastanin durumu ve tibbi endikasyona gore
belirlenir. Tibbi ozon analjezik, antiseptik, antiinflamatuar, imminmodile edici bir
gazdir; proinflamatuar sitokinler, prostaglandinler ve bradikinin sentezi Uzerinde
etkilidir (37,38).

2.2.2.1 Medikal Ozon Tedavisinin Endikasyonlari

Ozon; bakterisidal, fungisidal, virostatiktir ve bagisiklik sistemini aktive eder.
Major otohemoterapi adiyla uygulanan O3 viicudun kendi antioksidanlarini ve serbest
radikallerini yok eden enzimleri aktive eder. O3’lin kan dolasimini arttiric1 etkisi
bildirilmistir. Bu nedenle ozon terapinin o6zellikle dolasim bozukluklar: ile ilgili
hastaliklarin tedavisinde kullaniminin yarar1 gosterilmistir. Dolagim bozukluklarinin
tedavisinde, kanser tedavisinde, gz hastaliklarinda, sigara igenlerin psikolojik
bagimliliginin azaltilmasinda ve yine organik olarak sigaraya bagli olarak meydana
gelmis cesitli hasarlarin iyilestirilmesi amaciyla, norolojik hastaliklarda (Parkinsonizm,
trigeminal nevralji, Alzheimer, bas agrilari ve migrende), kronik yorgunluk

sendromunda, dejeneratif eklem hastaliklarinda, metabolizma hastaliklarinda ve
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miyokard enfarktisinin kronik doneminde, servikal ve lomber diskopatilerde, artralji,

kronik poliartritlerde ve detoksifikasyonda etkilidir (39).

Ozon, viriislerin sebep oldugu hastaliklarin tedavisinde (hepatitler, herpes vb.),
zor iyilesen enfekte yaralarda ve enflamatuar hastaliklarda (ulcus cruris vb), enflamatuar
barsak hastaliklar1 (kolit, proktit), yaniklar, fungal enfeksiyonlar, kanser tedavisinde
bagisiklik sistemini gii¢lendirici olarak diisilk dozlarda “major otohemoterapi” veya

“mindr otohemoterapi” seklinde kullanilan tamamlayici bir tedavidir.

2.2.2.Medikal Ozon Tedavisinin Kontrendikasyonlari

Koagulasyon bozukluklari, hipertiroidi, kronik pankreatit, agrili kas kramplari,

yeni gecirilmis myokard enfarktiisii ozon tedavisinin kontrendike oldugu durumlardir

).

2.2.3.Medikal Ozon Tedavisinde Uygulama Sekilleri

Medikal ozon, lokal veya parenteral yolla uygulanmaktadir. Ozonun g¢esitli
uygulama yontemleri tek basina ya da sinerjistik etki elde etmek igin birlikte

kullanilabilmektedir (39).

2.2.3.1 Major Otohemoterapi (MAH)

Ozon tedavisinin klasik uygulama yontemi olup 200-250 ml kani viicut digina
alinarak, ozona dayanikli cam bir sisede uygun doz ozon gaz1 ile 5-10 dakika

ozon/oksijen karigimina maruz birakildiktan sonra hastaya tekrar uygulanmasidir (40).
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Her mL kana 10pg ile 80ug arasinda ozon miktar1 verilmesi giivenli tedavi dozu
kabul olarak edilmektedir (41,42). Arastirmalar ozon gazinin antioksidan etkisinin esik
degerinin 15-20 ug/mL oldugu gostermektedir (43). MAH tedavi seanslarinin sayisi ve
uygulanacak medikal ozon dozu; hastanin yasina, genel durumuna ve hastaligina bagh
olarak degismektedir. Diisilk dozdan baglayarak kademeli olarak dozun yiikseltilmesi
genel uygulama sekli olup baslangi¢ dozu siklikla 15 pg/mL olarak belirlenmistir, daha
sonra yavas yavas 40 pg/mL’ye kadar ¢ikilabilir. Ozon tedavisi genellikle haftada 2-3
kez olarak yapilsa da, her gtin de uygulanabilmektedir (36).

Kullanilacak hacim 50-250 ml arasinda degismektedir. Ozellikle yash ve genel
durumu iyi olmayan hastalarda hacmin 300 mL (zerine ¢ikilmamasi onerilmektedir (44).
Hemoliz riskinin artisi, 2,3-DPG'in indirgenmesi ve immiinokompetan hiicrelerin aktive
olmasin1 engellemek amaciyla 80 pgr/mL ve Tlzeri ozon konsantrasyonlari
onerilmemektedir. Klinik takibinde hastanin tedavi kiiriiniin saglanmasi amaciyla 5-10
seans almasi gerekmektedir. 12. seanstan sonra antioksidan savunma mekanizmasinin
harekete gecirilmis oldugu diistiniilmektedir (39). Bu sekilde tedavi daha ¢ok geriatride
dolasim bozukluklarinin, viral kokenli hastaliklarin tedavisinde ve genel bagisiklik

sisteminin aktivasyonu i¢in kullanilir.

2.2.3.2. Minér Otohemoterapi (MiH)

3-5 mL kan hastadan alinir, 1 dakika boyunca esit hacimdeki ozon/oksijen
karigimi ile maruz birakilip ozonun parcalanmadan verilmesi i¢in hemen gluteal bolgeye
intramiskiler olarak enjekte edilir (40,44). Tendon ve ligamanlarda rejenerasyona katki

sagladigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (45,46).
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2.2.3.3. Paravertebral Uygulama

Spinal orta hattin 2 cm lateralinden kas igerisine yapilir. ignelerin dagilimi
mevcut kas agrisinin tariflendigi noktalarin 2 cm altina 2 cm iizerine olacak sekilde
yapilir. Tedavi ilk iki hafta, haftada iki kez yapilir ve klinik iyilesme basladiktan sonra, 4
ila 6 hafta arasinda haftada bir kez ve ardindan, 20 seansta bir siklus tamamlanana dek
her 15 giinde bir uygulanir. Hastanin semptomlar1 ortadan kalktiktan sonra tedavi
kontrollii sekilde sonlandirilir. Mevecut ozon etkisi incelendiginde antioksidan,
antienflamatuvar etki, oksijenizasyon, vazodilatasyon ve lokal asidozun duzelmesi

mevcut sikayetlerin gegmesinde etkili olan mekanizmalaridir (47).

2.2.3.4. Intraartikiiler Uygulama

Ozonun eklem i¢i enjeksiyonu, agrili enflamatuar durumlarda, artrit, rekirren
artrozda uygulanmaktadir (48,49). Kullanilan hacim artikiilasyon boyutuna bagli olup
parmaklar: (1-2) mL, diger eklemlerde (5-20) mL oldugu bildirilmistir (50,51,52).

2.2.3.5. Ozon Torbasi Uygulamasi

Yanik, diyabetik ayak, bazi kapanmayan yara bolgelerinde bu yontem
uygulanmaktadir. Tedavi edilecek bolge ozona dayanikli torba icine alinir, Once
vakumlanarak hava bosaltilir, dokunun oksidatif yiikiine ve antioksidan kapasitesine
gore mimkun olan en yiksek doz ozon torba igerisine doldurulup uygun stre
beklendikten sonra ozon torbasiin diger bosaltma diigmesi agilarak ozon gazi disariya
verilir. Genellikle 20-30 dakikalik periyodlar seklinde tedavi siiresi planlanmaktadr.
Genellikle birkag gun icerisinde ozonun bakterisidal etkisi sayesinde enfeksiyon kontrol
altina alinir ve sonrasinda uygulanilan ozon doz diisiiriilerek, uygulama siiresi ve araligi

acilarak dokuda proliferasyon artigi saglanir (53).
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2.2.3.6. Subkutan Uygulama

Genellikle noropatik  agrinin  tedavisi  ile selliilitte kozmetik amagcla
kullanilmaktadir. 27G (0,3 mm) igneyle 15 -20 pg/NmL konsantrasyonlarda haftada iki
kez yapilmak iizere toplam 15-20 seanslik dongiiler olarak tedavi diizenlenmektedir.
Sellilitte seans basina 200 mL'den fazla, deri kivriminda (5-10) cm'de bir ve nokta basina

(2-3) mL'lik hacimden fazla enjeksiyon yapilmamasi dnerilmektedir (39).

2.2.3.7. Kupa Uygulamasi

15 pg/NmL ile 60 pg/NmL arasinda degisen konsantrasyonlar kullanilarak tedavi
suresi 5 ila 20 dakika arasinda degisir. Kupa kullanarak, havayi ve ozonu c¢andan
¢ikarmak i¢in vakumlama gereklidir. Vakum kan akigini artirir ve ozon tedavisine daha

iyi yanit gézlemlenmesini sagladigi gosterilmistir (2).

2.2.3.8. Fistiillerde Insiiflasyon Uygulamasi

Uygulayic1 daima 6nce solunum yolu ile herhangi bir temasin olmayacagi
sekilde kapali bir alan olustulur. Kutandz, perianal ve cerrahi fistiillerde kullanilir.
Ancak kapali bosluk igerisinde bloke veya kistik tarzda gaz birikimi akilda tutulmasi
gereken bir durumdur (39).

2.2.3.9. Vajinal Insiiflasyon Uygulamasi

Ozonlu suyla vajen temizlendikten sonra 10 dk. siireyle O3 tedavisi yapilir. (10-

30) ug/NmL ozon konsantrasyonlar1 ve (1-2) L arasinda bir hacim, 10 dakika boyunca
0,1 L/dk ila 0,2 L/dk siirekli akis hizinda kullanilir (54).
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Kilcal akisin hizi ve vajinanin genis, temiz, nemli ve iyi damarlanmis bir yapiya
sahip oldugu dikkate alindiginda vajinal insiiflasyon sistemik bir yoldur ve hatta MAH
ve rektal ozon tedavisinden daha etkili bir yoldur (39).

2.2.3.10. Vezikoiiretral Insiiflasyon Uygulamasi

Burada tedavi olacak hastaya gére, mesane veya Uretra icerisine konsantrasyon
kademeli olarak arttirilarak uygulanmaktadir. Tedavi dncesi ozonlu suyla yapilan bir 6n

irigasyon ile mevcut ozon uygulamasi birlestirilebilmektedir (2).

2.2.3.11. Otik Uygulama

Kulak zarmmin saglam oldugu durumlarda uygulanmaktadir. Dis kulak
nemlendirilir ve ardindan kulaklara yerlestirilen steteskop benzeri bir kulaklik
vasitasiyla ozon-oksijen karigimi 5 dk. siire ile 20-30 pg/mL  arasindaki
konsantrasyonlarda direkt olarak kulaklara verilir (2). Insiiflasyon yontemi ile kulaga
verilen ozon-oksijen karigimi yar1 gegirgen olan kulak zarindan gegerek ozellikle bu
bolgedeki kan damarlarinin genislemesini saglar, ayrica buradan gecerek orta kulak,

siniisler, burun ve bogazdaki enfeksiyonlari da yok eder (39).

2.2.3.12. intratonsiller Uygulama

Her iki tonsilin anterior yizlne (10-20) pg/NmL konsantrasyonlarda 2 mL ila 3
mL ozon ile iki ila U¢ nokta olarak uygulanir. Dort ila bes seans gereklidir. Nazal polip
durumunda, 50 pg/NmL konsantrasyonda 2,0 mL hacmi dogrudan polip dokusuna

infiltre edilebilecegi gibi ozonidlerin hidrosolt ultrasonik jeneratorii kullanilarak,

15



yaklagik 5 um'lik pargaciklar (ugucu organik bilesikler) olusturarak yalnizca ozonlanmis

yagin hidrosolii seklinde de kullanilabilmektedir (55).

Tibbi O3 enjeksiyonu sirasinda nefeslerini tutmalari istendiginde aktif uyum

saglayabilmeleri kosuluyla 12 yasindan biiyiik hastalarda giivenli bir tedavi se¢enegidir

().
2.2.3.13. Oftalmolojik Uygulama

Oftalmolojik olgularda (keratit, korneal iilserler, konjunktivit ve géz yaniklari),
g0z c¢evresine gore ayarlanmig 6zel bir gozlik kullanilarak ozonun 20 ile 30 pg/mL
arasinda konsantrasyonlarda 5 dk. siireyle hastaya verilmesi islemidir ve genellikle

haftada 2-3 kez uygulama onerilmektedir (2).

2.2.3.14. Topikal Uygulama

Sudaki ozon ve ozonlanmis yag iilserlere, kirli travmatik lezyonlara, kronik
torpik iilserlerde, kronik basi yaralarina, yaniklara, herpetik lezyonlara, psoriatik
lezyonlara, mantar enfeksiyonlarina, bocek sokmalarina, dis enfeksiyonlarinda ve gesitli
enfekte lezyonlarda uygulanir (39). Ozon dozu; disiik (10-20 pg/NmL), orta (40-60
ng/NmL) ve yiiksek (80 pg/NmL) olarak derecelendilmekte olup yaranin derinligi ve
enfeksiyon kaynagina gore degisiklik gostermektedir (56,57).

2.2.3.15. Peridural (Translaminal) Uygulama

Peridural bosluk 6nceden belirlendikten sonra, haftada iki kez peridural bosluga
infiltrasyon gergeklestirilir. Peridural boslugun ekografi kilavuzuyla Onceden

tanimlanmasiyla birlikte haftada iki kez peridural bosluga infiltrasyon gerceklestirilir.
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(10-20) pg/NmL konsantrasyonda (10-20) mL hacimde oksijen-ozon karisimi kullanilir
(39).

2.2.3.16. Intradiskal Uygulama

Kimyasal diskektomi olarak tanimlanan bir uygulama yontemidir. O2-O3
kemondikleolizi, siyatalji ile birlikte bel agris1 veya herniye disklerle birlikte sinir koki
basisinin neden oldugu agri i¢in iyi bilinen etkili bir tedavi yontemidir. En sik kullanilan
terapotik kombinasyon, 02-O3 karisiminin intradiskal enjeksiyonu (kemoniikleoliz),
ardindan antiinflamatuar ve analjezik etkiyi arttirmak i¢in periradikiiler O2-03, steroid
ve lokal anestezik enjeksiyonudur (10,11,18,19,53,58,59). 02-O3 uygulamasinin
terapotik etkileri {izerine birgok c¢alisma rapor edilmistir. Tedavi farkli serilerdeki
vakalarin %70-90"'nda hizli, diisiik maliyetli ve etkili olmak gibi pek ¢ok avantaj
sunmaktadir (10,11,19,53,57-62). Yan etki veya komplikasyonlarin <%0,1 oldugu 6ne
strilmektedir (52,59).

Kesin endikasyon, 4-6 haftalik konservatif tedaviye direngli, motor defisit

yoklugunda radikiiler agris1 olan veya izole bel agris1 olan hastalardir.

2.2.3.16.1 Uygulama Yontemi

Radyolojik gorintileme, floroskopik kontrol, ultrasonografi (USG) ya da
bilgisayarli tomografi (BT) altinda yapilabilen 10 dakikalik tek seansin yeterli oldugu,
anestezi gerektirmeyen %60-90 oraninda klinik basarinin saglandigi tedavi yontemidir.
(59,60). Lomber diskolizis igin (25-35) ng/NmL konsantrasyonunda (5-10) mL oksijen -
ozon Karigimi kullanilir. Hayvan modellerinde, 50 pg/NmL veya daha yiiksek
konsantrasyonlara anulus fibrozus yapisinin bozuldugunu gosterilmistir, bu nedenle 40

ug/NmL'nin iizerindeki konsantrasyonlarin kullanilmamasi 6nerilir (66).

Lomber diskolizis i¢in igne olarak Chiba 25G x 3 1/2 (0,5 x 90) ( normal) veya
22G (0,7 x 203) mm (fazla kilolu hastalar) kullanilmasi 6nerilmektedir.
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Servikal diskolizis i¢in (2-3) mL (25-35) pg/NmL konsantrasyonundaki ozon
kullanilir. Igne olarak Chiba 25G X 11/2” (0,5 X 40 mm) kullanilmas1 énerilmektedir
(39).

2.2.3.16.2 Etki Mekanizmasi

Diskin igindeki suda eriyen ozon, doniistiigli H202 ve hidroksil radikal ile
niikleus pulpozusun karbonhidrat, aminoasit ve proteoglikanlar1 ile reaksiyona girerek
dejenerasyon saglar. Hidrolitik triinlerin ve suyun geri emilimi Sonrasinda diskte
bizulme olur (7). Sinir kokii basisi durumunda ozon tedavisi herniye disk ¢ekirdeginde
bulunan proteoglikanlar1 oksitleyerek dehidrasyondan, disk hacminin ve basincinin
azalmasina, sinir kokii basisinin azalmasina veya kaybolmasina, doku oksijenlenmesinin

artmasina ve algojenik maddelerin oksidasyonuna yol agmaktadir (10,19,58).

2.3. PRP UYGULAMALARI

Platelet zengin plazma (PRP) otolog kanin iist boliimiindeki plateletten zengin
plazma fraksiyonudur. Tam kan iginde 150.000-350.000 trombosit/mL (ortalama ¥
250.000) temel seviyesinden daha yuksek bir trombosit konsantrasyonu iceren otolog
kan {irlinii olarak tanimlanmaktadir. (70,71). Yeni gelisen bir tedavi olan PRP modern
tipta “ortobiyolojikler” olarak da bilinmektedir. Bu tedavide amag, vicudun kendi
kendini yenileyebilme ve onarabilme 6zelligini uyarmaktir. Plateletten zengin tedaviler
hastanin kendisine ait kanin trombositten zengin kismini ayristirilmas ile elde edilir.
Elde edilen plazma istenen dokuya enjeksiyon yoluyla uygulanir. PRP, ¢ok sayida
trombosit yaninda 16kosit ve fibrin de igerir. Trombosit degraniilasyonu, trombosit
tirevli biiytime faktorii, doniistiiriicii biiyiime faktorii-b, instlin benzeri buyime faktori
ve diger biyolojik olarak aktif faktorleri iceren bir grup proteinin salinmasina neden olur
ve bunlarin ¢ogu hiicre gogiinii, gogalmasini ve farklilagmasimi desteklemede temel bir
role sahiptir (70,71). Lokositler ve fibrin, matriks olusumunu diizenleyen ve doku

mimarisine katilan, inflamatuar yanitin temel aracilaridir (74).
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Bugune kadar trombositlerde 1500'den fazla benzersiz diizenleyici protein ve
biliylime faktorii tanimlanmistir. Bu maddelerin her birinin bireysel ve sinerjistik rolleri
henliz belirlenememistir. Bu biyoaktif faktorler iyilesme silirecini hizlandirir ve

trombosit alfa ve yogun graniiller tarafindan depolanir ve salinir (75).

Uygulanan PRP tedavisi sonucunda iyilesme siireci li¢ asamaya ayrilabilir.

Bunlar asagida ifade edildigi gibidir:

Faz 1 (hemostaz ve iltihaplanma) doku yaralanmasi ile tetiklenir ve 2-5 gin
siirer. Faz 1 sirasinda, trombositler yarali doku ile karsilastiklarinda ve maruz kalan
kollajene yapistiklarinda aktive olurlar, piht1 olusturmak i¢in toplanirlar. Trombositler,
doku hasarindan sonraki ilk 10 dakika ig¢inde depolanan buyume faktorlerinin %70-

95'ini serbest birakir ve ek bilylime faktorleri 7-9 glin boyunca salgilanmaya devam eder.
(76).

Faz 2 (proliferasyon) yaralanmadan 2 giin sonra baslar ve 3 hafta siirebilir. Bu
asama, kan damarlarinin olusumunu, fibroblastlar yoluyla kolajen birikimini, yara

kasilmasini ve az miktarda biiyime faktoriiniin siirekli salinmasini igerir (76,77).

Faz 3 (yeniden modelleme) kolajen olgunlagsmasini ve skar dokusunun

olusumunu igerir ve bir yi1ldan uzun slirede tamamlanir (76,77).

PRP, bir klinik laboratuvarda kan alimmna benzer sekilde, genellikle kolda bir
igne kullanarak kisiden kan alinir. Gerekli kan miktari, tedavi edilecek alanin biiyiikligi
ve istenen trombosit konsantrasyonu ile belirlenir. Daha sonra kan 3 bilesene (kanin
plazma veya su kismi, PRP tabakasi ve kirmizi ve beyaz kan hiicreleri igeren hiicresel
tabaka) ayiran bir santrifiij igine yerlestirilir. Santrifiij sonras1 elde edilen PRP istenilen
dokuya enjekte edilir.

Son zamanlarda, PRP, adipoz kaynaklit MKH ve kemik iligi kaynakli MKH dahil
olmak tiizere dejeneratif disk hastaliklarin1 tedavi etmek i¢in otolog hiicrelerin kullanimi1

popiiler hale gelmistir. Caligmalar, bliylime faktorlerinin ¢ogalmayi, hiicre gociinii ve
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ekstraselltler matriks proteinleri ile kollajenin sentezini destekleyen glcli maddeler
oldugunu gostermistir (78,79). PRP'nin makrofajlari, MKH, osteoblastlar1 ve/veya
annulus fibrosus htcrelerini ile nlkleus pulposus hucrelerini etkileyen, nekrotik
dokularin emilimini hizlandiran ve yenilenmesini saglayan biyoaktif proteinlerin
salinimini indiikledigi bildirilmistir (79). Ayrica PRP'nin anti-inflamatuar etkilere sahip
oldugu da bulunmustur (80). Klinik 6ncesi ¢alismalar konsantre PRP'nin intervertebral
disk hiicreleri lizerinde onarici bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (81). Bir inceleme
makalesi, PRP'nin in vivo ve in vitro IVDD’nu iyilestirmek i¢in 6nemli bir doku onarimi
etkisine sahip oldugu sonucuna varmistir (81). Son zamanlarda yapilan birkag¢ klinik
caligma, PRP'nin giivenli oldugunu ve IVDD hastalarda bel agrisim etkili bir sekilde
giderebildigini ve bel fonksiyonunu iyilestirebildigini gostermistir (82,83). Bununla
birlikte, PRP tedavisinin intervertebral disk dokusunun onarimindaki roliine iliskin ¢ok
az klinik kanit bulunmaktadir ve iVDD’unda PRP ile tedavisine yonelik klinik kanit

saglamak i¢in klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Ozon tedavisinin yani sira mevcut alternatif tedaviler igerisinde yer alan PRP’nin
avaskiiler yapiya sahip olan disk igerisine izole anti-inflamatuar etkisinin sinirli olacag
diistiniilmektedir. Bu sebeple ek anti-inflamatuar etkisinden faydalanmak amaciyla

mevcut ozon tedavisi ile kombine olarak klinigimizde uygulanmaktadir.
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1 INTRADISKAL OZON VE OZON+PRP UYGULAMASI iCIN HASTA
SECIM KRITERLERI

1. Daha 6nce uygulan konservatif tedavilere yanit vermemis aksiyal ve/veya radikiiler

agriya eslik eden bel agris1 olmasi
2. Lomber MRG tetkikinde protiizyon veya bulging saptanmasi
3. Norolojik muayenesinde defisit saptanmamasi

4, Islem &ncesi VAS agr1 skorunun 5 ve 5’ten biiyiik olmasi

3.2 HASTA DISLAMA KRIiTERLERI

Gebe olan

Motor defisiti

Kanama diatezi patolojisi
G6PDH eksikligi

Aktif enfeksiyon bulgusu

L A

Islem yapilmasi planandan seviyeden daha dnce cerrahi gecirmis

olan hastalar dahil edilmedi.

3.3YONTEM

Islemden 6nce hastadan 20cc kan alind1. 9 cc basina 1cc sitrat eklenildi. 10 cc
olacak sekilde 2 ayr1 sar tiip hazirlandi PRP hazirlamak amaciyla Glo PRP 2 Glofin
GLO GT416 (2013, Kore) santrifiij cihazina yerlestirildi (Sekil-5), 3000 devir 5dk’da

santriflij edildi. Santrifiij sonras1 2ml PRP hazirland1.
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Hasta islem amaciyla ameliyathane odasina alindi ve sonrasinda ameliyathane
masasina alindi. Goriintiileme amaciyla Brivo (2013, Amerika) floroskopi cihazi salona
alindi. Steril olarak giydirildi. Hasta ameliyathane masasina prone olarak yatirildi ve
karin altina iki yanli yastik yerlestirildi. Enjeksiyondan 6nce, ponksiyon bolgesi sterilize
edildi ve hasta steril olarak ortiildii (Sekil-6). Floroskopi ile ilgili seviye saptandi. Islem
amaciyla giris noktasi tespit edildi. %0,5 lidokain iceren lokal anestezik enjekte edildi
(Sekil-7). Skopi esliginde AP-Lateral ve oblik kontroller altinda ipsilateral yaklasim ile
orta hattin 10-12 cm lateralinden yaklasik 30-45 derecelik ag1 ile agri1 olusturdugu
varsayilan diskin nlikleus pulposusa (NP) posterolateralden bir adet spinal igne (22
gauge, 20cm) yerlestirildi (Sekil-7). Saluten (2017, Turkiye) isimli medikal ozon
jeneratori olarak kullanildi (Sekil-8). Her disk seviyesinde 10mg/ml O3 igerecek sekilde
10ml O2-0O3 karisimi enjekte edildi. Ayrica ozon+ PRP kombine tedavi uygulanan
hastalara 2 mL PRP preparati bir enjektor araciligiyla yavasca ve arkasindan 20mg/ml
O3 igerecek sekilde 20ml O2-0O3 karisimi enjekte edildi. Tim islem tamamlandiktan
sonra hasta yaklasik 2 saat gozlemlendi. Post op donemde hasta islem sonrasi gézlemin
ardindan mobilize edildi. Sorunsuz mobilize edilen hastalar 5 giin istirahat tedavisi

verilerek taburcu edildi.
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SEKIL 5- Kullanilan Santrifiij Cihaz1 (Glo PRP 2 Glofin GLO GT416, 2013, Kore)
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SEKIL 6- Hastanin Masaya alinmasi, Steril 6rtiilmesi, Skopi Cihaz
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SEKIL 7- Steril Islem Masas1 Soldan Saga Sirastyla

Steril Boyama Tas1
Lokal Anestezi

22 gauge Chiba ignesi
Kontrast Madde

Ozon Enjektori

Karsilastirma Grubu i¢in PRP
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SEKIL 8- L4-5 Intradiskal Uygulama Oblik ve Lateral Floroskopik Goriinim
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SEKIL 9- Kullanilan Ozon Cihaz1 (Saluten, 2017, Tiirkiye)

3.4 Degerlendirme Parametreleri

Hastaya islem oOncesi, 1. ay, 3. ay ve 6. ay agr1 ve dizabilite skorlar1 tarandi.
Hastalardan 3.ayda kontrol Lomber MRG tetkiki istenildi. Agri degerlendirilmesi
amaciyla viziiel analog scale (VAS), disabilite degerlendirilmesi amaciyla Oswestry

disabilite indeksi (ODI) kullanildi. 50 hasta retrospektif olarak incelendi.
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3.5 istatistik

Ozon tedavisi uygulanan grup ve kombine tedavi uygulanan gruplarin hem grup
ici Ontest ve sontest puanlari arasinda hem de gruplar arasi Ontest Ve sontest puanlarini
karsilastirmak igin tekrarli Ol¢iimlerde iki yonlii varyans analizi kullanildi. Bununla
birlikte miidahale gruplarinin homojenligini belirlemek i¢in demografik 6zelliklere gore
gruplarin homojenligini karsilastirmak ic¢in Ki-kare testi kullanildi. Tiim karsilastirmalar
icin 0.05’ten kiiclik bir p degeri anlamli kabul edilmek iizere istatistiksel analiz ,
Statistical Package for the Social Sciences (v.22 ; SPSS Inc ; Chicago ;IL ;ABD)

kullanilmas1 planlandi.
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4. BULGULAR

Intradiskal ozon ve ozon+PRP kombine tedavisi uygulanmis olan 20 kadin, 30

erkek, her bir tedavi grubunda 25+25 olmak (zere toplam 50 hasta ¢alismaya katildi.

TABLO 2- Degiskenlerin Dagilimlari

Kolmogorov-

Grup Normallik Testleri Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic Sig. Statistic Sig.
Islem Oncesi VAS ,408 ,000 ,378 ,000
Islem Oncesi ODI 112 ,200* ,956 ,343
1§lem Sonrasi 1.ay VAS ,209 ,006 ,924 ,063
Islem Sonrasi 1.ay ODI ,208 ,007 ,870 ,004
Ozon Islem Sonrasi 3.ay VAS 223 ,002 ,893 ,013
Islem Sonrasi 3.ay ODI ,190 ,021 ,838 ,001
Islem Sonrasi 6.ay VAS ,309 ,000 ,440 ,000
Islem Sonras1 6. ay ODI ,184 ,028 ,840 ,001
Islem Oncesi VAS 234 ,001 ,919 ,043
Islem Oncesi ODI 111 ,200* ,932 ,086
Islem Sonrasi 1.ay VAS 241 ,000 ,926 ,063
Ozon+ Islem Sonrasi 1.ay ODI 179 ,032 879 ,005
PRP Islem Sonrasi 3.ay VAS ,325 ,000 ,790 ,000
Islem Sonras1 3.ay ODI ,290 ,000 728 ,000
Islem Sonrasi1 6.ay VAS ,338 ,000 720 ,000
Islem Sonras1 6. ay ODI 243 ,000 734 ,000

Normal dagilim analizleri sonucunda ozon ve 0zon+prp hastalarinda islem oncesi

oswestry skorunda normal dagilim gézlenmistir (p >.05) (Tablo 2).
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VAS Skoru

TABLO 3- Ozon Tedavisi Alan Hastalarin Donemler Bakimindan Karsilastirilmasi

Ozon Medyan(min-max) p Farkhhk

Islem Oncesi VAS 8(5-38)

Islem Sonrasi 1.ay VAS 4(1-8

, Y (1-8) <,001

Islem Sonrasi 3.ay VAS 3(1-8)

_ 1>4

Islem Sonrasi 6.ay VAS 3(1-33) 153
>

Islem Oncesi ODI 31(11-46) 152
>

Islem Sonras1 1.ay ODI 10(2-35)

) <,001

Islem Sonrasi 3.ay ODI 8(1-35)

Islem Sonras1 6. ay ODI 7(1-35)

1=Islem oncesi; 2=Islem sonrasi 1. Ay; 3= islem sonrasi 3.ay; 4= Islem sonrasi 6.ay

Ozon tedavisi alan hastalarin 7’si kadin  (%28), 18’1 erkek (%72) dir.
Katilimcilarin yas ortalamasinin 49,72+12,98 oldugu goriilmistiir (Tablo 3).

Analizler sonucunda izole ozon tedavisi alan hastalarda; VAS ve ODI
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p < .05) (Sekil 10).
VAS skorlarinda; islem Oncesi skorlarin islem sonrasi 1., 3. ve 6. ay skorlarindan
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p < .05). Islem sonras1 VAS skorlar1 kendi incelendiginde
3. ay VAS skorunun en diisiik oldugu goriilmiistiir (p < .05). ODI skorlarinda; islem
oncesi skorlarin islem sonrasi 1., 3. ve 6. ay skorlarindan yiiksek oldugu gortilmiistiir (p
< .05). Islem sonras1 1., 3. ve 6. ay incelemelerinde 6. ay ODI skorunun en diisiik
oldugu goriilmiistiir (p < .05).

2500

OSW Skoru

000

1500 5
ISR 4 .
""'-‘ 1000

Islern oncesi Islem sonrasi 1.ay Islem sonrasi 3.ay Islem sonras 6.ay Islem oncesi Islem sonrasi 1. ay Islern sonrasi 3. ay Islem sonrasi 6. ay

SEKIL 10- Ozon Tedavisi Alan Hastalarda VAS ve ODI Skorlarinin Karsilastirilmasi
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TABLO 4- Ozon+PRP Tedavisi Alan Hastalarin Donemler Bakimindan

Karsilastirilmasi

Ozon + Prp Medyan(min-max) p Farkhihik

islem 6ncesi vas 8(5-10)

. 1>4

Islem sonrasi 1.ay vas 4(1-9)

. <,001 1>3

islem sonrasi 3.ay vas 3(1-9)

. 1>2

islem sonrasi 6.ay vas 3(1-9)

islem 6ncesi osw 25.5(17-33) 2>4

islem sonrasi 1.ay osw 10.5(1-36) 1>4
<,001

islem sonrasi 3.ay osw 5.5(2-36) 1>3

islem sonrasi 6. ay osw 3.5(1-36) 1>2

1=Islem éncesi; 2=Islem sonrasi 1. Ay; 3= islem sonrasi 3.ay; 4= Islem sonrasi 6.ay

Ozon+PRP tedavisi alan hastalarin 15’1 kadin (%58), 11°si erkek (%42)’dir.
Katilimcilarin yas ortalamasinin 46,07+10,22 oldugu goriilmiistiir (Tablo 4).

Analizler sonucunda ozon+PRP tedavisi alan hastalarda; VAS ve ODI
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p < .05) (Sekil 11).
VAS skorlarinda; islem Oncesi skorlarin islem sonrasi 1. , 3. ve 6. ay skorlarindan
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p < .05). Islem sonras1 VAS skorlar1 kendi incelendiginde
6. ay VAS skorunun en diisiik oldugu goriilmiistiir (p < .05). ODI skorlarinda; islem
oncesi skorlarin islem sonrasi 1., 3. ve 6. ay skorlarindan yiiksek oldugu gortilmiistiir (p
< .05). Islem sonrasi 1., 3. ve 6. ay incelemelerinde 6. ay ODI skorunun en diisiik

oldugu goriilmiistiir (p < .05).
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VAS Skoru

OSW Skoru

B R LT
+* 1000 A ARLEECER *

Islem dncesi Islem sonrasi 1.ay Islem sonrasi 3.ay Islem sonrasi 6 ay Islem oncesi Islem sonrasi 1. a:

SEKIL 11- Ozon+PRP Tedavisi Alan Hastalarda VAS ve ODI Skorlarinm

Karsilastirilmasi

Post op her iki tedavi grubu icin 1. ay, 3.ay ve 6.ay VAS ve ODI skorlar1 islem
oncesi skorlar ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli diisiiktt (p < .05) (Sekil

11).

Her iki grupta da VAS ve ODI skorlarinda karsilastirilan 1. ay, 3. ay ve 6. ay

skorlar1 arasinda istastiksel olarak anlamli artig saptanmadi (p < .05).

Hastalarin 3. ay takiplerinde ¢ekilen Lomber MRG tetkikleri islem 6ncesi MRG
tetkiki ile kiyaslandiginda ozon tedavisi uygulanan hastalarin 9’unda disk boyutunda
kigllme, 14’(inde disk boyutlarinda belirgin degisiklik saptanmamis olup, 2’sinde disk
boyutunda artig saptandi (Tablo 5).
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Islem Oncesi Islem Sonras1 3. ay

SEKIL 12- Ozon Tedavisi Sonras1 Disk Boyutunda Artis’in Lomber MRG Sagittal

Kesitlerde incelenmesi

Islem Oncesi Islem Sonras1 3. ay

SEKIL 13- Ozon Tedavisi Sonrasi Disk Boyutunda Artis’in Lomber MRG Aksiyal

Kesitlerde Incelenmesi
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Islem Oncesi Islem Sonras1 3. ay

SEKIL 14- Ozon Tedavisi Sonras1 Disk Boyutunda Kiigiilmenin Lomber MRG Sagittal

Kesitlerde incelenmesi

Islem Oncesi Islem Sonras1 3. ay

SEKIL 15- Ozon Tedavisi Sonras1 Disk Boyutunda Kiigiilmenin Lomber MRG Aksiyal

Kesitlerde Incelenmesi

Hastalarin 3. ay takiplerinde ¢ekilen Lomber MRG tetkikleri islem 6ncest MRG

tetkiki ile kiyaslandiginda ozon+PRP kombine tedavisi uygulanan hastalarin 5’inde disk
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boyutunda kiigiilme, 18’inde disk boyutlarinda belirgin degisiklik saptanmamis olup,
2’sinde disk boyutunda artis saptandi (Tablo 5).

Islem Oncesi Islem Sonras1 3. ay

SEKIL 16- Ozon+PRP Tedavisi Sonrasi Disk Boyutunda Artis’m Lomber MRG

Sagittal Kesitlerde Incelenmesi

Islem Oncesi Islem Sonras1 3. ay

SEKIL 17- Ozon+PRP Tedavisi Sonrasi Disk Boyutunda Artis’m Lomber MRG

Aksiyal Kesitlerde Incelenmesi

35



Islem Oncesi Islem Sonras1 3. ay

SEKIL 18- Ozon+PRP Tedavisi Sonrasi Disk Boyutunda Kii¢iilmenin Lomber MRG

Sagittal Kesitlerde Incelenmesi

Islem Oncesi Islem Sonras1 3. ay

SEKIL 19- Ozon+PRP Tedavisi Sonras1 Disk Boyutunda Kiigiilmenin Lomber MRG

Aksiyal Kesitlerde Incelenmesi
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Lomber MRG'de Disk Ozon Tedavisi Ozon+PRP Tedavisi
Boyutlari (Hasta Sayisi) (Hasta Sayis1)
Biyiime 2 2
Degisiklik Yok 14 18
Kiculme 9 5

Tablo 5- Kontrol Lomber MRG Disk Boyutlarinin Tedavi Sonrast Degerlendirilmesi

Ozon tedavisi uygulanan hastalarin 3 tanesinde, ozon+PRP kombine tedavisi

uygulanan hastalarin 2 tanesinde takip sirasinda agrisinda artis olmasi ve kontrol

Lomber MRG tetkiklerinde disk boyutlarinda kii¢iilme olmamasi sebebiyle opere edildi.

Tekrarli 6l¢iimlerde ANOVA testi sonucunda ozon tedavisi ve Ozon + PRP

sonuglarinin VAS skorlar1 bakimindan karsilastirilmasit sonucunda F(1,49)= 2,549,

p=.117 olarak elde edilmistir. Ozon tedavisi ve Ozon + PRP sonuglarinin ODI skorlar1

bakimindan karsilastirilmasi sonucunda F(1,49)= 1,190, p=.281 olarak elde edilmistir.

Bu sonuglara gore; iki tedavi yonteminde VAS ve ODI degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmedi (p<.05). Sonu¢ olarak uygulanan tedavi yontemleri

bakimindan istatistiksel olarak birbirine iistiinliik tespit edilmemistir. (Sekil-12)

40,00

30,00

20,00

10,00

osw

Grup 12,00

= =*0zon
==*0zan +PRP

VAS
Grup

==*0zon
===+0zon +PRP

Iglem dncesi Iglemsonrasil.ay  Iglem sonrasi 3. ay

SEKIL 20- Ozon ve Ozon+PRP Tedavilerinin Karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Calismamizin temel amaci intradiskal ozon tedavisi ile ozon +PRP kombine
tedavisinin etkinligini degerlendirilmesi ve birbiri ile karsilastiriimasidir. Ikinci amag ise

tedavi sonrasi radyolojik degisiklikleri ve iyi terap6tik yanit kriterlerini analiz etmekti.

Ozon tedavisi literatiirde; uygulama kolayligi, tedavideki basar1 yiizdesi ve diisiik
yan etki profili sayesinde cerrahi endikasyonu olmayan, bel ve bacak agrisi olan,
ekstrude ve sekestre diski olmayan hastalarda basarili bir tedavi olanagi saglayabilecegi
bildirilmektedir (53,58). Dahasi, son déonemde preklinik olarak klinigimizde yapilan tez
calismasinda intervertebral disk mesafesinde yapilan histopatolojik incelemede ozon
tedavisi uygulanan grupta dejenere kontrol grubuna goére rejenerasyonun arttigi ortaya
konulmustu (84). Bu nedenlerle ozon tedavisi konvansiyonel ve cerrahi tedavi

yOntemlerinin yaninda alternatif bir tedavi yontemi olarak kabul gérmektedir.

Ozon, intradiskal kemontkleolizi, motor defisiti olmayan hastalarda agr1 ve sinir
kokii basist i¢in konsolide ve etkili bir tedavidir (64). Calismamiz, ozon
kemondikleolizin, medikal tedaviye yanit vermeyen norolojik defisiti olmayan ancak
siddetli agr1 ile karakterize orta dereceli semptomlari olan hastalarda esit derecede
gecerli oldugunu gosterdi. Calismamizdaki her iki arastirma grubundaki hastalarin
%380’inde agrilar1 belirgin olarak geriledi (p < .05). Hastalarin bulgular1 baslangica
kiyasla cesitli agr1 ve agriya sekonder gelisen fiziksel fonksiyonda klinik ve istatistiksel
olarak anlamli iyilesmeler gosterdi (p < .05). Calismamizda her ne kadar istatistiksel
olarak ozon ve ozon+PRP gruplar arasinda fark olmasa da 6zellikle 0ozon+PRP kombine
tedavisinde PRP’nin sinerjistik etkisi oldugunu diisiinmekteyiz. Bir hayvan deneyi
calismasinda VDD olusturulmasi sonrast PRP tedavisi intradiskal uygulanmis olup,
islem sonrasi diskin morfolojik 0&zelliklerin korunmasina, daha az inflamatuar

sitokinlerin gocii ile gecikmis dejenerasyonuna yol agtigini bildirmistir (85-87).

Ayrica bir¢ok klinik ¢alisma, intradiskal PRP enjeksiyonu ile tedaviden sonraki

farkli zamanlarda agrida 6nemli bir azalma ve hastanin fiziksel aktivite kapasitesinde
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iyilesme oldugunu gostermistir (83,88,89). Hatta prospektif bir ¢alismada, dejeneraif
intervertebral disk icin intradiskal PRP enjeksiyonu yapilan 22 hastada 6 aya kadar agri
ve fonksiyonda iyilesmeler oldugu gozlemlenmistir (90). Son zamanlarda Cheng ve ark.
dejeneratif inververtebral disk icin intradiskal PRP tedavisinden sonra agri ve
fonksiyondaki iyilesmelerin 5-9 yildan daha uzun bir takip siiresi boyunca devam
ettigini  bildirmistir (83). Bu ¢alisma intradiskal PRP enjeksiyonunun IVDD’nun

onarilmasinda uzun vadeli bir etkiye sahip olabilecegini 6ne siirmektedir.

Floroskopi kilavuzlugunda enjeksiyon teknikleri daha dogru ve daha derin bir
igne konumlandirmasina olanak tanir, agriy1 olusturan hedefi isaretlemeyi kolaylastirir
ve tedavi sirasinda gergek zamanli izlem yoluyla dogru bir sekilde yerlestirilen chiba
ignesinin ucunun lokalizasyonunu saglar. Calismamizda ozon ve ozon+PRP kombine
tedavisinin disk ici uygulanmasi ile, tedavi éncesi herniye olan disk hacminin islem
sonrast Lomber MRG goriintiilemelerinde kiyaslandiginda kiiglilme izlenmis olmasi
mevcut diger bilimsel ¢alismalar ile uyumlu sonuglar elde edilmistir (87,90-92). Disk ve
herniasyon boyutlarindaki degisiklikler de dahil olmak iizere islem Oncesi ile iglem
sonras1 goriilen Lomber MRG goriintiilemeleri arasinda anlamli bir korelasyon oldugu
diistintilmektedir. Calismamizda mevcut yapilan tedaviler ile hafif orta ve ileri disk
dejenerasyonu olan hastalarda fayda saptanmistir. Muto ve ark. oksijen-ozon nikleolizi
sonrasi disk boyutunda azalma ile agrimin azalmasi arasinda bir korelasyon
bulamamisken, Elawamy ve ark. Lomber MRG gdéruntiilemede herniye diskte kigulme
ile VAS skorundaki azalma arasinda anlamli bir korelasyon bulmuslardir (53).
Yaptigimiz calismada disk boyutunda azalma ile agri azalmasi arasinda korelasyon
saptanmigtir (p < .05). Perri ve ark. ekstriizyon ve protruzyon disk hernilerinin bulging

disk hernilerine gore daha iyi yanit verdigini bildirmislerdir (93).

Mevcut elde ettigimiz sonuglarimiz ayni zamanda takipte agr1 hissini azaltmada
perkutan ozon tedavisinin farmakolojik olmayan yaklagimlara ve ozon disindaki
perkiitan ila¢ uygulamalarma kiyasla Ustiinliigiinii gdsteren Onceki ¢aligmalar1 da
dogrulamaktadir (10,94-98). Diger taraftan calismamizda, sadece intradiskal ozon

ve/veya ozon+PRP kombine tedavisi yapilmis olup yapilan bazi ¢alismalarda kombine

39



intradiskal ve periganglionik tibbi ozon enjeksiyonu ve periganglionik kortikosteroid
enjeksiyonunun, disk herniasyonunun neden oldugu agrinin hem mekanik hem de
inflamatuar  bilesenlerini  etkileyerek tek basina steroidlerin  periganglionik
enjeksiyonunun etkisini arttirdigi diistiniilmektedir (58). Bu konuda agiklama olarak
mevcut kombinasyon tedavinin agrimin aninda azalmasini sagladigi ve ozonun etki

etmesi icin zaman tanidig1 6ne stiriilmektedir (99).

Cesitli calismalar intradiskal PRP enjeksiyonlarini takiben hasta tarafindan
bildirilen agr1 ve hareket fonksiyonlarinda uzun vadeli iyilesmeler gostermistir
(82,88,89,100). Elde ettigimiz veriler, intradiskal ozon+PRP ile izole ozon tedavisinin,
IVDD olan segili hastalar igin terapdtik degere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.
Sonuglarimiz, VDD bagli bel agris1 olan hastalarin tedavisinde intradiskal PRP'nin
mevcut ozon tedavisinin etkinligini arttirmada ve uzun vadeli faydalarini gosteren
mevcut literatlire katkida bulunmaktadir. Hasta tarafindan bildirilen bel agrisinda ve
VAS ile ODI degerlerinde istatistiksel ve klinik olarak anlamli iyilesmeler ortaya

koymustur.

Yapilan bir ¢alismada, intervertebral disk dejenerasyonu olan hastalarda izole
PRP preparatlarindaki trombosit sayisi ile TGF-f3 veya PDGF konsantrasyonlar arasinda
pozitif bir dogrusal iliski oldugunu gostermektedir (88). Ancak tarafimizca izole PRP
tedavisi hastalara uygulanmamis olup ozon tedavisi ile kombine olarak uygulanmustir.
Litaretiirde ozon+PRP kombine tedavisi {lizerine arastirma yapilmamis olup sinerjistik
etkisinin arastirilmasi ve incelenmesi i¢in mevcut yapilan arastirmamiz bu konuda

yapilan aragtirmalardan 6rnek teskil etmek amaciyla ilki niteligindedir.

Calismamizda yapilan ozon ve ozon+PRP kombine tedavilerinin kendi i¢inde
etkinlikleri kiyaslandiginda (p < .05) hastalarin agr1 skorlari tizerinde anlamli bir fark
saptanmamis olup mevcut ozon ve ozon+PRP uygulamalariyla hastalarin agr1 skorlar1 ve
giinliik aktivite sirasinda yasam konforunun arttirma konusunda anlamli sonuglar elde

edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu yapilan c¢alismada iVDD sonucu ozon ve ozon+PRP kombine tedavi
uyguladigimiz her iki grupta tedavi sonrasi agri skorlarinda belirgin olarak gerileme
oldugu, ozellikle norolojik defisiti olmayan hastalarda cerrahi dncesi denenebilecek bir

alternatif tedavi yontemidir.

Intradiskal ozon tedavisi ile ozon+ PRP kombine tedavileri kiyaslandiginda
ozon+PRP kombine tedavisinin agri1 skorlarinda belirgin bir fark saptanmamis olup
mevcut ozon ve ozon+PRP kombine tedavilerinin bilinen antienflamatuar etkileri farkli
doz uygulamalar1 ve tedavi siirelerinin incelenmesinin literatiire katkis1 olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Sonug olarak; disk dokusunun rejenerasyonunun ve buna bagl olarak gelisen
agr1 sikayetinin giderilmesi ve hastalarin mevcut yasam konforunun arttirilmasi
amaciyla farkli tedavi yontemlerinin kombine edilerek yeni tedavi modalitelerinin
olusturulmasi ve deneysel olarak incelenmesine ihtiya¢ vardir. Bu umut verici sonuclar

daha biiyiik hasta gruplari iizerinde yapilacak ¢aligmalarin 6niinii agmaktadir.
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