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OZET

Amag: Ozon (0s), kesfedildigi 19. yiizyildan bu yana esas, tamamlayici ve alternatif
tedavi edici bir ajan olarak kullanilmaktadir. Literatiirde Os’ {in yararl etkilerinin
atfedildigi bir¢cok ¢alisma bulunmaktadir. Kirmizi kan hiicrelerinin yapist ve
hemoreolojik parametreler birgok hastalik sonucunda degismektedir. Bu hastaliklarda
ve diger durumlarda tedavi amaciyla kullanilan Os’ {in bu parametrelere etkisinin
bilinmesi tedavideki yeri agisindan 6nemlidir. Biz ¢galismamizda major otohemoterapi
(MOHT) ve ozonlanmis serum fizyolojik (SF) uygulamasimnin hemoreolojik
parametrelere ve kirmizi kan hiicrelerine olan etkilerinin arastirilmasini amagladik.
Gereg ve Yontemler: GETAT Klinik Uygulamalari Etik Kurulu (Onay no: 2023-045)
onay1 sonrast 20 goniillii kapali zarf yontemi ile iki gruba ayrildi. Her iki grupta da
islem Oncesi degerlendirme i¢in damar yolu agilarak 6 ml kan EDTA”’ 1 tiipe alind.
Grup M (Major Otohemoterapi, n:10) i¢in 100 ml kan sitratli vakumlu siseye alinarak
100 ml 14 pg/ml dozda ozon-oksijen (O3-O2) karigimi ile muamele edildi. Grup S
(ozonlanmig SF, n:10) i¢in 100 ml SF igine kabarcik yontemi ile 100 ml 5mcg/kg
dozda Os-O: karigimu verildi. Ozonlanmus kan ve SF 15-20 dakikada retransfiize edildi.
Her iki gruptada islemden 10 dakika sonra 6rneklem igin EDTA’I1 tiipe 6 ml kan alind1.
Islem 6ncesi ve sonrasi alian kanlardan Eritrosit Deformabilitesi (ED), Eritrosit
Agregasyonu (EA), Plazma Viskozitesi (PV) ve Tam Kan Viskozitesi (TKV)
degerlerine bakildi. Sonuglar gruplarin kendi i¢inde ve gruplar arasi karsilastirildi.
Bulgular: Grup S’te agregasyon yiizdesi (%Al) degiskeninin Os terapisi sonrasinda,
uygulama Oncesine gore anlamli olacak sekilde diisiik ¢iktig1 saptandi (Z=-2,090;
p=0,037). Elongasyon indeksi maksimum degeri (EI max) (P=0,049), ve 1,69 Pa Shear
Stres degerindeki EI degeri Os terapisi sonrasi grup S’ te grup M’ e gore anlamli olarak
yiiksek Ol¢iilmiistiir (p=0,025). EI max yarisinin elde edildigi shear stress degeri
(ss1/2) Grup M de Grup S’ye gore daha yiiksek ¢ikmustir (p=0,049).

Sonug: Enfeksiyon, sepsis, hiperparaproteinemiler, diyabet, stroke gibi patolojilerde
ED de azalma ve EA da artis oldugu bilinmektedir. Ozonlanmis SF’ in deformabiliteyi
arttirmasi Ve agregasyon oranimi azaltmasi ile bu hastaliklarda kullanildiginda bu
patolojileri tedavisine katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ozon, Major Otohemoterapi, Eritrosit Agregasyonu, Eritrosit

Deformabilitesi, Plazma Viskozitesi, Tam Kan Viskozitesi
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ABSTRACT

AIM: Ozone (Os) has been used as a primary, complementary, and alternative
therapeutic agent since its discovery in the 19th century. There are many studies
attributing beneficial effects to Os in the literature. The structure of red blood cells and
hemorheological parameters change by various diseases. Knowing the effect of Os on
these parameters is important in terms of its place in treatment in these diseases and
other conditions, In our study, we aim to investigate the effects of major
autohemotherapy (MOHT) and ozonated physiological saline solution (SF)
application on hemorheological parameters and red blood cells.

Materials and Methods: After the approval of the TCAM Clinical Practices Ethic
Committee (Approval no: 2023-045), 20 volunteers were divided into two groups by
closed envelope method. In both groups, vascular access was opened and 6 ml of blood
was taken into a tube with EDT A for pre-procedural evaluation. For Group M (Major
Autohemotherapy, n:10), 100 ml of blood was taken into a vacuum bottle with citrate
and treated with 100 ml of ozone-oxygen (03-O2) mixture at a dose of 14 pg/ml. For
Group S (ozonated SF, n:10), 100 ml of Smcg/kg dose of O3-O. mixture was given
into 100 ml of SF by bubble method. Ozonated blood and SF were retransfused in 15-
20 minutes. 6 ml of blood was taken into an EDTA tube after procedure as sample
from both groups. Erythrocyte Deformability (ED), Erythrocyte Aggregation (EA),
Plasma Viscosity (PV) and Whole Blood Viscosity (WBV) values were measured
from pre and post blood samples. Results were compared within and between groups.
Results: It was determined that the percentage of aggregation (Al%) variable in Group
S was significantly lower after Os therapy than before the application. (Z=-2.090;
p=0.037). Maximum Elongation index value (El max) (P=0.049), and EI value at 1.69
Pa Shear Stress level were significantly higher after Os therapy in the group S
compared to the group M (p=0.025). The shear stress value which half of EI max
obtained (ss1/2) determined higher in group M than Group S.

Conclusion: It is known that there is a decrease in ED and an increase in EA in many
pathologies such as infection, sepsis, hyperparaproteinemias, diabetes and stroke. We
think that using ozonated SF will contribute to the treatment of these pathologies by
increasing deformability and decreasing aggregation.

Keywords: Ozone, Major Autohemotherapy, Erythrocyte Aggregation, Erythrocyte
Deformability, Plasma Viscosity, Whole Blood Viscosity



1. GIRIS VE AMAC

Ozon (0s), 3 oksijen (O) atomundan olusan renksiz, kotii kokulu bir gazdir ve
19. ylizyilin ortalarinda kesfedilmistir [1]. Dogada stratosfer tabakasinda bulunan Os
medikal ozon jeneratorlerinin kesfi sonrasi tedavide kendine yer bulmaya baslamistir.
Medikal ozon, oksijen kaynagindan elde edilen oksijen (O:) molekiillerinin ozon
jeneratorinin icinde elektriksel bir manyetik alanindan gegerken iki oksijen atomuna
bolinerek gegici olarak U¢ oksijen atomlu Os olarak yeniden birlesmesiyle olusur [2].
Bu sekilde ozon jenerator ile, istedigimiz konsantrasyonda Os-O2 karisimi elde edilir
[3] . Uzun suredir tedavi edici bir ajan olarak kullanilan Os’ iin ; oksidan-antioksidan
sistemini dengeleme, optimize O:’ nin hicresel dizeyde dagitiimasi ve hicre
fonksiyonu optimize etmesi gibi literatiirde birgok yararl etkisi yer alir [2]. Literatlirde
Os terapisinin tedavide yer aldig1 bir¢ok hastalik tantmlanmastir ve Os terapisi sonrasi
glikolizde art1s, kirmiz1 kan hiicrelerine ve hemoreolojik parametrelerde degisiklikler,
bakterisidal etkiler, fungisidal etkiler virusidal etkiler, imminomodilasyon ve
analjezik ve antiinflamatuar etkiler goértilmiistiir [1, 2, 4, 5]. TUm bu etkiler nedeniyle
Os terapisi ABD’ de National Health Institute tarafindan alternatif ve tamamlayici

tedaviler arasinda kabul edilmistir.

Hemoreoloji, kanin ve kani olusturan yapilarin akisini ve birbirlerine etkisini
inceleyen bilim dalidir. Hemoreolojide incelenen temel parametreler, hematokrit
(HCT), tam kan viskozitesi (TKV), plazma viskozitesi (PV), eritrosit deformabilitesi
(ED) ve eritrosit agregasyonu (EA)’ dur. Cesitli iskemik patofizyolojiler, inflamatuar
hastaliklar, metabolik hastaliklar, hiperviskozite sendromlari, paraproteinemiler gibi
klinik durumlarda bu parametrelerde bozukluklar gorulebilir. Artan kan viskozitesi,
tim onemli kardiyovaskdler risklerle nedensel olarak iliskili olabilecek biyolojik bir

parametredir [6].

Guniimuzde Os uygulamasinin  hemoreolojik parametrelere etkisinin
degerlendirildigi calismalar ¢ok azdir [7, 8]. Bu ¢alismalar in vitro yapilmis olup in

Vivo uygulamanin arastirildigi caligmaya literatiirde rastlamadik. Biz bu ¢alismada in



vivo uygulanan MOHT ve ozonlanmis SF uygulamasimin saglikli gonulliilerde
hemoreolojik parametrelere ve kirmuzi kan hiicrelere etkisini arastirmayi

hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Ozon

2.1.1 Ozon Nedir?

Os, Ug¢ tane oksijen (O) atomunun birlesmesi ile olusan bir gazdir [3]. Keskin
kokulu olmasindan dolayr Yunanca ‘da “koku-koklamak” anlamina gelen “ozein
(kokulu madde)” kelimesinden ismini almistir. Ozon gazinin yar1 émrii 20°C'de 40
dakika ve 0°C'de yaklagik 140 dakikadir [5]. Bu nedenle Ozon, depolanamayan ve

hemen kullanilmasi gereken kararsiz bir gazdir.

Ozon dogada kendiliginden olusan en gii¢lii antioksidandir [9]. Yer yiizeyine

yakin olmasi halinde canlilarin solunum yollar1 igin irrite edici ve zehirli olabilecek

O3 gaz1 stratosfer tabakasinda yer alir.

Ozon, atmosferik O: ile reaksiyona giren 1smlarin elektriksel desarjlart
nedeniyle yiiksek enerjili doga olaylari esnasinda olusur [10]. Giinesten yayilan

yiiksek enerjili ultraviole 1sinlar1 (gorinir ve uzun dalga boylu) etkisiyle atmosferde
O2 parcalanir ve serbest Oksijen atomu haline donisiir ve yine ayn1 ultraviole 1sinlarin
etkisiyle O2 molekiiliiyle birleserek Os molekiiliinii olusturur. Ayrica bagisiklik

sistemi de antimikrobiyal ajan olarak ozon dretir [11].

-
1

O:+hv  —20 UVradyasyonu A <243 nm
2- 0+0:+M—>0s+M (M:Ns, O)

Enerji Enerji

3- O:+0 — 02+ 02

hv: 1300 ila 2025 °A arasindaki dalga boylarindaki bir foton
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Sekil 1. Ozonun atmosferde olusumu

2.1.2 Ozonun Tarihgesi

Ozon, insanlik tarihi boyunca elektrik firtinalarina eslik eden bir madde olarak
bilinmekteydi [12]. Ayr bir kimyasal bilesik olarak ilk defa , Basel Universitesi'nde
Kimya Profesori olan Christian Friedrich Schonbein tarafindan tanimlanmistir [12].
Christian Friedrich Schonbein, 1839 yilinda yaptigi ¢alismalar esnasinda “elektrik
kokusu" olan keskin bir gazin ortaya ¢iktigini fark etti [13]. Ve buna Yunanca da
keskin koku anlamina gelen “ozone” adimi verdikten sonra, Basel Doga Bilimleri
Dernegi'nde "suyun elektrolizi sirasinda pozitif elektrottaki koku Uizerine" baglikli bir
ders sunmustur [13]. 1857’ de gunimiizde “Siemens tip” ozon jeneratorii olarak
bilinen ilk ozon jeneratrii Werner Von Siemens tarafindan tasarlanmis ve daha sonra
1897 de ilk ozon jeneratorl patenti Nicola Tesla tarafindan Amerika’da alinmis ve

ozonun medikal kullanimi bdylece hiz kazanmustir [1].

Medikal O3’ Un tipta ilk kullanimi, Birinci Dinya Savasi sirasinda Alman
askerlerinin gazli gangrenli Clostridial enfeksiyonlarini tedavi etmek icin baglamistir
[14]. Savas sirasinda bulunan diger birka¢ medikal malzeme ile Os’ (in enfekte yaralara

topikal olarak uygulanmasi sirasinda yalnizca enfeksiyonu iyilestirmekle kalmayip



aynm zamanda hemodinamik ve antiinflamatuar Ozelliklere de sahip oldugunu
kesfettiler [1]. Yapilan gesitli ¢alismalar ve deneyler sonucunda, gii¢lii bir oksidan
oldugu goriilen O3’ Un glinimuzde kronik hastaliklar disinda, dezenfeksiyon, gidalarin
saklanmasi, kotii kokularin giderilmesi, havuz ve igme sularinda dezenfektan v.s gibi

bir¢ok kullanim alani bulunmaktadir.

Tirkiye de geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarini destekleyici tilkeler
arasinda olup 2014 yilinda yayinlanmis olan 29158 sayili Geleneksel ve Tamamlayict
Tip (GETAT) Uygulamalar1 Yonetmeligi ile Os’ un dahil oldugu bazi uygulamalara
izin verilmistir [15]. Uygulamalarin sadece tip doktorlar tarafindan yapilmasi uygun

gOrilmiistiir.

Medikal ozonun tarihteki kronolojik olarak kullanimu ile ilgili bazi basliklar

asagida gosterilmistir.

1839 Medikal ozon Christian Fredrick Schonbein tarafindan bulundu.
1856 Ameliyathane odalarinda dezenfeksiyon amaciyla kullanildi.
1860 Fransa’da kirli sulardaki bakteri ve viriisleri 6ldiirmek, koku ve tadi

diizeltmek i¢in kullanildi.

1902 H.J. Clarke Os tedavisini kanser, diyabet, influenza tedavisinde
kullandi.

1915 Dr. Albert Wolf 1. Diinya Savasinda Alman askerlerin gazli gangren

(clostrodium) tedavisinde kullanda.

1961 Hans Wolf major ve mindr otohemoterapi uygulamalarini kullanmaya

basladi.
1979 Dr. George Freibott AIDS hastalarinda ozon tedavisini denedi.
1982 Rusya’da yaniklarin tedavisinde kullanimi bagladi.

Tablo 1. Medikal Ozon Kullaniminin Tarihgesi



2.1.3. Ozonun Atmosferdeki Yeri ve UV Isinlarindan Koruma Mekanizmasi

Dogada Os, stratosferde (Dilinya ylzeyinden 25-30 km uzaklikta) UV
radyasyonu (< 183nm) tarafindan siirekli olarak iretilir [13]. Atmosferdeki ozonun
%90’ 1na yakini, yerden bu Stratosfer tabakasi ig¢inde, geri kalan %10’luk kisim ise
yerden 10-15 km yukari uzanan Troposfer tabakasinda yer alir. En yogun O3
yogunlugu ise yerden 19-23 km yiukseklik civarindadir.

Ekzosfer ————

400 km yiikseklik
Termosfer E————
Mezosfer Sk
—— - 40k
Stratosfer
——p_10km
Troposfer

Sekil 2. Atmosferi olusturan katmanlar

Gilinesten yayilan ultraviole 1sinlarma direk maruziyetin cilt kanseri ve
katarakt, pterjium gibi bir ¢ok okiiler rahatsizlia yol actigi bilinmektedir [16].
Atmosferde stratosfer tabakasinda bulunan Os ve Oz, giinesten yayilan UV-B'nin
biiyiik miktarin1 ve UV-C'nin tamamin1 absorbe ederek diinya yiizeyindeki yasami
korur. Stratosferde olasi bir yapi bozuklugu olmasi halinde bu zararh 1sinlar diinya
yiizeyine eriserek radyoaktif etkilerini gdsterecekti. Glinesin UV-B ve UV-C 1ginlar1
stratosfere girdiklerinde, Os ve O, molekiilleriyle garpisirlar. UV-B 1511 sadece Os’ii
parcalamaya yetecek enerjiye sahiptir. UV-C 1s1m1 O3z ve Oz molekillerinin ikisini
etkileyecek enerji yogunluguna sahiptir. Bu siiregler sonunda Os stratosferde hem

iretilip hem parcalandigi dogal bir denge halindedir.



2.1.4. Medikal Kullanim Amaciyla Ozon Elde Etme

Ozon Uretme yontemleri UV radyasyonu, elektrik desarji ve elektrokimyasal
islemlere dayamir [13]. Endustriyel kullanim i¢in 0zon havadan dretilir, ancak medikal
amaclh kullanilacak ozon icin saf oksijen kullanilarak iretilmelidir, aksi takdirde

eszamanlt olusan nitrik dioksit (NO2) ¢ok toksik olacaktir [17] .

Ozon dongiisel bir yapiya sahip {i¢ oksijen atomunundan meydana gelir.
Medikal ozon jeneratori, asagida belirtilen reaksiyon sonucunda, saf oksijenin yuksek

voltaj gradiyentinden ge¢gmesi ile ozonun elde edilmesini saglar [3].
302+ 68,400 cal — 2 O3

En son teknoloji medikal ozon jeneratdrleri, elektrik voltajimi 5 kV'tan yaklasik
14 kV'a kadar kontrol edebilir, elektrotlar arasindaki mesafe, ozon konsantrasyonunda
kademeli bir artis1t modiile edebilir ve saf oksijen akisi genellikle 1 ile 10 L/dk arasinda

dizenlenir [13].

2.1.5. Ozon Tedavisi Uygulama Metotlar:

Os tedavisinin uygulanma yontemleri, patolojinin lokalizasyonu ve amaglarina

gore gesitlilik gosterir [18].

Parenteral Intravendz, intramuskiiler,
intraperitoneal,intraplevreal, intra-
artiktler, intradiskal, intraforaminal,

intralezyonal

Topikal Lokal

Diger Tbal, aurikuler, oral, vajinal, rektal,

mesane ici, dental

Tablo 2. Ozon Tedavisinin Uygulanma Y dntemleri
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2.1.5.1 Major Ozon Hemoterapi (MOHT)

Medikal ozon uygulama yéntemlerinin en populer olan sekli MOHT dir [18].
Hans Wolff tarafindan Os-O. gaz karisimiin direk kana uygulanmasinin bulunmasi,
ozonlanmis otohemoterapinin baslangici olarak kabul edilir [19]. MOHT” nin arteryel
dolasim bozukluklari, kronik inflamatuvar hastaliklar, romatolojik hastaliklar,
anjiyopatiler, diyabet, kronik bagirsak hastaliklari, romatoid artrit, kronik hepatitler,

yasa bagl hastaliklar gibi ¢ok gesitli hastaliklarin tedavisinde yeri vardir [20].

Sekil 3. MOHT Seti[20] 1. Ozon siringasi 2. Bakteri filtresi 3. Mikro kabarcikli

vakumlu cam sise 4.Transflizyon Seti 5. Lateks icermeyen kapak

MOHT uygulamasinda, uygulama yapilacak kisiden 50-100 ml kan steril
kosullarda vakumlu cam siseye alinir. Antikoagiilan olarak sodyum sitrat kullanilarak
50-100 ml ozon/oksijen karisimi kabarcik yontemi ile steriliteyi bozmadan cam sise
icinde kan ile karigtirilarak hastaya yeniden transfiize edilir [20]. Sistemik
uygulamanin ikinci bir yontemi ise, serum fizyolojik ozonlama ismi ile bilinen, 100
ml serum fizyolojik icine kabarcik yontemi ile Os-O: karistminin uygulanip kisiye

yeniden infuize edilmesidir [21].

Medikal ozon “hormesis ilkesi”ni takip eder; yani diisiik konsantrasyonlarda
veya dozlarda yiiksek etkinlik gésterir, konsantrasyon veya doz arttik¢a etkinlik azalir,
sonunda toksik etkiye doniigebilir [22]. MOHT sistemik uygulamasinda Os igin
konsantrasyon araligi 10-35 pg/ml'yi gegmemelidir. 35 pg/ml iistiindeki dozlar kirmizi



kan htcrelerinde lizise sebep olabilir. 50 pg/ml'nin Gzerinde Os’ iin toksik etkisi

acisindan dikkatli olunmalidir [20].

MOHT, inflamatuar strecler ve immun sistem kokenli hastaliklarda Os’ {in
yuksek oksidan etkilerinden dolay1 oldukga etkilidir [19]. Ozon, flor ve persulfattan
sonra dglincu en gucli oksidan ajandir [13]. Oksidan bir maddenin kan ile
karistirilmasi, her seyden once yiksek seviyede reaktif habercilerin tiretimi ile olusan
homeostatik degisikliklerle karakterize bir oksidatif stres yaratir [23]. Os kan
plazmasinda ¢oziindiikten sonra hidrofilik antioksidanlarla reaksiyona girer ve 40
pg/ml lik bir Os konsantrasyonu ¢oziindiigiinde kanda ml bagina 0,84pumol/ml ye karsi
gelecek sekilde, bes dakika iginde, askorbik asitin ortalama %78’i dehidroaskorbata
ve lrik asidin yaklasik %20 si allantoine oksitlenir [23, 24]. Aym zamanda kan
plazmasinda ¢6ziinen Os, ¢ogunlukla albiimine bagli olan doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonunu gergeklestirir. N-6 Poliansatire Yag Asidi (PUFA) 'min
peroksidasyonu Hidrojen Peroksit (H202) ve 4-hidroksi-nonenal (4-HNE) olusumuna
yol agarken, n-3 PUFA, 4-hidroksi-heksenal (4-HHE) olusumuna yol agar [23]. Bu

peroksidasyon Urlnleri oldukga énemli iki haberci olarak gorevlidir.
-R-CH=CH —R +H20 + O3 _ 2RHCO +H202

Biyolojik konsantrasyonlarda H202 en dnemli oksidatif biyoregulatorlerden

biri olarak kabul edilir [20]. Aym1 zamanda H202, Os’ iin biyolojik ve terapotik
etkilerine aracilik eden reaktif oksijen tirtinii (ROS) dir, bir Os habercisi olarak kabul
edilir [3, 25]. ROS lar veya lipid ozonlama drtnleri (LOP) , genis bir gen yelpazesini
aktive eder ve bu sayede immunomodulator etkili akut faz proteinlerinin ve

sitokinlerin sentezini arttirir [9].

Ozonla karsilagildiginda kan hiicrelerinin fonksiyonlarinin etkilendigi iyi
bilinmektedir. Ozon terapinin eritrositlerde, ATP (adenozin trifosfat) ve 2,3
difosfogliserat (2,3-DPG) konsantrasyonlarini arttirdigi gorilmistiir [9]. LOP’larin
kemik iligini uyardigi ve artmis glukoz-6-dehidrojenaz konsantrasyonlarina neden
olarak eritrositlerin salimmini arttirdigi varsayilmistir [26]. Bu etkilerle iskemik

dokuda rejenerasyona aracilik ettigi diisiiniilmektedir.



05’ in neden oldugu oksidatif stres, niikleer faktor-eritroid 2 ile iliskili faktor
2'yve (Nrf2) aracilik eden transkripsiyonel faktoriin aktivasyonunu arttirir. Nrf2,
antioksidan yanit elemanlarinin (ARE) transkripsiyonunu aktif etmekten sorumludur
[18]. ARE transkripsiyonu ile gesitli antioksidan enzimlerin konsantrasyonunda artis
olur. Bu antioksidan enzimlerden en ¢ok bilinenleri katalaz ve superoksit dismutaz
(SOD) dir ve vicudun kanser dahil bir ¢ok hastaligina sebep olabilen serbest

radikalleri yok etme gorevini tistlenmislerdir [27].
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Sekil 4. MOHT’ nin Etkileri

Son yillarda diinyada olduk¢a yanki1 uyandiran Covid-19 pandemisinde virlsin
neden oldugu klinik tablonun tedavisinde Os terapisinin etkili oldugunu gosteren
calismalar yapilmstir [28-30]. Covid-19 tanisi ile yogun bakima yatist olan 3 olguda
yapilan incelemede Os un tedaviye eklenmesinin hipoksiyi gerilettigi, ferritin, D-
dimer, CRP, LDH degerlerinde diisiisii hizlandirdigi, O: ihtiyacini azalttig1 ve yogun
bakimdan taburculugu hizlandirdig1 goriilmiis [31].

Sepsis ve septik sok durumlarinda antibiyotik tedavisine eklenen Os’ iin
inflamatuar yaniti, akut akciger hasar1 goriilme oranimi ve bakteri yiikiinii azalttig1
gosterilmistir [32, 33]. Os ile temas eden bakteri ve mantar duvarinda fosfolipitler ve
lipoproteinler oksitlenir bdylece bakteriyel ve fungal patojenlerin etkisi inhibe olur
[18]. Os, immiin sistemi iyilestirmesi ve sitokin indikleyici 6zellikleri ile de kronik

viral enfeksiyonlarda antiviral tedaviye kombine olarak uygulanabilmektedir [13].
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Amfizem ve kronik obstriiktif akciger hastaligit (KOAH) gibi kronik akciger
hastaliklarinda, Os tedavisinin gelencksel tedavilerle birlestirilmesiyle dikkate deger
bir iyilesme gozlemlenmistir [13]. Oksidatif stresi azaltmasi, antioksidan
mekanizmalar1 tetiklemesi, immiinmodiilatér aracili mekanizmalar, dokuya O:

sunumunu arttirmasi bu iyilesmeye katki saglamaktadir.

2.1.5.2. Mindr Ozon Terapi

Uygulama yapilacak kisiden alinan 2-5 cc kan, yaklasik 10-20pug/ml dozda Os
iceren 0s-O: karisimi ile steril bir siringada karistirilarak kas igine enjekte edilir.
Mindr ozon terapisi bir otoagilama yontemidir [22]. T hiicrelerini uyararak hicresel
bagisiklik sistemini uyarir. Intramuskuler olarak uygulanan ozonun, MOHT de oldugu
gibi immiin sistemi ve iyilesmeyi hizlandiran mekanizmalari stimiile ederek etki
gosterdigi diisiiniilmektedir [34]. Ozellikle “proliferatif terapi” de denilen rejeneratif
enjeksiyon tedavisi ile kombine edilen mindr ozon terapinin; sirt agrisi, eklem agrist,
tendon agrist benzeri kas-iskelet sistemi hastaliklarinin semptomlarinin azalmasinda,
proliferasyonu  hizlandirmada ve iyilesmede oldukga efektif olabilecegi

diistiniilmektedir [34].

Otoimmiin hastaliklarda, akne vulgaris tedavisinde, alerjik rahatsizliklarda,

adjuvan kanser terapilerinde ve immiinoaktivasyon amaciyla kullanilmaktadir [22].

2.1.5.3. Rektal insuflasyon

Rektal insuflasyon ydntemi, Os tedavisi uygulama yontemlerinden en
eskilerden kabul edilir [22]. Rektal uygulamay1 takiben kanin O: igeriginin arttigi
tespit edilmistir [35]. Os-O2 gaz karigimu ile rektal insiiflasyon, sistemik bir terapotik
form olarak giderek daha fazla kullanilmaktadir ve en poptler yoéntem olan MOHT’ye

bir alternatif olarak gorulmektedir [22]. Ayrica pediatride uygulama yontemdir.

Ulseratif Kkolit, chrone hastaligi, anal fistil ve fissiir, hemoroid igin
kullamldiginda lokal, hepatit B, hepatit C ve onkoloji tedavilerinde

immiinmodiilasyon igin kullanildiginda sistemik etkilerinden faydalanilmaktadir.
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Sekil 5. Rektal Insiiflasyon Seti 1. Doz ayarlama pompasi (slikon) 2.
Depolama Torbasi 3. Klemp 4. Tek Tarafli Valv 5. Ara Baglant1 Hatt1 6. Katater

Sistemik etkileri igin 300-900 ml Os-O. gaz karisimi, Os oram 10-25 pg/ml
olacak sekilde rektal olarak uygulanir. Cocuklarda 10-30 ml gaz karisimi, 10-20 pg/mi
olacak sekilde uygulanir. Lokal etkiler igin 50-300 ml gibi daha kiiglik voltimler yeterli

olacakti.

2.1.5.4. Intraartikiiler Ozon Uygulamalari

En sik diz eklemi olmak iizere, omuz, kalga ayak bilegi eklemlerinde 6zellikle
spor yaralanmalari, inflamatuar hastaliklar veya yasa bagl dejeneratif hastaliklarda
kullanimi yaygindir [36]. Ozon; eklem ici enjeksiyonu sonrasi bazi histolojik
degisiklikler ile agr1 kesici etki yaratabilmektedir [37].

Eklem i¢i Os enjeksiyonlari igin, omuz ve diz i¢in yaklasik 20 ml, 10-20 pg/ml
Os igerecek sekilde gaz karisimi eklem igi icin, 2-10 pg/ml ozon dozu ise periartikuler

ve subkutanoz infiltrasyon i¢in hazirlanir ve uygulanir [22].

2.1.5.5. intradiskal Ozon Uygulamasi

Intradiskal Os uygulamasr ilk olarak 1980'lerde disk herniasyonu tedavisi igin
onerildi ve epidural steroidlere ve cerrahi diskektomiye alternatif olarak kullanilmaya

baglandi [38]. Endikasyonlari, cerrahi gerektiren endikasyonlar ile ayni sayilabilir.
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Uygulama esnasinda sedasyon uygulanan hastaya islem radyolojik goriintiileme

yontemleri yardimu ile uygulanir.

Ozon guclu bir oksitleyicidir ve disk igine uygulanmasi, proteoglikan
molekillerinin bélinmesine ve negatif yukli stlfat yan zincirlerinin nétralizasyonuna
neden olur [39]. Proteoglikanlarin oksitlenmesi niikleus pulposus hacminde azalmaya
yol acar. Azalan hacim, basinci azaltir ve agriy1 azaltir. Diskin su tutma yetenegi azalir
ve herniasyon hacminin azalmasina neden olur [40]. Aym zamanda Os’ {in antioksidan
ve antiinflamatuvar etkilerinin de semptomlarin gerilemesinde etkili olacag:
diistiniilmektedir Os 'iin redoks ozelliklerinden dolayr antiinflamatuar etkilerinin de

analjezik etkilere sahip oldugu tahmin edilmektedir.

Intradiskal enjeksiyon icin, Os konsantrasyonu 20-30 pg/ml olacak sekilde 3-
10 ml arasinda lokalizasyona gore degisken hacimlerde onerilmektedir [41]. Bu islem

algologlar ve beyin cerrahlari tarafindan yapilabilir.

2.1.5.6 Paravertebral — Intramiiskiiler Ozon Uygulamasi

Temel endikasyonlarindan biri sirt agrisi olan paravertebral intramuskuler ozon
uygulamasi intradiskal yonteme gore daha kolay ve sik kullanilan bir olan yontemdir.

“kimyasal akapunktur” ismi ile de anmilir [42].

Uygulamada hedef alinan diskin bir {ist seviyesinde, spindz progesin 2-2,5 cm
sag ve sol lateraline ozon konsantrasyonu 10-25 pg/ml olacak sekilde 5-10 ml gaz

karigimi diisiik hizda enjeksiyon olacak sekilde uygulanir.

2.1.5.7 Topikal Ozon Uygulamalari

Transkiitanoz veya banyolama (torbalama) olarak bilinen topikal ydntem,
Ozellikle ekstremitelerdeki infeksiyon, tlser ve lokal deri lezyonlarinda uygulanan
etkin bir yontemdir [43]. Deri 1slatildiktan sonra 6zel dizayn edilmis bir torba ile
lezyonun oldugu bolge gevrelenir [43]. Torbada, gaz karisitmini torba igine veren ve
gaz1 emen giris ve ¢ikiglar bulunur ve tedavi boyunca gaz giris ve ¢ikisi ayni hizda
devam eder. Torbalama yonteminde Ozellikle enfeksiyon var ise baslangicta daha
yuksek konsantrasyonlarda (70-100 pg/ml) uygulama oOnerilir [22]. Mikrobisidal ve
virostatik etkisi zaten daha diisiik konsantrasyonlarda (<40 pg/ml) gergeklestiginden,
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yara iyilesmesi ger¢ekten basladiginda, konsantrasyon tekrar azaltilabilir (<20 pg/ml),
boylece iyilesme siireci devam ederken Os’lin metabolik olarak uyarict ve

immiinomodiilator etkisinden tam olarak yararlanilabilir [22].

Topikal uygulamalarda, ozonlu su ve ve ozonlanmis zeytinyagi kullanimi son
zamanlarda popiiler olan yontemlerden biri haline gelmistir. Oda sicakliginda, yiksek
kaliteli bir Os jeneratoru ve bidistile su kullaniminda, her ml su icin maksimum

yaklasik 20 pug Os doygunlugu elde edilebilir [44].

Lokal cilt enfeksiyonlari, dekiibit iilsterler, mikotik enfeksiyonlar, herpes
zoster, yaniklar, cerrahi yara izleri gibi endikasyonlarda kullanimi onerilmektedir.
Ozonlanmus su ve yaglarin, miikkemmel dezenfektanlar ve iyilestirici uyaricilar oldugu,
topikal antibiyotiklerden, buyime faktorlerinden, sadece oksijenlenmis sudan ve

negatif basingli yara terapilerinden daha etkili oldugu gosterilmistir [45].

Uygun dozda uygulanan Os niikleer faktér kappa B gibi transkripsiyon
faktorlerini ve buyume faktorlerini uyararak proinflamatuvar genleri uyararak yara
iyilesmesinde etkisini gosterir ve kronik yara bakiminda etkili bir tedavi olarak

kullanilabilecegi diisiiniilmektedir [46].

2.1.6 Ozonun Kontrendikasyonlar1 ve Yan Etkileri

O:s tedavisinin kontraendikasyonlarinin temeli, Os/O: karisiminin antioksidan
Ozellikleri ile ilgilidir [47]. Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, gebelik
(rolatif kontraendikasyon), kontrolsiiz hipertiroidizim, siddetli kardiyovaskiiler

hastalik 6ykiisii ve kalp yetmezligi kontraendikasyonlar olarak sayilabilir [47].

Uygun dozlarda ve uygun metodla uygulandiginda Os terapisinin ne akut ne de
kronik toksik etkilere yol actigina dair net kanitlar bulunmamaktadir [19]. Bununla
birlikte uygulama veya dozlamda yapilacak bir yanlishkta ciddi yan etkilere yol
acabilecegi bilinmektedir. Genel olarak Os toksisitesini agiklayan mekanizmalar soyle
sayilabilir [48] ;

— Serbest radikallerin ve reaktif ara Uriinlerin olusumu.

— Lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarinin baslatilmasi.
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— Fonksiyonel gruplarmm ve biyomolekullerin aktivitelerinin oksidatif

kaybi
— Membran gecirgenligi ve fonksiyonlarinda degisiklik olmasi
— Inflamasyonun indiiklenmesi.

Os maruziyeti iltihaba ve akciger fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilir
[49]. Last ve ark. [50] yaptiklar1 ¢alismada, U¢ gece arka arkaya 8 saat 1.00 ppm Os
solutulan farelerde proinflamatuar sitokinler dahil olmak Uzere birka¢c pulmoner
proteinin sentezinin arttigini, Sitokrom P450 {ist ailesinin baskilanmasi da dahil olmak
lizere yag asitleri ve karbohidrat metabolizmasi ile ilgili bir dizi hepatik enzimin
etkinliginin azaldigini1 gostermistir [51]. Baska bir ¢alismada da 10.0 ppm Os igeren
havanin solunmasi farelerde 4 saat iginde 6liime neden olmustur [51, 52]. Sonug
olarak Os’lin giiglii bir oksidan oldugu ve asla direkt solunmamasi gerektigi

bilinmelidir.

Her ne kadar yavas olarak Os gazinin intravendz olarak direk uygulanmasi
ABD’ de yapilan yaygin bir uygulama olmasina ragmen bu ugyulama yontemi Madrid
Deklerasyonu’nda  “kontraaplikasyon” olarak kabul edilmistir [53]. Ozon
uygulamalarinda yanlighkla yiiksek voliimde veya hizla damardan gaz olarak Os

enjeksiyonu akciger embolisine neden olabilmektedir [51].

Sonug olarak Os tedavisinin basarisi, esik seviyesinin hemen iizerinde, bir dizi
biyokimyasal yolu uyarabilen ve son olarak dogal iyilesme kapasitesinin
aktivasyonundan sorumlu olan kiguk ve guvenli ve yeterli dozda Os kullanilmasina

baghdir.
2.2 Reoloji ve Hemoreoloji

2.2.1 Reoloji Nedir?

Reoloji; kati, sivi ve gaz halinde olan maddelerin, akis ve deformabilite
Ozelliklerini inceleyen ayni zamanda akigskanlar mekanigini de kapsayan bilim dalidir
[54, 55]. Deformasyonu, maddenin ana yapisinin igindeki temel noktalarin goreli
olarak yer degistirmesi olarak tamimlayabiliriz [56] . Kati yapidaki maddeler, bir

kuvvetin uygulanmasina belirli bir deformasyonla tepki verir [56]. Bir kati elastik ise,
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deformasyon uygulanan kuvvetle orantilidir [57]. Olusan deformasyon ¢ok buyik

degilse, kuvvet kaldirildiginda orijinal sekline geri doner [57].

Sivi yapidaki maddelere kuvvet uygulandiginda madde yapisi deforme olur
veya akmaya baslar [57]. Bazi yapilar, sivi benzeri ve kati benzeri davranisin bir
kombinasyonu olan viskoelastik davranis sergiler, buna 6rnek olarak kani verebiliriz
[57, 58]. Kanin salinimhi akisa maruz kaldiginda viskoelastik bir malzeme olarak

nitelendirilmesi, kat1 veya siv1 olarak siniflandirilmasindan bagimsiz kabul edilir [58].

Bir maddenin deformasyon ve/veya akis derecesini incelerken, maddenin birim
alanina uygulanan kuvvet goz oniinde bulundurulmalidir [57]. Gerilme olarak
adlandirilan bu deforme edici kuvvet, maddenin yiizeyine paralel etki ettiginde birim
alan basina kuvvet kayma gerilimi (shear stress), maddenin yiizeyine dik olarak etki
ettiginde birim alan basina kuvvet normal gerilim (normal stress) dahil olmak Uizere
birkag bilesene sahip olabilir [56].

Akiskanlar mekanigindeki ilk ¢alismalar, belirli bir akiskan i¢in, sabit cap ve
uzunluktaki bir borudaki akis direncinin boru i¢indeki akis kosullarina bagl oldugunu
gostermistir [56, 59]. Akisin oldugu esnada akisa olan direng azaldik¢a akis hiz1 artar.
Iki akis ¢esidi tanimlanmistir. Laminar akim; s1v1 par¢aciklarinin boru duvarina paralel
bitisik diizlemlerde diizgiin hareket ettigi akim ¢esididir [56, 60]. Tiirbiilan akim; artan
akis hiziyla, stvi maddenin girdaplar ve dizensiz desenler halinde hareket etmesi
sonucu sivi akisinin diizensiz hale gelmesiyle olusan akim gesididir [56]. Turbullan
akimda goriilen direng laminar akima gore daha yiiksektir. Kayma gerilimi — kayma
hizi arasindaki oran si1vi katmanlari arasindaki i¢ direnci yansitir ve dolayisiyla sivinin
viskozitesini yansitir [56, 57, 59, 60]. Diger bir deyisle, viskozite, akan bir siv1 ile sabit

bir yiizey arasindaki siirtiinme direncidir [55].

Reolojide sivilar Newtonian ve Non-Newtonian olarak iki baglik altinda
incelenir. Kayma gerilimi — kayma hizi arasindaki oranin sabit oldugu, yani
viskozitenin sabit oldugu sivilar Newtonian sivi olarak kabul edilir [56]. Viskozitenin
sabit olmadig1 ve kayma gerilimi-kayma hizi arasindaki orana gore degistigi sivilar ise

Non-Newtonian sivi olarak kabul edilir [56].
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Sekil 6. Newtonian Sivilarda Viskozite
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Sekil 7. Non-Newtonian Sivilarda Viskozite

2.2.2 Hemoreoloji Tanimi ve Temel Kavramlari

Hemoreoloji kan ve kami olusturan hiicresel elemanlarin (eritrositler, 16kositler ve
trombositler) ve kan plazmasinin damar igerisindeki akisini, davranigmi ve kan
akimina etkilerini inceler [55]. Hemoreoloji, kanin akisinda, mikrosirkiilasyonda ve
organ-doku perflizyonunda 6nemli etkileri olan hematokrit (Hct), tam kan viskozitesi,
plazma viskozitesi, eritrosit deformabilitesi, eritrosit agregasyonu parametrelerini

inceler [54, 55].

Kan reolojisi hala ayrintilar1 incelenen ve arastirmalarin oldugu bir alan olup,
birgok hastalik durumunda kan reolojisinde degisiklikler oldugu bilinmektedir [56].
Ozellikle dolasim bozuklugu ile seyreden iskemik hastaliklar veya doku biitiinliigiinii
bozan enfektif hastaliklar, kandaki sekilli elemanlarin yapisini ve diger parametreleri
etkileyebilir. Vaskiiler kompansasyon mekanizmalarinin bu etkileri ortadan
kaldirmada yetersiz kaldig1 durumda fizyopatolojik sonuglar ortaya ¢ikmaktadir [55,
56].
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Normal fizyolojik kosullarda, kan akim laminar akimdir ve sivi tabakalarinin
birbiri tizerinde kaymasi seklinde karakterizedir [55]. Sivi akiskanlarinda viskozite
formall olan kayma gerilimi-kayma hizi oran1 kanin damar iginde akisinin dzelliginde

gore kan viskozitesini de belirler.

2.2.2.1 Kan Viskozitesi

Kan Non-Newtonian 6zellik gdsteren bir sividir yani viskozitesi degiskendir
ve tek bir deger ile tammlanamaz [56]. Viskozimetreler, bir kan numunesi i¢in bir ak1s
veya viskozite egrisi veren, bir dizi kayma gerilimi ve/veya kayma hizi izerinden
viskozitenin 6lgulmesine izin verir [55, 59]. Diisiik kayma hizlarinda veya kayma
gerilimlerinde viskozite ylksektir, artan kayma hizi ile azalir ve yiiksek kayma
gerilimi altinda minimum bir degere yaklasir [56, 61]. Kanin bu 6zelligine “shear-
thinning” adi verilir. Kan akisindaki bu degisikligin temelini eritrositlerin agregasyon
ve deformabilite 6zellikleri olusturur. Kayma hiz1 diisiikken eritrositler agrege olmaya
meyillidir bu da viskoziteyi arttirir, kayma hizinin artmasi ile eritrositler disagrege

olmaya baslar ve deformasyona ugrayarak viskoziteyi azaltir [59].
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Sekil 8. Kanda Kayma Hizi-Viskozite Egrisi

Normal kanin viskozitesi i¢in nominal degerler yaklasik olarak 10 sec™''de 10
cP, 1 sec™*'de 20 cP ve 0,1 sec™*'de 100 cP'dir [56, 61]. Kan viskozitesi, 100 ila 200

sec! {izerindeki yiiksek kayma hizlarinda, 37°C'de &lgiilen normal kanm viskozitesi

yaklagik 4 ila 5 cP'dir ve daha fazla kayma artigina nispeten duyarsiz olsa da viskozite,
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100 sec™ 'in altindaki kayma hizlarina karsi giderek daha hassas hale gelir ve kayma

hiz1 azaldik¢a viskozite artar [56].

Kanin temel yapisini gesitli sekilli elemanlar ( eritrosit, I6kosit ve trombosit )
ve sivi yapida bir plazma olusturur. Kani olusturan sekilli elemanlar, sivi
iceriklerinden ve esnek zar yapilarindan 6tiirii kat1 bir 6zellik gdstermezler bu nedenle
aslinda kan iki fazli sivi-sivi bir siispansiyon olarak diisiiniilebilir [55]. Bu nedenle
belirli bir kayma hizinda ve sicakligindaki akiskanligi; plazma ve hiicresel yapilarin
reolojik 6zellikleri yani eritosit deformabilitesi ve agregasyonu ile hiicresel yapilarin
hacim yogunlugu (hematokrit-HCT) ye gore belirlenir [55, 56]. Gorece daha diisiik
konsantrasyonlar1 nedeni ile 16kosit ve trombositler, biliyiik yapida kan damarlarindaki

tam kan viskozitesine kayda deger bir etkide bulunmazlar [61].

Eritrositler 8um capinda ve 2um kalinliginda bikonkav disk seklindedir ve bu

spesifik yapisi sayesinde kendilerine 6zgii mekanik 6zellikleri vardir [55].

Sonug olarak kan viskozitesini belirleyen ana parametreleri 4 baglik altinda

toplayabiliriz;
1. Plazma Viskozitesi
2. Hematokrit
3. Eritrosit Deformabilitesi

4. Eritrosit Agregasyonu

2.2.2.2. Plazma Viskozitesi

Plazma kanin siispansiyon yapisinin sivi kisminin temelini olusturan yapidir,
bu nedenle plazma viskozitesindeki bir degisiklik, hematokrit ve hiicresel elementlerin
mevcut durum ve yapisindan bagimsiz olarak kan viskozitesini dogrudan etkiler [56].
Plazma viskozitesinin 37°C'de fizyolojik deger aralig1 1,10 ve 1,35 cP arasindadir, ama
paraproteinemi olarak adlandirilan klinik durumlarda goriildiigii gibi anormal protein
seviyeleri olan hastalarda 5 ila 6 cP'ye kadar yukselebilir [56, 62] Plazma, kandan
farkli olarak Newtonian 6zelliktedir, yani viskozitesi normal sartlarda kayma hizindan

bagimsizdir.
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Plazma viskozitesi, hastalik sureglerinde progresyon takibinde nonspesifik bir
gOstergedir ve akut faz reaksiyonlariyla iliskili patofizyolojik durumlarda yikselir [56,
63]. Fibrinojen gibi akut faz reaktanlari, hastalik siireclerinde plazma viskozitesinin

spesifik olmayan artigina 6nemli 6l¢iide katkida bulunur [56].

Genel olarak, kanin blylk damarlardaki viskozitesi makrosirkiilasyonda akisi
yoneten temel parametre iken, mikrosirkilasyonda hiicresel yapilarin ve plazmanin
Ozellikleri daha baskin hale gelir. Kapiller damarlarda, kan viskozitesi plazma
viskozitesine yaklasir, bu nedenle mikrosirkiilasyondaki kan akiginin belirlenmesinde

plazma viskozitesinin degeri biiyiik 6nem tasir [63-65].

2.2.2.3 Hematokrit
Hematokrit, toplam kan hacmine (kirmizi kan hiicreleri ve plazma) kiyasla
kirmiz1 kan hiicrelerinin hacmini 6lger [66]. Diger bir tammla kandaki eritrositlerin

hacim yuzdesidir [55]

Tam kan reolojisinin ana fizyolojik belirleyicileri, hematokrit ve fibrinojendir
[67]. Laminer akis kosullari altinda, akisin aerodinamigini bozan hiicresel elementlerin
varligl, kan viskozitesinin plazma viskozitesinden daha yiiksek olmasinin baslica

nedenidir [56, 61].

Hematokrit degerinin tam kan viskozitesinin belirleyicilerinden biri
oldugundan daha once bahsetmistik. Kandaki hematokrit duzeyi ile kan viskozitesi
arasindaki iliski logaritmiktir ve bu nedenle artan hematokrit ile kanin viskozitesi
belirgin sekilde artar [63]. Artan hematokrit orani, tam kan viskozitesinin kayma
hizina olan bagimliligini gii¢lendirir [63]. Orta ve yiiksek kayma hizlarinda,
hematokrit dlizeyinin %1°lik artis1 basina kan viskozitesinde yaklagik %4'liik bir artis
goralar[56, 68].

20



15
<
=%
E 107
2
'
z
;
25 50 75
Hematokrit (%)

Sekil 9. Hematokrit ve tam kan viskozitesi arasindaki iliski

Sekil 2.10’da goriildigii gibi, tam kan viskozitesi ile hematokrit arasinda, etkisi
%20-60 arasi hematokrit degerlerinde daha az, %60 iizeri degerlerde daha fazla
gorilen logaritmik bir iliski vardir [55]. Hematokrite ek olarak, eritrositlerin boyut,
sekil, hiicre i¢i ve membran 6zellikleri ve yas gibi diger faktorlerinin de kan viskozitesi
tizerinde etkileri vardir, ancak hematokrit en 6nemli belirleyici olmaya devam

etmektedir [63].

2.2.2.4 Eritrosit Deformabilitesi
Eritrositler, kirmiz1 kan hiicreleri olarak da bilinen ve kanda oksijenin dokulara

tastyicist olarak goérev yapan 6zel hiicrelerdir. Eritrositler, dolasimda digsal kayma
gerilimine maruz kaldiklarinda, diisik sitoplazmik viskoziteleri, yilksek ylzey
alani/hiicre hacmi oranlar1 ve viskoelastik membranlari nedeniyle deforme olabilir
[69]. Olgun eritrositler, 6-8um capinda, yaklasik 2 um kalinliginda ve ortalama 90-95
pm3 hacminde, bikonkav disk seklinde Ozel bir yapiya sahiptir. Bu 6zgiin sekli

eritrositlere bazi mekanik 6zellikler ve avantajlar saglar [56].

Eritrosit deformabilitesi, kan akis1 sirasinda eritrosite uygulanan kuvvetlere
yanit olarak, eritrositin sekil degistirebilme yetenegidir [55]. Eritrositler elastik yapida
Ozellik gosterirler. Bikonkav disk sekilleri sayesinde, belirli bir kuvvet altinda
uygulanan guclerle, 2-3 um c¢apindaki kapillerlerden gecebilirler [55]. Deformasyona
neden olan kuvvetler ortadan kalktiginda eski sekillerine donebilirler. Eritrositin hiicre

hacmi yaklagik 90 um?3 hacminde olmasina ragmen ortalama yiizey alam yaklagik 140
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pum3 hacminde olgtilmistiir [70]. Bu genis ylizey alani sayesinde, kilcal damarlardan
gecisi sirasindaki deformasyonu ve dalak siniizoidlerinin ince yariklarindan gecisi
dahil olmak Uzere c¢esitli fizyolojik deformasyonlara ugrayip eski haline
donebilmektedir [70].

Yiiksek kayma hizlarinda kan viskozitesini etkileyen en 6nemli faktor eritrosit
deformabilitesidir. Eritrositlerin fizyolojik deformabilitesi, bu yiksek kayma
hizlarinda eritrosit siispansiyonlarinin nispeten diisiik vizkozite gostermesine baglidir
[71]. Makrosirkilasyonda eritrositler akis dogrultusuna uyum saglar ve kan
viskozitesini azaltir. Mikrosirkilasyonda ise eritrositlerin dar kilcal damarlardan tekrar
tekrar gecmesi gerektigi icin, fizyolojik deformabilitesi oksijenin hedef dokulara etkili
bir sekilde iletilmesi igin ¢ok onemlidir [72]. Eritrositlerin deformasyonu hiicre
egriligindeki bir degisikligi, tek eksenli bir deformasyonu veya alan genislemesini
icerebilir [70]. Bikonkav disk seklinden uzaklasildik¢a, eritrositlerin deforme olma
kabiliyeti de azalmaktadir.

2.2.2.4.1 Eritrosit Deformabilitesini Etkileyen Faktdrler ve Fizyopatolojik
Durumlar

Eritrosit deformabilitesini diizenleyen sistemlerden biri membranlarinda
lokalize olan Na-K-ATPaz pompasidir [72]. Na-K-ATPaz pompast, katyonlarin hiicre
ici konsantrasyonlarini optimum olacak sekilde korur, bdylece hicrenin hacmini ve su
homeostazin1 ve bu sekilde ylizey alani-hacim oranini ve sitoplazmik reolojiyi
dizenler (Sekil 2.11) [72, 73]. Her iki parametre de eritrosit deformabilitesinin
belirleyicilerindendir. Na-K-ATPaz pompasinin fonksiyonunda bozulma olmasi
halinde Na* iyonlar1 hiicre iginde birikmeye baslar, bu normalden fazla su tutulmasina
ve eritrositin sismesine neden olur sonu¢ olarak bikonkav disk yapist bozulur ve

deformabilite azalir [74].

Eritrosit deformabilitesini diizenleyen diger bir sistemde Ca*-ATPaz
pompasidir [56]. Hiicre digina Ca'? iyonunu tasiyan bu pompanin islevinde bir
bozulma olmasi halinde Ca*? hiicre iginde birikecek ve hiicre igindeki sivi jel formunu
alarak sitoplazmik viskoziteyi arttiracaktir. Bu da eritrositin deformabilite yeteneginde

bozulmaya yol acacaktir.
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Bahsettigimiz Na-K-ATPaz ve Ca*>-ATPaz pompalarinin fonksiyonlarini
stirdlrebilmesi igin adenozin trifosfat (ATP) denilen enerji kaynagina ihtiyaci vardir.
Bu ATP’nin kaynag: eritrositlerdeki glikolizdir ve bu glikolizin %90’1 anaerobik
olarak gergeklesmektedir [56]. Glikoliz icin gereken glukoz depolanmaz ve dis
cevreden saglanir. Bu nedenle eritrosit metabolizmasi ve yapist mikro ortamlarindaki
glikoz durumuna baglidir. Aym zamanda iskemik dokuda uzun sire tutulan
eritrositlerde iskemiye baglh olarak diisen pH eritrosit deformabilitesini etkileyebilir
[56, 75].

Eritrosit Deformabilitesi

. - Membran Akiskanligt
Yiizey Alany/Volim Sitoplazmik Reoloji

Oram

Na-K-ATPaz aktivitesi

Sekil 10. Eritrosit Deformabilitesi Na-K-ATPaz Mekanizmasi

Eritrositlerin fizyolojik yaslanmasi, deforme olabilirliklerinde belirgin bir
azalma ile iliskilidir [76]. Ayrica, enzim eksiklikleri, hemoglobinopatiler ve membran
proteinlerindeki mutasyonlar gibi bircok eritrosit merkezli patoloji deformabilite
Ozelliklerinde azalma ile iliskilendirilmistir [76-78]. Deformabilitedeki azalma, doku
perfizyonu ve oksijenlenmesinde azalmaya yol acarak patofizyolojiye katki

saglayacaktir.

2.2.2.5 Eritrosit Agregasyonu
Diisiik kayma geriliminde veya dis kuvvetlerin ortadan kalkmast ile eritrositler

rulo formasyonunda ve (¢ boyutlu agregatlar olusturur [76]. Bu rulo formasyonunu
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olusumunun iki ana belirleyicisi, hematokrit ve fibrinojen konsantrasyonudur; her
ikisinin de daha yiksek seviyeleri, daha belirgin bir rulo yapist olusumuna yol agar
[67]. Eritrosit agregasyonunu etkileyen diger bir dnemli faktdrde eritrositin yiizey
yiikiidiir, normalde itici 6zellik gosteren eritrositlerin yiizey yiikii arttikga agregasyon
orani azalacaktir [67]. Ayrica bikonkav yapida bir bozukluk olmasi veya
deformabilitede azalma da agregasyon yetenegini azaltacaktir [79]. Agregat
formasyonu doku perflizyonuna etki eder ve trombositlerle 16kositlerin akis sekillerini
ve endotel ile interaksiyonlarmi etkileyerek hemostaz tzerinde de etki gosterir [76,
80].

Sekil 11. Eritrosit Rulo Formasyonu

Eritrositlerin rulo olusumunu yani agregasyonunu agiklamaya c¢alisan iki
model vardir: koprilleme modeli ve deplesyon modeli [81]. Kdprilleme modelinde,
fibrinojen veya dekstran molekiillerinin spesifik olmayan bir sekilde hiicre zarina
adsorbe oldugu ve bitisik hiicreye bir kdprii olusturdugu varsayilir [81, 82]. Buna
karsilik olarak deplesyon modelinde karsit bir goriis savunulur. Deplesyon modelinde,
yakin  ¢evredeki  eritrosit  yilizeylerinin  yakinindaki = makromolekiillerin
konsantrasyonu, eritrosit ylizeyindeki yik fazinin konsantrasyonuna kiyasla tiikkendigi
ve net bir deplesyon kuvveti ile sonuglandigi i¢in agregasyon meydana geldigi
diistiniiliir [81].

Agregasyonun tersinir ve fizyolojik bir siire¢ olduguna inanilmaktadir [81].

Disitk kayma hizlarindaki viskozite, eritrosit agregasyon oraninin dolayli bir
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gOstergesidir [67]. Kayma hiz1 arttik¢a agregasyon bozulur. Dolagim sisteminde ven6z
yapilarda genel olarak diisiik kayma hizlar1 goriildiigiinde venlerde agregasyon daha

sik goriiliir.

2.2.2.5.1 Eritrosit Agregasyonunu Etkileyen Faktoérler ve Fizyopatolojik
Durumlar

Enfeksiyonlar, dolasim ve metabolik bozukluklar, hematolojik patolojiler
eritrosit agregasyonunda artig ile sonuglanabilir [83]. Ortamdaki yiksek molekuler
agirhikli, lifli - biyomolekiillerin  konsantrasyonu, agregasyonun  Onemli
belirleyicileridir. Plazma fibrinojen diizeyi ile eritrosit agregasyonu arasinda
neredeyse lineer bir iliski vardir bu nedenle fibrinojen diizeyinin agregasyonu
etkileyen temel protein maddesi oldugu diisiiniilmektedir [83, 84]. Vucuttaki
inflamasyon durumunda artis gosteren akut faz reaktanlar1 protein yiikiinii arttirarak

agregasyonun artisina neden olur [55].

2.2.2.6. Hemoreolojinin Klinikteki Yeri ve Onemi

Literatiirde pek ¢ok hastalik durumunda kanin akisinda ve mikrosirkiilasyonda
degisiklik yaratan yani hemoreolojik parametrelerin etken oldugu noktalarda
patolojiler oldugu bilinmektedir. Bu nedenle kanin akis Ozelliklerini, akisinin
kompozisyonuna ve eritrositlerin morfoloji ve d&zelliklerindeki varyasyonlara
baglayan, daha Kantitatif bir anlayis, 6nemli teshis potansiyeline sahiptir [67].
Hipertansiyon, hiperviskozite sendromlari, orak hiicreli anemi ve diyabetes mellitus
gibi hastaliklarda eritrositlerin deformabilite yeteneklerinin azaldig1 buna bagli kan

viskozitesinde degisiklikleri oldugu goriilmiistir [67].

Enfeksiyon durumunda eritrositlerin agregasyonlarinin artisi  seklinde
etkilendigi bilinmektedir [83]. Ben Ami ve ark. [85] nin yaptig1 bir ¢alismada eritrosit
agregasyonundaki artisin yaklasik %65'inin plazma faktorlerindeki degisikliklerle
aciklanabilecegi, kalan %35'in ise pndmoni, iiriner enfeksiyonlar ve septisemi gibi
ciddi bulasict hastaliklar1 olan hastalardaki hiicresel Ozelliklerdeki degisiklikleri
yansittig1 tahmin edilmektedir [83, 85].

Miyokardiyal iskemi ve enfarktis, serebral iskemi ve enfarktis ve periferik

vaskiiler hastaliklar gibi g¢esitli organlarin akut dolagim problemlerinin, artan eritrosit
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agregasyonu ile karakterize oldugu bildirilmistir [83]. Hipertansiyonda artan RBC
agregasyonunu bildiren genis bir klinik ¢alisma koleksiyonu vardir ve hipertansiyonun
siddeti ve tipi, degisen RBC agregasyonunun belirleyicileri olarak belirtilmektedir [83,
86-88].

Diyabette hemoreolojik degisiklikler ¢esitli gruplar tarafindan rapor edilmistir
ve kanin reolojik davramisindaki bu bozukluklar artmis eritrosit agregasyonunu
icermektedir [83, 89, 90]. Glisemik kontroluin bir géstergesi olarak eritrosit agregasyon
parametreleri ile HDA1C seviyeleri arasinda anlamli korelasyonlar bildirilmistir [90].
Metabolik sendromlu hastalarda artmis eritrosit agregasyonu rapor edilmistir ve
agregasyonun kapsami ile sendromun bilesenlerinin sayisi arasinda korelasyonlar

gosterilmistir [83, 91-93].

Beta-Talasemi major hastalarinda artmis eritrosit agregasyonu bildirilmistir
[94]. Waltz ve ark. [95]’nin yaptig1 ¢alismada, orak hticreli anemisi olan hastalarda
daha diistik bir eritrosit agregasyon indeksi oldugunu ve deagregasyon icin de daha

yuksek kayma hiz1 esigi gerektigini bildirdi .

Kronik inflamatuar bozukluklar genellikle yiksek eritrosit agregasyonu ile
iliskilidir; romatoid artrit, kronik inflamasyona bagl artmis eritrosit agregasyonunun
klasik bir ornegidir [83]. Sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi diger otoimmiin,
inflamatuar hastaliklarda da yiksek eritrosit agregasyonu gortldigi bildirilmistir [96,
97].
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3. MATERYAL VE METOD
Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve
Arastirma Hastanesi Geleneksel ve Tamamlayict Tip Klinik Uygulamalari Etik Kurulu

(Onay no : 2023-045) onayi ile ¢alisma planlanmustir.

3.1 Calismanin Planlanmasi ve Katihmcilarin Secimi

20 adet saghkli goniillii ¢aligmaya dahil edildi. Calismamiz 08.08.2023-
10.08.2023 tarihleri arasinda, Sultan 2. Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma
Hastanesi Algoloji ve GETAT polikliniginde yapildi. Katilimeilara yapilacak islemler
ve calismanin igerigi ile ilgili gerekli aciklamalar yapildi ve yazili onam formu

imzalatildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Calismaya katilmaya goniillii olan
2. ASA fiziksel durum siiflamasi I olan

3. >18 ve < 35 yas araliginda olan gonullller calismaya dahil edildi.
Calisma dis1 birakilma kriterleri:

Arastirmaya katilmaya goniillii olmayan

18 yasindan kiigik ve 35 yasindan blyuk olan
Antiagregan ve antikoagilan ilag kullanan
Hematolojik hastalik tanisi olan

Kontrolsiiz Hipertansiyon tanisi olan

G6PD enzim eksikligi (Favizm) olan

N o o bk~ w nhoRE

Gebelik durumu olan goniilliiler ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Calisma Protokolii

Calismaya katilan saglikli goniilliller kapali zarf yontemi ile MOHT ve SF
ozonlama olarak iki gruba ayrildi. MOHT uygulanacak grup Grup M (n:10),
ozonlanmis SF uygulanacak grup Grup S (n:10) olarak adlandirildi. Her iki grupta da
20 gauge pembe anjiyoket ile antekiibital bolgeden damar yolu agildiktan sonra 6 mi

kan ilk 6rneklem icin EDTA’11 tiipe alindu.
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1. Grup M (n:10): Antekiibital bolgeden agilan i.v. yoldan 100 ml kan
vakumlu sitratli cam siseye alindi. Cam sise vendz ponksiyon yapilan
seviyeden asagida tutularak yergekimi ve negatif basing etkileri ile kanin
iceri dolmasi saglandi. Kan miktar: sise listiindeki seviyelerden 100 ml
hizasina geldiginde serum seti kilitlendi. Daha sonra medikal ozon
jeneratoriinden (SALUTEM Medikal Ozon Cihazi, Tiirkiye) 100 ml 14
mcg/ml ozon silikon ozon enjektdrii ile alindi ve cam siseye eklenerek
gonulliye 15-20 dk da retransfiize edildi.

2. Grup S (n:10): Medikal ozon jeneratérinden silikon ozon enjektord ile
alman 5mcg/ kg dozda ozon 100 ml’ de olacak sekilde 100 ml SF
icerisine kabarcik yontemi ile verildi. Ozonlanmis SF 15-20 dk da

gondlliye intravendz inflize edildi.

Her iki gruptada uygulama bitiminden 10 dk sonra islem sonrasi 6rneklem igin
6 ml kan EDTA’L tiipe alindi. Alinan numuneler uygun sartlarda Saglik Bilimleri
Universitesi Biyofizik Laboratuvarina gonderilerek koni-plak rotasyonel viskometresi

ve laser-assisted optical rotational cell analyzer (LORCA) cihazlarinda caligildi.

Sekil 12. Medikal Ozon Jeneratdru
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Sekil 14. MOHT Uygulamast

3.3 Eritrosit Deformabilitesi Olgumii

Eritrosit  deformabilitesini  gozlemlemek icin  yapilan  Olglimlerde,
ektasitometrik inceleme yontemine gore dl¢iim yapan “laser-assisted optical rotational
cell analyzer” (LORCA, Mechatronics, Amsterdam, Hollanda) cihazi kullanilmistir.
Eritrosit slispansiyonlari, aralarinda 0.3 mm bosluk kalacak sekilde karsilikl1 iki cam
silindirden olusan bir viskometre sistemine yerlestirilir. DOnen ve sabit kalan iki cam
silindirden olusan sistemde arastirmacinin belirledigi hizda donen distaki cam
silindirin ¢ap1 daha genistir. Cihaz donme hizimi girilmis “shear stress” degerine gore
ayarlar. Digtaki cam silindir dondiikge iki cam silindir arasindaki siispansiyona bir
kuvvet uygulanir. Eritrositler “shear stress” e maruz kaldike¢a sekilleri bikonkav disk

seklinden elipsoid sekle doniismeye baslarlar. Sabit bir silindirin i¢inde yer alan bir
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lazer kaynagindan ¢ikan 1s1n, eritrosit siispansiyonuna ulasir. Bu 1s1n siispansiyondaki
eritrositlerin seklini ve donme hareketinin yarattigi akima oryantasyonlarini gosteren
bir difraksiyon paterni olusturmak i¢in bir ekrana yansir. Shear stress e maruz kaldikga
eritrositlerin bikonkavdan elipsoid sekle gegme derecesi ile deformabilitesi (sekil
degistirebilme yetenegi) arasinda dogru oranti vardir. Cihaz eritrositin doniistiigii
elipsoid paternin uzun (A) ve kisa (B) eksenlerinin uzunluklar1 saptar ve A-B/A+B=
El formiiltyle elongasyon indeksi (El) (Uzama indeksi) hesaplanir. Uzama indeksi ve
sekil degisikligine neden olan maksimum uzama indeksi (EImax) degerinin yarisi
kadar olan "shear stress" degeri 6nemlidir. Bu deger, Linea Weaver-Burke analizi
kullanilarak hesaplanan SSi, olarak ifade edilir. SSi» degerinin azalmasi ve
maksimum uzama indeksi (EImax) degerinin artmasi, eritrosit deformabilitesinde bir

artis oldugunu gosterir.

Calismamizda saglikli goniilliilerden alinan 10ml kan, 29,4 mPa.sn viskoziteye
sahip 5 ml PVP (polivinilpirolidon) soliisyonuna (Sigma PVP-360, RR Mechatronics,
Hoorn, Hollanda) eklenip titresim olusturmadan karistirildi. Olciimler icin bu
siispansiyonun 1ml’si kullamldi. Olgiimler 37°C’de 0,30 ile 30 Pa arasinda degisen
kayma kuvvetlerinde gerceklestirildi. Tiim kayma hizlarindan elde edilen EI, EImax

ve SSy, degerleri kaydedildi.

LORRcA.

\

Sekil 15. Laser-assisted Optical Rotational Cell Analyzer” (LORCA,

Mechatronics, Amsterdam, Hollanda)
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3.4. Eritrosit Agregasyonu Olgimdi

Eritrosit agregasyonu 6lglimiinde de eritrosit deformabilitesini degerlendirmek
icin kullanilan cihaz (LORCA) kullanilmistir (Sekil 15). Alinan kan 6rnekleri 15 dk
oksijene maruz birakildiktan sonra 6rnekten 1 ml alinarak aralarinda 0,3 mm bosluk
kalacak uygun cam silindirler arasinda yerlestirilir. LORCA cihaz1 ile 37°C’de 6l¢lim
gerceklestirilir. Numune Gzerine lazer 1sin1 tutulur. Lazer 1s1n1 kan 6rnegi igine penetre
olur ve bu sayede silindirin digindaki aliciya ulasmasi engellenmis olur. Agregasyon
ol¢timii, lazer 1s181n1n silindirler arasindaki kanin igine girisi ve geriye sagilim (back-
scattering) prensibine dayandirilir. Silindirler arasindan geriye sacilan lazer 1sini
miktar1, i¢ taraftaki sabit silindirde bulunan alici tarafindan o6l¢ilir. Cihaz, énceden
belirlenen yiiksek hizda dondiiriilerek eritrosit agregatlarini ayristirir.  Sonra,
dondiirme islemi aniden durdurulur ve hiza uyum saglayarak uzayip elipsoid hale
gelmis eritrositlerin normal bikonkav sekillerine donmesi saglanir. Bu sekil
degisiklilerinin oldugu siire¢ geriye sacilan lazer 15181 yogunlugunda artis yaratir.
Lazerden geriye yansiyan 1s1k yogunlugunda azalma olmasi bize agregasyon sirecinin
basladigini gosterir. Bu geriye yansiyan lazer 15181n siddetinin zamana gore degisimini
gosteren egriye “silektogram” adi verilir. Bu kaydin bilgisayar yazilimi tarafindan
hesaplanmasiyla eritrositlerin agregasyon oOzelliklerini gdsteren agregasyon

parametreleri elde edilir.

Agregasyon indeksi (Al) (%): Staz durumunda eritrositlerin agregasyon

yuzdesi,
Agregasyon amplitiidii (AMP) (au): Agregasyonun toplam genligi,

Agregasyon yarl zamani (t1/2) (sn): Agregasyonun en yiiksek genliginin yariya

inmesi igin gereken sure

Calismamizda eritrosit agregasyonu Ol¢limii  yapmak i¢in toplanan
numunelerin icinden 1 ml tam kan numunesi 6l¢im éncesi 15 dk oksijenlendi. Daha
sonra bu numuneden ~900 ul alinarak cihaza l¢iim icin yerlestirildi. Ol¢iim 37 °C’de

gerceklestikten sonra AI, AMP ve ty, parametrelerinin degerleri kaydedildi.
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3.5. Tam Kan ve Plazma Viskozitesi Olgiimi

Alman oOrneklerden kan ve plazma viskozitesi o6lgiimleri rotasyonel
viskozimetre (Brookfield DV-III, Brookfield, Middleboro, MA, USA) cihaz ile
yapilmustir. Kan viskozitesi 6l¢timleri 75, 150, 300 ve 450 15 “shear rate” altinda dort
basamakli olarak gergeklestirildi. Elde edilen viskozite verileri cP (centipoise) olarak
kaydedildi. Tam kan 6rnekleri 5 dakika santrifiij islemine tabi tutulduktan sonra elde

edilen plazmadan 550 pl kullanilarak plazma viskozitesi 6l¢iimleri yapildi.

Plazma viskozitesi icin 300 15 ve 450 1/s “shear rate” te tek basamakli viskozite

Olciimii yapildi ve sonuglar cP (centipoise) olarak kaydedildi.

Sekil 16. Cone-plate viskozimetre cihazi

3.6 Veri Analizi

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Orneklem sayisinin 30°dan kiigiik olmasi
nedeniyle normal dagilim gdosterilip gosterilmedigine bakilmadan, bagimsiz iki grup
analizlerinde Mann Whitney U testi kullanilmistir. Bagimli iki grup analizinde ise
veriler Wilcoxon testi ile incelenmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan goniilliilerimizin islem 6ncesi ve islem sonrasi 6rneklem
icin alman kanlar1 biyofizik laboratuvarinda ¢alisilmistir. Yapilan ¢alismalardan elde
edilen bilgiler ile hemoreolojik parametreler degerlendirilmistir. Eritrosit
agregasyonunun degerlendirildigi Tablo 3’te Agregasyon genligi (AU), Agregasyon
yuzdesi (%AI) ve Agregasyon genliginin en yiiksek degerinin yariya inmesi (ti2 )
degiskenlerinin farkli zamanlarda yapilan 6l¢iimlerinin SF ve MOHT gruplarinda,
gruplarin kendi iginde ve birbiriyle kiyaslanarak Os terapisi oncesi ve sonrasinda
olcilen degerlerde farklilik gosterip gostermedigine iliskin yapilan analizlerin
sonuglar1 yer almaktadir. Buna gore, degiskenlere iligkin tim ol¢timler, SF ve MOHT
gruplar arasi kiyaslamada benzer ¢ikmistir (p>0,05). Bagka bir ifadeyle, yapilan analiz
sonucunda AU, %Al ve tiz degiskenlerinin aldiklar1 degerler agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Ornegin, Os terapisi
oncesi degiskeni, SF grubundaki katilimcilar i¢in 41,46 (35,5-43,49) ve MOHT
grubundaki katilimcilar igin 41,3 (38,9-43,09) ortanca degerini almistir (p=0.940)

SF grubu i¢in yapilan analizlerde, %Al parametresinde anlamli degisim
olmustur (Z=-2,090; p=0,037). Bu parametrede, Os terapisi sonrasi alinan ornek
calisildiginda Os terapisi 6ncesi 6rnegin sonuglarina gore istatistiki agidan anlamli bir
sekilde diisiis goriilmiistiir. 10 géndllinin 9’unda %Al de uygulama 6ncesine gore

diistis, 1 gonullide artis gdzlenmistir.

Tablo 3.Agregasyon

Agregasyon SF Grubu (n=10) MOHT Grubu p
(n=10)
Agregasyon genligi O Oncesi 41,46(35,5-43,49)  41,3(38,9-43,09) 0,940
(AU) Os Sonras1t  41,83(39,89-45,2)  43,35(41,4-45,05) 0,525

p 0,285 0,508
0s Oncesi  64,46(57,13-67,81) 66,26(57,28- 0,450
Agregasyon 74,22)
yiizdesi (% AI) Os Sonrast  56,3(55,65-60,79)  59,62(55,7-64,02) 0,406
p 0,037 * 0,114
T 12(s) 0s Oncesi 2,22(1,81-3,05) 1,94(1,26-2,89) 0,406
Os Sonrasi 3,1(2,61-3,33) 2,64(2,17-3,26) 0,406
P 0,059 0,169

*: p <0,05 istatistiksel olarak farkh
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Tablo 4’ te Deformabilite-Elongasyon (I) basliginda ele alinan elongasyon
indeksi maksimum degeri (E1 max) ve EI max’m yarisinin elde edildigi shear stress
degeri (SS1/2) degiskenleri yer almaktadir. SF ve MOHT gruplar arasi kiyaslamada El
max degiskenin O terapisi sonrasi SF grubunda aldigi ortanca degeri [0,66(0,65-
0,67)], MOHT grubundaki degerden [0,65(0,63-0,66)] gore istatistiki agidan anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,049). SSi» (Pa) degiskeninin Os terapisi sonrasi
MOHT grubunda Olculen ortanca degeri [1,63(1,32-1,79)], SF grubundaki
katilimcilarin ortanca degerinden [1,25(1,01-1,61)] anlamli olarak yiiksek ¢ikmistir
(p=0,049). Deformabilite-Elongasyon (I) bashigindaki degiskenlerin diger 6l¢timlerine
iliskin degerleri ise iki grup arasinda benzer bulunmustur (p>0,05).

Gruplarin kendi igerisinde yapilan kiyaslamada Os terapisi dncesi ve sonrasi
degerlerde anlamli bir degisiklik goriilmemistir. Ornegin SF grubunda O terapisi
oncesi Olgiilen EImax ortanca degeri 0,65 (0,65-067) iken Os terapisi sonrasinda
0,66(0,65-0,67) ol¢iilmiistiir (p=0,670)

Tablo 4.Deformabilite-Elongasyon (I)

Deformabilite- SF Grubu MOHT Grubu
Elongasyon (n=10) (n=10)
o 0s Oncesi 0,65(0,65-0,67)  0,65(0,63-0,65) 0,062
max Os Sonras 0,66(0,65-0,67)  0,65(0,63-0,66) 0,049 *
p 0,670 0,518
0s Oncesi 123(1,13-1,7)  1,59(1,21-1,71) 0,364
SS 112 Os Sonrast 125(1,01-1,61)  1,63(1,32-1,79) 0,049 *
p 0,720 0,507

*: p < 0,05 istatistiksel olarak farkh

Deformabilite-Elongasyon (I1)- Shear Stres basliginda farkli Shear Stress
degiskenlerinde Elongasyon Indeksine iliskin dagilimlar Tablo 5’te yer almaktadir.
1,69 Pa Shear Stres Os terapisi sonrasi degiskeninde de iki grup arasindaki
kiyaslamada anlaml bir farklilik tespit edilmistir (p=0,025). SF grubunda yer alan
katilimcilarin 1,69 Pa Shear Stres Os terapisi sonrasi degerinin [0,34(0,33-0,35)],
MOHT grubuna [0,33(0,32-0,33)] gore yuksek oldugu goriildii. SF ve MOHT grubu
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diger tim Shear Stress degiskeni Ol¢iimlerinde birbirlerine benzer dagilimlar

sergilemistir (p>0,05).

Shear Stress degiskenlerinin dncesi ve sonrasi dl¢iimleri, tiim gruplarda benzer
ortanca degerlere sahip bulunmustur (p>0,05). Ornegin, MOHT grubunda 3 Pa Shear
Stres degiskeni igin yapilan Os 6ncesi 6l¢iminde 0,42(0,41-0,42) olarak hesaplanan

ortanca deger, Os sonrast 6lgiimiinde 0,42(0,41-0,42) olmustur. S6z konusu degerler

istatistiki agidan anlamli bir farklilik géstermemektedir (p=0,102).

Tablo 5.Deformabilite-Elengasyon (11)- STR(Pa) Shear Stress

EI Shear Stress

SF Grubu

MOHT Grubu

(Pa) (n=10) (n=10) P

0> Oncesi 0,14(0,12-0,14) _ 0,11(0,1-0,12) 0,135

EI03Pa 05 Sonrast 0,12(0,11-0,13)  0,11(0,10,12) 0354
D 0,303 0,999

0> Oncesi 027(0,25-028)  0,25(0,23-0,26) 0,208

EI0,95 Pa 05 Sonrast 0,26(024-027)  0,25(0,23-0.26) 0,205
D 0,526 0,165

0> Oncesi 0,36(0,32-037)  0,33(0,32-0,33) 0,084

EI 1,69 Pa 05 Sonrasi 034(0,33-035)  0,33(0,32-033) 0,025*
D 0,524 0,739

05 Oncesi 0,43(0,41-044)  0,42(0,41-0,42) 0,098

EI3 Pa 05 Sonrast 0,42(0,41-043)  0,42(0,4-0,42) 0.125
p 0,395 0,102

*: p < 0,05 istatistiksel olarak farkh

Plazma Viskozitesi (PV) (Cp) 300ys Shear Rate ve 450ys Shear Rate
degiskenlerinin Os terapisi 6ncesi ve sonrasi 6l¢iimlerine iliskin degerler Tablo 6’ da
yer almaktadir. Plazma Vizkozitesi basligina iliskin analiz sonuglari, SF ve MOHT
gruplar1 birbiriyle kiyaslandiginda tim degiskenlerde benzerlik gostermektedir
(p>0,05). Ornegin, PV (Cp) 300 s Os terapisi sonrasi degiskeninin SF grubundaki
ortanca degeri 1,1 (0,9-1,23), MOHT grubundaki 1,03 (0,77-1,13) &lciilmiistur. iki
grubun bu degiskene iliskin aldigi degerler arasinda anlamli bir farklilik
bulunmamustir (p=0,449).

Tiim gruplarin kendi i¢lerinde yapilan ve Plazma Vizkozitesi degiskenlerinin
Olctimler arasindaki degisimlerini inceleyen analiz sonucunda da anlamli bir farklilik

gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo 6).
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Tam Kan Viskozitesi baslhiginda ise, TKV’ nin 75 155, 150 155, 300 155, 450 15

share ratelerindeki degerlerine iliskin Os terapisi 6ncesi ve sonrasi 6lgiimleri yapilmig

ve sonuclar Tablo 7°de gosterilmistir. Burada da gruplar arasi kiyaslamada veya

gruplarm kendi i¢lerinde herhangi bir farkhilik gériilmemistir (p>0,05). Ornegin, SF
grubunda 1,9 (1,71-2,04) olarak olcilen TKV (cP) 450 s Os terapisi Sonrasi
degiskeninin MOHT grubunda aldig1 ortanca deger 1,5 (1,38-2,21)tir. ki grup

arasinda, bu degisken kapsaminda goriilen bu farklilik istatistiki agidan bir anlam ifade
etmemektedir (p=0,273). Aym sekilde, MOHT grubunda TKV (cP) 150 15 degiskeni
icin yapilan Os terapisi 6ncesi ve sonrasi 6lciimlerinde, TKV (cP) 150 15 Os terapisi
sonrasi Ol¢glimiiniin aldig1 ortanca deger [2,17(2,04-2,76)], TKV (cP) 150 15 Os terapisi
oncesi 6lgiimiinde ortaya ¢ikan ortanca degerden [2,07(1,98-2,35)] yiiksek gorulse de

bu degisim istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (p=0,374).

Tablo 6.Plazma Viskozitesi

Plazma Viskozitesi SF Grubu (n=10) MOHT Grubu P

(n=10)

0s Oncesi 1,07(0,91-1,2) 1(0,89-1,15) 0,496

PV (Cp) 300 1 Os Sonrast 1,1(0,9-1,23) 1,03(0,77-1,13) 0,449
p 0,838 0,799

0s Oncesi 1,05(0,94-1,18)  0,94(0,83-0,99) 0,064

PV (Cp) 450 s Os Sonrasi 1,03(0,89-1,14)  0,93(0,67-1,02) 0,150
p 0,541 0,919

Tablo 7.Tam Kan Viskozitesi

Tam kan _ _
viskozitesi SF Grubu (n=10) MOHT Grubu (n=10) p
05 Oncesi 3,24(2,48-3,71) 2,93(2,42-3,68) 0,650
TKVI(/cP) 75 Os Sonrasi 2,79(2,61-3,03) 3,12(3,03-3,46) 0,088
) p 0,202 0,541
05 Oncesi 2,48(2,16-2,85) 2,07(1,98-2,35) 0,212
TKV (JP) 150 Os Sonrast 2,32(2,15-2,76) 2,17(2,04-2,76) 0,734
) p 0,508 0,374
05 Oncesi 2,12(1,72-2,31) 1,8(1,42-1,89) 0,290
TKV (lfP) 300 Os Sonrast 2,01(1,82-2,19) 1,75(1,62-2,36) 0,597
’ p 0,799 0,241
05 Oncesi 1,91(1,47-2,18) 1,62(1,25-1,79) 0,151
TKV (JP) 450 O Sonrast 1,9(1,71-2,04) 1,5(1,38-2,21) 0,273
’ p 0,919 0,646
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5. TARTISMA

Ozonun glikolizi arttirmasi, eritrositlere ve hemoreolojiye etki etmesi,
bakterisidal, fungisidal ve virustatik 6zellik géstermesi, immunomodulator etkisinin
olmasi, analjezik ve antiinflamatuar olmasi gibi birgok &zelligi bilinmektedir [2].
Literatiirde Os tedavisinin hemoreolojik parametrelere etkisinin incelendigi ¢alismalar
sinirhdir [7, 8]. Yapilan ¢alismalarda ise medikal Os uygulamasinin in vitro sartlarda
ugyulandigi gorildi. In vivo kosullarda etkinin degerlendirildigi ¢alismaya
rastlanmadi. Biz ¢alismamizda Os’ iin kirmizi1 kan hiicrelerine etkisini ve hemoreolojik

etkilerini, in vivo Os terapisi uyguladigimiz goniilliilerimizde degerlendirdik.

Calismamizda degerlendirilen hemoreolojik parametrelerden %Al nin
ozonlanmis SF uygulanan grubumuzda anlamli olarak azaldigimi gordilk. MOHT
uygulanan grupta fark goriilmemistir. %Al azalmasi bize eritrositlerin staz durumunda
agrege olan yiizdesinde azalma oldugunu bu da kanin daha akigkan hale geldigini
gosterir. Kanin akiskan hale gelmesi ile dokulara ulagsmasi kolaylasacak dolayisiyla bu
dokularda oksijenlenme iyilesecektir. Akbudak ve ark. [7]’ min yaptiklar1 ¢alismada
10 gondllu Gzerinde iki farkli dozda in vitro MOHT uygulamasi ile eritrosit
deformabilitesi ve agregasyonuna bakilmis ve bu c¢alismada %AI de degisiklik
goriilmemistir. Literatlrdeki bu bilgi MOHT grubu ile ilgili bulgumuzu
desteklemekte, ozonlanmig SF kullanimimnin MOHT” ye gore agregasyonu azaltmada

etkili olabilecegini gdstermektedir.

Eritrositlerin agregasyonun artiginin bir ¢ok enfektif hastalikta ve dolasim
bozukluklari ile seyreden hastaliklarda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir [55, 75, 83,
85]. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin tedavisinde Os’ iin yeri oldugu bilinmektedir,
[3, 5, 98, 99]. Ayrica Gulmen ve ark.[100]’ min ratlarla yaptiklar1 ¢alismada
Staphylococcus Aureus mediastinitinde vankomisine ek Os kullaniminin enfekte
sternal ve mediastinal dokularda bakteriyel eliminasyonu arttirdigini gostermistir.
Yapilan baska bir ¢calismada ratlarda uygulanan Os tedavisinin inflamatuvar bir siireg
olan endometriozis tedavisinde faydali oldugu gosterilmis [4]. Enfeksiyonlarin
tedavisinde antiinflamatuvar, bakterisidal, fungisidal ve virlsidal ozellikleri igin
kullanilan Os’ iin enfeksiyona bagli agregasyon artisini azaltarak tedaviye katki

saglayacagini diisiinmekteyiz.
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Literaturde, iskemi ve mikrosirkilasyondaki bozukluktan kaynaklanan
hastaliklarin tedavisinde Os terapisinin yeri oldugu gosterilmistir [3, 5, 101, 102]. Liu
ve ark. [103]’ nin yaptiklari ¢alismada Os terapisinin Tip 2 diyabetli hastalarda iskemik
stroke oranini anlamli sekilde diistirdiigii gosterilmistir. Wainstein ve ark. [104]’ nin
yaptiklar1 ¢alismada diyabetik ayak {ilserlerinde konvansiyonel tedaviye ek Os
terapisinin, tek basina konvansiyonel tedavi uygulananlara gore istiin oldugunu
gosterilmistir. Irban ve ark.[105] ¢ nin yaptig1 ¢aligmada ise Os terapisinin VEGF gibi
damar yapilanmasmi etkileyen faktorleri ve dolasimi arttirdigim gosterilmistir.
Ozonlanmis SF ile uygulanan Os terapisinin %Al azalmasi saglayarak dolagimi

iyilestirmesinin bu patolojilerdeki endikasyonunu gii¢lendirdigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda EI max degerinin, SF ozonlanmasi ile Os terapisi yapilan
goniilliilerde MOHT yontemi ile yapilan goniilliillere gore uygulama sonrasinda daha
yiiksek oldugunu gordiik. EI max degerinin elde edildigi shear stress degeri olan SS1/2
ise MOHT grubunda ozonlanmis SF grubuna gore yiiksek ¢ikmustir. Yine SF grubunda
farkli shear stress degerlerinde bakilan EI degerinin 1,69 Pa shear stress degerinde
MOHT grubuna gore Os terapisi sonrasinda anlamli yiiksek bulundugunu gordik.
Elmax degerindeki artislar ve SS1/2 deki azalmalar eritrosit deformabilitesinde artis
oldugunu gosterir. Eritrosit deformabilitesinin artisi ile, kanin dogal akisi esnasinda
hemolize olmas1 azalir, oksijen tasima kapasitesi iyilesir ve kanin mikrosirkilasyona
gecisi kolaylasir. Eritrosit deformabilitesi gesitli patofizyolojik durumlarda bozulur
veya azalir [55]. Tikhomirova ve ark. [106]’ nin yaptig1 ¢alismada akut iskemik stroke
hastalarinda artmis eritrosit agregasyonun yaninda eritorist deformabilitesinde azalma
oldugunu goriilmiistiir. Yine Moon ve ark. [107]” nin tip 2 diyabet hastalarinda
yaptiklart ¢aligmada diisiik EI degerlerine sahip hastalarda daha yiksek HbAlc
degerleri Olglilmiis olup diyabetik retinopati insidansinda artis oldugu goézlenmistir.
Izadi ve ark. [108]° min yaptign yakin tarihli bir calismada Os terapisi diyabet
hastalarinin gdérme yollarindaki impulslarin iletimini 1yilestirmek igin standart
tedaviye ek tamamlayici bir tedavi olarak onerilmistir. Calismamizda ozonlanmis SF
uygulamasinda MOHT’ye gore deformabiliteyi arttiracak olan EI max ta artig SSy12’
de ise azalma gordiuk. Ozon; deformabilitenin azaldigi iskemik stroke, diyabet,

diyabetik retinopati gibi hastaliklarda antioksidan, immunmodulatér, antiinflamatuvar
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Ozelliklerinden  faydalanilmast  amaciyla  kullanmaktadir.  Deformabiliteyi

tyilestirmesinin burdaki endikasyonunu gii¢clendirdigini diisiinmekteyiz.

SF ozonlama ve MOHT gruplar1 arasinda EI max ve SS 12 deki farkin serum
fizyolojigin Os i¢in tagiyict olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. MOHT de Os
kan igerisine verildiginde ozon aracili reaksiyonlar kan ile temas ettigi anda baslar,
ozonlanmis SF grubunda ise serum fizyolojik tasiyict gorev gordiigii i¢in ozon aracili
reaksiyonlar farkli kan hiicrelerine temas ettigi siirece yani inflizyon siiresince devam
eder. Sistemik dolagima verilen serum fizyolojik sadece 100 ml oldugu igin

parametreler lizerine etkisi olmayacagini diistinmekteyiz.

Calismamizda iki farkli shear stress degerlerinde Os terapisi Oncesi ve sonrasi
bakilan plazma viskozitesi degerlerinde gruplar icinde ve gruplar arasinda anlamli bir
farklilik  goriilmemistir.  Plazma viskozitesinin, hiperviskozite sendromlarinda,
romatoid artrit gibi inlamasyonun yiiksek oldugu hastaliklarda arttigi bilinmektedir
[109]. Ayni zamanda plazma viskozitesinin akut faz reaktanlari ile yiikseldiginden ve
inflamasyonun takibinde kullanilabildigi literatiirde yer almaktadir[56, 63]. Tartari ve
ark. [110]’nin ratlarla yaptiklar1 ¢alismada romatoid artrit hastalarinda Os tedavisinin
proinflamatuvar siireci baskilayip antiinflamatuvar etki gosterdigini gosterilmistir
[110]. Bununla beraber literatirde in vivo Os terapisi sonrasi plazma viskozitesi
tizerine etkilerinin arastirildigi ¢alismalara rastlanmamistir. Calismamizin plazma
viskozitesi ve Os terapisinin degerlendirilmesi i¢in daha genis katilimli ve daha uzun
stireli Os uygulamalarinin yapildigi arastrilmalara yonelinmesi icin literatiire katki

yaptigini diistinmekteyiz.

Calismamizda dort farkli shear stress degerlerinde Os terapisi 6ncesi ve sonrasi
bakilan tam kan viskozitesi degerlerinde gruplarin kendi i¢inde ve gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunamadi. Tam kan viskozitesi; eritrosit agregasyonu, eritrosit
deformabilitesi ve plazma viskozitesinde olan degisikliklerden etkilenmektedir. Bu
nedenle Os ve tam kan viskozitesi arasindaki iliskiyi arastiracak daha ileri ¢aligmalarin

yapilmasinin literatlr igin faydali olacagini diisinmekteyiz.

Literatiirde, ¢alismamizda MOHT grubunda kullanilan sitratin kirmizi kan

hiicreleri veya hemoreolojik parametreleri etkiledigine dair ¢calismaya rastlanmamaistir.
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Calismamizin kisithkliklart; diisiik 6rneklem sayisi ve tek seans Os terapisi
uygulama sonrast sonuglarin incelenmesi olarak sayilabilir. Os terapisinin
hemoreolojik parametreler iizerindeki etkisinin daha ayrintili arastirilmasi ig¢in daha
biiyilk o6rneklemli ve c¢oklu seanslarin oldugu calismalara ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Calismamizda bir ¢ok patofizyolojik klinik durumda tedavide yeri olan Os
terapisinin; ozonlanmis SF uygulamasinda hemoreolojik parametrelerden %AI’ da
azalma, ozonlanmig SF’te MOHT’ ye gore hemoreolojik parametrelerden , EImax’ ta

artig, SS1/2° de azalma ve 1,69 Pa da EI’ da artis sagladig1 gbzlemlendi.

Staz durumunda eritrositlerin agregasyon yiizdesindeki azalmaya bagli eritrosit
agregasyonunda azalma dokulara giden kan akiminda iyilesme saglayacaktir.
Dokulara kan akisinin iyilesmesi doku oksijenizasyonunu arttiracaktir. Ozellikle
mikrosirkilasyonun ve dokuya O2 sunumunun azaldigi durumlarda, SF ozonlama
yontemi ile yapilacak Os terapisinin tedaviye eklenmesi iyilesmeyi hizlandiracaktir.
Os terapisinin bilinen antiinflamatuvar, bakterisidal, virlsidal, antioksidan,
antiinflamatuar 6zelliklerine ek olarak agregasyonu azaltarak oksijen sunumu
arttirmasi tedavideki yerini guclendirmektedir. KOAH atak, Covid-19 gibi hipoksik
solunum yetmezligi ile seyreden hastaliklar, sepsis — septik sok tablosundaki
hastaliklar, periferik arter hastaliklarina yol agan diyabet gibi metabolik hastaliklarda,
iskemi sonucu olusan miyokardiyal infarktiis, inme gibi patolojilerde, dolasim
bozukluguna bagl cilt yaralarinda, egzema vb doku hastaliklarinda oksijen
sunumunun artis1 tedavide dnemli bir parametre olacaktir. Bulgularimiz sonucunda SF
ozonlayarak yapilan Os terapisinin, %Al’y1 azalttig1 goriildiiglinden uygulamada daha

etkili olacagini diisiinmekte ve dnermekteyiz.

Eritrositlerin  deformabilitesinin bozuldugu stroke, diyabetik hastalarda
dolasim bozukluklar1 ve gorme bozukluklar1 gibi durumalarda Os’ in VEGF uyarici
vb etkileri ile tedavide yeri oldugunu biliyoruz. Deformabilitenin artisi ile eritrositler
mikrosirkilasyona daha uyumlu hale gelecek ve daha periferdeki dokulara daha rahat
ulagabilecektir. Bu da periferik dokulara O.’ nin tasinmasini ve bu dokularda
rejenarasyonu, beslenmeyi iyilestirecektir. Makiiler dejenerasyon, diyabetik nefropati,
romatolojik hastaliklar, diyabetik noéropatiye sekonder gelisen cilt yaralarimda Os
tedavisinin yerini guclendirecektir. Calismamizda yaptigimiz degerlerlendirmelerde
ulastigimiz sonug¢ olan ozonlanmis SF’te MOHT ye gore EI max’ in yiiksek SS1/2” nin
diisiitk olmasi Os terapisinin SF ile uygulandiginda MOHT ye gore deformabiletiyi

iyilestiricegini  gOstermektedir. Bunun sonucunda Ozellikle deformabilitenin
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bozuldugu hastaliklarda Os terapisinin MOHT yerinde SF ozonlayarak yapilmasinin

daha efektif olacagini diistinmekte ve 6nermekteyiz.
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