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ÖZET 

 

Yenido�an sarılı�ı dı�ında çocukluk ça�ında görülen sarılıkların önemli bir 

bölümü tıkanma sarılıklarıdır. Tıkanma sarılı�ında geli�en hepatik hasarın 

patogenezini açıklamaya çalı�an birçok teori vardır. Safra yolu 

obstrüksiyonlarında reaktif oksijen radikallerinin hepatik hasarda önemli rolü 

oldu�u gösterilmi�tir. 

Medikal ozon uygulamasının nitrik oksit (NO) düzeyinde artı� ve iskemik 

alanlarda vazodilatasyona neden olarak hipokside azalma, süperoksit dismutaz 

(SOD) aktivasyonu ve glutatyon seviyesinde azalma sonucu oksidatif stresi 

azalttı�ı gösterilmi�tir. 

Bu deneysel çalı�mada safra yolu obstruksiyonuna ba�lı hepatik fibroziste 

ozon tedavisinin rolü ara�tırılmı�tır. 

Her grupta 7 sıçan olmak üzere toplam 21 adet erkek Sprague-Dawley 

sıçan kullanıldı. Deney grubuna laparotomi yapılıp koledok kanalı ba�landıktan 

sonra 21 gün boyunca 1 mg/kg dozda, 50 µg/ml konsantrasyonda rektal ozon 

uygulaması yapıldı. Kontrol grubuna laparotomi yapılıp koledok kanalı 

ba�landıktan sonra herhangi bir tedavi verilmedi. Sham grubuna ise sadece 

laparotomi yapılıp karın içi 1cc serum fizyolojik ile yıkandı. Tüm hayvanlar post 

operatif 21.günde relaparotomi yapılarak histopatolojik de�erlendirme için 

karaci�er doku örne�i ve karaci�er fonksiyon testleri için intrakardiyak kan 

örne�i alındı. 

Çalı�mamızda AST, ALT, total bilurubin ve direk bilirubin de�erlerinde 

dü�ü� saptamakla beraber deney ve kontrol grupları kar�ıla�tırıldı�ında sadece 

total bilirubin seviyesinde anlamlı azalma saptadık. Sıçan karaci�erlerinin 

histopatolojik incelenmesinde hepatik fibrozisin ve periportal inflamasyonun 

deney grubunda daha dü�ük oldu�unu saptadık. Kontrol grubundaki sıçanların 

%57,1’inde inkomplet siroz saptanırken, deney grubunda siroza rastlanmadı. 
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Deney grubundaki 7 sıçanın 3’ünde periportal inflamasyon varken kontrol 

grubundaki sıçanların hepsinde periportal inflamasyon saptandı. 

�mmunohistokimyasal olarak kontrol grubunda vasküler düz kas hücrelerinde, 

sinüzoidlerde, fibrotik septalar ve prolifere safra duktuslarında �-SMA ile 

pozitif reaksiyon izlenmi�tir. Ozon verilen grupta pozitif �-SMA reaksiyonunda 

belirgin azalma oldu�u saptandı. 

Çalı�mamızda ozonun tıkanma sarılı�ı modelinde karaci�er harabiyetini 

gösteren AST, ALP, total bilirubin ve direk bilirubin de�erlerinde dü�ü�; hepatik 

fibrozisi, periportal inflamasyonu ve hepatik stellat hücrelerin �-SMA ile pozitif 

reaksiyonunu azalttı�ını; yaptı�ını saptadık. Ancak ozonun klinik kullanımı için 

daha fazla sayıda sıçanla çalı�ma yapılması gerekmektedir. 

 

 

 

Anahtar kelimeler: Tıkanma sarılı�ı, medikal ozon, hepatik fibrozis, periportal 

inflamasyon, �-SMA 
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ABSTRACT 

 

As a surgical point of view, a significant portion of childhood jaundice is 

obstructive. There are may different theories trying to explain hepatic damage 

pathogenesis caused by extrahepatic cholestasis. Reactive oxygen radicals have 

been shown to play an important role in hepatic damage in bile duct 

obstructions. 

Medical ozone application has been shown to raise nitric oxide (NO) 

levels and cause an increase in hypoxic vasodilation in ischemic areas. That in 

turn causes a decrease in hipoxide and oxidative stress related to reduced levels 

of glutathione and an activation of superoxide dismutase (SOD).  

In this experimental study we investigated the role of ozone therapy in 

hepatic fibrosis caused by biliary obstruction. 

A total of 21 male Sprague-Dawley rats, seven rats in each group were 

used. In the experimental group after common bile duct ligated by laparotomy, 1 

mg / kg dose, 50 mg / ml concentration of ozone was applied rectally for 21 

days. In the control group, no treatment was given after the binding of common 

bile duct with laparotomy. In the sham group, only laparotomy was performed 

and intraperitoneal cavity is washed with 1 cc of saline. Hepatic tissue sample 

and intra-cardiac blood samples were collected from all animals at post-op 21st 

day with relaparatomy. 

In our study, we detected a decrease in AST, ALT, total bilirubin and 

direct bilirubin levels however when we compared the experiment and control 

groups, we  found a value of p = 0.025 in Mann-Whitney U-test with Bonferroni 

correction which is close to the limit of significance of  p<0,0167. 

Histopathological examination of hepatic fibrosis and inflammation in the livers 

of rats in the experimental group was lower than periportal lesions. In the 

control group incomplete cirrhosis was detected in 57.1% of the rats, when in 

the experimental group no cirrhosis was detected. Periportal inflammation was 
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seen in 42.9% of the in the experiment group and 100% in the control group. In 

control group a positive reaction was observed with a-SMA in vascular smooth 

muscle cells sinusoids, fibrotic septa and proliferating bile ducts 

immunohistochemically. A significant decrease in positive �-SMA- reaction was 

observed in ozone-treated group. 

We suggest that ozone can decrease the hepatic destruction levels in 

biliary diseases such as biliary atresia, bile duct cyst, primary biliary cirrhosis, 

cholangitis resulting in hepatic fibrosis and delay liver transplantation. However, 

for clinical use and for significant results, more studies should be performed. 

  

 

Key words: Extrahepatic cholestasis, medical ozone, hepatic fibrosis, periportal 

inflammation, �-SMA 
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1. G�R�� VE AMAÇ 

 

Çocukluk ça�ında görülen sarılıkların cerrahi açıdan önemli bir bölümü 

tıkanma sarılıklarıdır. Bunların içinde en sık biliyer atrezi, koledok kistleri, safra 

ta�ları, primer biliyer siroz ve sklerozan kolanjit yer alır. Tıkanma sarılı�ında 

geli�en hepatik hasarın patogenezini açıklamaya çalı�an birçok teori vardır. 

Safra yolu obstrüksiyonlarında reaktif oksijen radikallerinin hepatik 

hasarda önemli rolü oldu�u gösterilmi�tir (1,2). Safra yolu ba�lanmı� sıçanlarda 

safra asidi konsantrasyonunun artması lipid peroksidasyonunu uyararak 

polimorfonükleer fagositlerdeki fagositik aktiviteyi stimüle eder (3).  Hepatik 

nötrofil infiltrasyonu ile lipid peroksidasyonu arasında yakın ili�ki vardır (4). 

Bunların sonucunda biliyer obstrüksiyon hepatosellüler hasara ve ilerleyici 

hepatik fibrozise neden olur (5). Komplet biliyer obstrüksiyonda hepatosellüler 

nekroz ve apoptosis, safra kanalı epiteli hücre proliferasyonu ve bunların 

sonucunda hepatik fibrozisle sonuçlanır (6). 

Bu yüzden, bu hastalıklar sonucunda geli�en veya geli�ebilecek karaci�er 

hasarını ve sirozunu engellemeye ya da azaltmaya yönelik tedavi yöntemlerine 

ihtiyaç duyulmu�tur.    

Ozon (O3), aktiflenmi� oksijenin üç atomlu halidir. Medikal uygulamalarda 

ozon O2/O3 karı�ımı �eklinde kullanılır. Sistemik ozon uygulamasının nitrik 

oksit (NO) düzeyinde artı� ve iskemik alanlarda vazodilatasyona neden olarak 

hipoksiyi azalttı�ı, süperoksit dismutaz (SOD) aktivasyonu ve glutatyon 

seviyesinde azalma sonucu oksidatif stresi azalttı�ı gösterilmi�tir (7,8). 
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Bu deneysel çalı�mada sıçanlarda safra yolları ba�lanarak olu�turulan 

karaci�er hasarı modelinde ozonun koruyucu etkisinin olup olmadı�ının 

ara�tırılması amaçlandı. 
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2. GENEL B�LG�LER 

 

2.1. KARAC��ER VE EKSTRAHEPAT�K KOLESTAZ 

 

2. 1. 1. KARAC��ER ANATOM�S� VE H�STOLOJ�S� 

Karaci�er vücudumuzun en büyük iç organı ve bezidir (9). Karaci�erin 

diyaframla kom�u olan yüzü (facies diaphragmatica) konveks, iç organlarla 

kom�u olan yüzü (facies viseralis) ise konkavdır. Karaci�er alt yüzü sa�da 

duodenum, kolon, sa� böbrek ve sürrenal ile solda özofagus ve mide ile 

kom�udur. Diyaframa do�rudan temas halinde bulunan bir alan (area nuda) 

dı�ında tamamen peritonla kaplıdır (10). Karaci�er hilusta kalınla�an, elastik ve 

kollajen liflerden olu�an Glisson kapsülü adı verilen özel bir dokuyla kaplıdır 

(11).  

Karaci�er 1957 yılında Couinaud tarafından tanımlanan anatomik 

segmentlere ayrılmı�tır. Buna göre; sol ve sa� loblar arasındaki hat safra kesesi 

yata�ının medial kenarından arkada vena kavaya kadardır. Bu sınıflamaya göre 

sol lob; sol medial segment (segment IV) ve sol lateral segmentler (segment II 

ve III) olmak üzere 3 segmente ayrılır. Sa� lob portal ven ve hepatik arterlerin 

dallarına göre, anterior-inferior (segment V), posterior-inferior (segment VI), 

posterior-superior (segment VII) ve anterior-süperior (segment VIII) olmak 

üzere dört segmente ayrılır. Kaudat lob (segment I) arkada sa� ve sol hepatik 

loblar arasında yerle�mi�tir (12). 
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�ekil 1: Karaci�erin segmenter anatomisi 

 

 

Karaci�ere gelen kanın %25’i arteria hepatika ile %75’i ise vena porta ile 

ta�ınır. Trunkus çölyakustan çıkan arteria hepatica communis, arteria 

gastroduodenalis yan dalını verdikten sonra arteria hepatica propria adını alır ve 

hepatoduodenal ligamanı takip ederek hilusta sa� ve sol dallara ayrılır. Vena 

porta; vena mezenterika superior ile vena lienalis’in birle�mesinden olu�ur. 

Karaci�er lobüllerindeki santral venler sa�, sol ve ortak hepatik venlerle vena 

kava inferiora dökülürler. 
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 Karaci�erin yüzeyel lenfatikleri diyafram ve karaci�erin asıcı ligamanı 

vasıtasıyla posterior mediastene drene olurlar. Derin lenfatikler ise hepatik 

venleri takip ederek veya portal venlerle birlikte porta hepatise ula�arak sisterna 

�iliye, oradan da duktus torasikus’a drene olur. Karaci�er medulla spinalis’in 

T9-L1 segmentlerinden gelen sempatik, sa� ve sol vagustan gelen parasempatik 

liflerle innerve olur (12,13). 

Karaci�erin fonksiyonel ünitesi birkaç mm uzunlu�unda, 0,8-2 mm 

çapında olan karaci�er lobülüdür (10). Karaci�er parankiminin 

organizasyonuyla ilgili 3 temel birim vardır  (�ekil 2) (14).  

 

 

�ekil 2: Karaci�er lobülünün histolojik sınflaması 

 

Klasik karaci�er lobül kavramı; ortada santral ven ve santral venden 

perifere uzanan hücre kordonları, bunların arasında yer alan sinüzoidlerden 

olu�ur. Portal lobül kavramı; safranın salgılanı�ına göre tasarlanmı�tır. Üç 

karaci�er lobülünün santral venlerinin birle�tirilmesiyle olu�an üçgen modeldir. 

Buna göre, bu 3 lobülde olu�an safra ortadaki portal alanda bulunan safra 

kanalına ortak olarak akmaktadır.  
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Karaci�er asinüsü modeline göre; hepatositler kanlanmasına göre 3 zona 

ayrılır. Periferik zon (Zon I); oksijen ve besin maddelerinden en zengin kanla 

kar�ıla�an bölgedir. Lobüldeki en aktif bölgedir. Ara zon (Zon II); orta 

bölgedeki hücrelerdir, orta seviyede aktivite gösterirler. Santral zon (Zon III); 

santral veni çevreleyen en içteki hücre toplulu�udur, en az aktif olan bölgedir 

(15-17). 

 Karaci�erde hepatosit, endotel hücresi, Kuppfer hücresi, hepatik stellat 

hücreler (�to hücreleri) ve safra kanalı epitelyum hücresi olmak üzere 5 çe�it 

hücre toplulu�u vardır (18). Hepatositler; karaci�erin endokrin ve ekzokrin 

görev yapan fonksiyonel hücreleridir. Karaci�erdeki hücrelerin %80’ini 

hepatositler olu�turur ve oksidatif stresle ili�kili hücrelerdir (18). Bir hepatositin 

mikrovillus içeren, disse aralı�ına ve sinüzoid bo�lu�una bakan bazolateral 

bölgesi ve safra kaçı�ını önlemek için safra kanallarının etrafını sarmı� 

mikrovilluslarla kaplı girinti �eklinde apikal bölgesi vardır. Endotel hücrelerinin 

duvar yapısı sayesinde kandan madde geçi�ine izin verirler. Kuppfer hücreleri; 

endotel hücreleri arasında bulunan, monositlerden köken alan fagositoz 

yetene�indeki hücrelerdir. Stellat hücreler; disse aralı�ında yer alan A vitamini 

metabolizmasında ve depolanmasında görevli yıldızsı hücrelerdir, patolojik 

durumlarda kollojen üreten miyofibroblast benzeri hücrelere dönü�ürler. Safra 

kanalikülleri, karaci�er lobülünün plakları boyunca anastomoz yapan kompleks 

bir a� olu�turur ve portal alanda sonlanır. 

 Kanaliküllerin duvarlarını olu�turan karaci�er hücreleri sıkı tipte ba�lantı 

(zonula adherens) olu�turarak safra salgısının sızıntısını önlerler. Safra, safra 

kanaliküllerinden lob içi safra kanalcıklarına oradan da lobül dı�ındaki Hering 

kanallarına akarak portal alandaki safra kanallarına bo�alır. Safra kanalcıkları 

önce karaci�er içi safra kanallarında birle�erek sa� ve sol hepatik kanalları 

olu�turur (16, 19, 20). 
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2. 1. 2- SAFRA KESES� ANATOM�S� VE H�STOLOJ�S� 

 

Ana hepatik kanal, sa� ve sol hepatik kanalların porta hepatiste 

birle�mesiyle olu�ur. Ana hepatik kanal ile sistik kanal birle�erek koledo�u (ana 

safra kanalı) olu�turur. Koledok eri�kinlerde 6-8 cm uzunlu�unda, ortalama 7,6 

mm çapındadır. Koledok pankreas ba�ına 5-7 mm’lik bir lümenle açılır. Kanalın 

çapındaki ani dü�me sonucu koledok sfinkteri (Oddi sfinkteri) olu�ur. 

Hepatikopankreatik ampulladan geçen safra duodenum 2. kısmındaki papiller 

ostiuma açılır. 

Ekstrahepatik safra yolları; sa� ve sol hepatik kanal, ana hepatik kanal, 

safra kesesi ve koledo�u kapsar (�ekil 3) (21). Safra kesesi, karaci�er alt 

yüzünde sa� ve sol lobları ayıran olu�a yerle�mi�tir. Safra kesesi boyun 

kısmının yapısına göre çe�itli varyasyonlar gösterir. Boyun kısmı dar ve uzun ise 

tübüler, kısa ve geni� ise sakküler veya sferik �ekildedir. Safra kesesi konjenital 

bazı varyasyonlar gösterebilir; transvers, retroperitoneal, suprahepatik 

yerle�imli, ‘vesica divisa’ denilen çift safra kesesi olması, ‘Rokitansky-Aschoff 

sinüs’ü denilen psödodivertikülü, geni�lemi� intramural uzantı �eklinde olan 

“Luscka” kanalı, safra kesesi ve sistik kanalın konjental yoklu�u sayılabilir. 

Sistik kanalın ana hepatik kanala önden veya arkadan çaprazlayarak soldan giri� 

yapması anormal varyasyon olarak tanımlanır.  

 Safra kesesini sa� hepatik arterden ayrılan sistik arter besler. Sistik arter, 

karaci�er, ana hepatik kanal, sistik kanalın sınırladı�ı “Callot” üçgeninde 

bulunur. Karaci�er dı�ı safra yolları vena portaya drene olur. Safra kesesinde 

sempatik uyarı kesenin gev�emesine, vagus yoluyla gelen parasempatik uyarı ise 

safra kesesinin kasılmasına neden olur. Safra koli�i a�rısı sempatik liflerdeki 

afferent liflerle ta�ınır (22). Safra kanalları silendirik epitelle dö�elidir ve mukus 

glandları bulunur. Mukus glandları safra kesesi boyun kısmında bulunur (23). 

Safra kesesi duvarı içten dı�a do�ru mukoza, musküler tabaka, subseroza ve 

serozadan olu�mu�tur. 
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�ekil 3: Safra kesesi anatomisi 

 

2. 1. 3. SAFRA YAPIMI 

Safra hepatositler tarafından sentezlenerek safra kanaliküllerine 

salgılanmaktadır (24). Safra; su, organik asit, inorganik asitler ve safra 

tuzlarından (kolik asit, kenodeoksikolik asit) olu�ur. Safra içinde bulunan 

maddeler Tablo-1’de gösterilmi�tir (25).   

 

Tablo 1. Safranın bile�imi 

Su (g/l) 950-980 

Safra asitleri (g/l) 10 

Bilurubin (g/l) 2 

Kolesterol (g/l) 1 

Ya� asitleri (g/l) 1 

Lesitin (g/l) 0,5 

�norganik moleküller (mmol/l) 280 
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Ana safra asitleri olan kolik asit ve kenodeoksikolik asit, glisin ve taurin 

ile konjuge edilerek suda eriyebilir hale gelirler. Deoksikolik asit ve litokolik 

asit ise barsakta bakteriler tarafından ana safra asitlerinden olu�turulur. Litokolik 

asit suda erimez ve dı�kı ile atılır, di�er safra tuzları ise tekrar emilerek safraya 

katılır. Barsa�a geçmi� olan safra tuzlarının %94’ü distal ileumdan aktif 

transportla geri emilerek portal ven yoluyla tekrar karaci�ere döner. Safra 

tuzlarının bu dola�ımına enterohepatik dola�ım adı verilir (22,29).   

Safra ile atılan maddelerden biri de hemoglobin yıkımının son ürünü olan 

bilirubindir. Ömürlerini tamamlamı� eritrositler karaci�er ve dalakta bulunan 

retiküloendotelyal sistem hücreleri tarafından yıkılır. Hücre membranının 

yırtılması ile serbestle�en hemoglobin doku makrofajları tarafından fagosite 

edilerek hem ve globine ayrılır. Hem halkası açılarak biliverdin olu�ur. 

Biliverdin indirgenerek bilirubini olu�turur. Unkonjuge halde olan bilirubin 

ya�da eriyebilir ve albumine ba�lanarak karaci�ere ta�ınır. Karaci�er hücre 

membranında bulunan Y ve Z proteinleri ile birle�erek hücre içine ta�ınır. Bu 

proteinlerden ayrılan bilirubinin %80’i glukronik asit ile birle�erek bilirubin 

glukronat, %10’u sülfatla birle�erek bilirubin sülfata dönü�ür, %10’u ise çe�itli 

maddelerle birle�ir. Unkonjuge bilirubin endoplazmik retikuluma ta�ınarak 

glukronil transferaz enzimi ile monoglukronid ve diglukronidlere dönü�türülür. 

Konjuge hale gelen bilirubin suda çözünebilir ve hepatositlerden safraya atılır 

(30,31). 

Safranın iki temel i�levi vardır; birincisi ya�ların sindirim ve emilimi, 

ikincisi ise bilirubin ve kolesterol gibi yıkım ürünlerinin kandan 

uzakla�tırılmasıdır (23, 26). Safranın salgılanması iki a�amada gerçekle�ir. �lk 

a�amada hepatositler tarafından üretilen safra küçük safra kanaliküllerine 

salgılanır. Bundan sonraki a�amada ise safra, intralobüler septumlara, oradan da 

safra kanallarına akar. Büyük safra kanallarına geçen safra ihtiyaç varsa 

duodenuma geçer, ihtiyaç yok ise safra kesesinde depo edilir (27, 28).  
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Duodenumdan salgılanan kolesistokinin safra kesesinde kontraksiyonları 

ba�latan en güçlü hormondur. Bu hormon aynı zamanda Oddi sfinkterinde de 

gev�etici etkiye sahiptir. Bunun dı�ında safra kesesi vagus ve enterik sinir 

sistemindeki asetilkolin salgılayan sinir lifleri ile de uyarılır (26). 

 

 

 

 

�ekil 4: Safra olu�umu  
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2. 1. 4. EKSTRAHEPAT�K KOLESTAZ 

Safra kanalikülünden Oddi sfinkterine kadar olan herhangi bir bölgede 

safra akımının engellenmesi sonucu olu�an tabloya tıkanma sarılı�ı denir (32). 

Tıkanıklık intrahepatik bölgede ise intrahepatik kolestaz, ekstrahepatik ise 

ekstrahepatik kolestaz denir (33, 34). Ekstrahepatik kolestazda iki mekanik 

problem olu�ur: 

- Safra barsa�a akıtılamaz 

- Tıkanıklı�a sekonder safra kanallarında basınç artı�ı sonucu 

safra reflüsü geli�erek staz, kolanjit ve fibrozis geli�ir (33, 34). 

Sarılı�ı olan hastalarda deri ve sklerada sararmanın görülmesi için 

bilirubin düzeyinin 2-3 mg/dl’nin üzerinde olması gerekir. 

 Uzun süreli safra yolu tıkanıklıklarında safranın barsaklara akamaması 

bilirubin ve safra tuzlarının dokularda birikmesine yol açar. Bunun sonucunda 

sistemik ve hepatik birtakım de�i�iklikler olu�ur (35). Tıkanma sarılı�ında, 

serum bilirubin ve alkalen fosfataz (ALP) yüksekli�i karaci�er hasarını gösteren 

spesifik belirteçlerdir (36). Safra kanallarındaki tıkanıklık sonucunda biliyer 

basınç artar (30-40 cmH2O) ve karaci�erde histopatolojik de�i�iklikler olu�ur. 

Akut tıkanıklıklarda en erken bulgu kanaliküler kolestaz olup ilerleyen 

dönemlerde safra duktus hücreleri prolifere olur. Kronik tıkanıklıklarda 

periduktal ba� dokusu artı�ı ve fibröz tabakalar meydana gelir. Kronik kolestaz 

siroz geli�imine öncülük eden bir durumdur (37). 

Tıkanma sarılı�ı, biliyer atrezi, koledok kistleri, safra kanalı hipoplazisi 

(Alagille sendromu), ekstrahepatik safra yollarının spontan perforasyonu, 

intrahepatik safra kanallarının konjenital dilatasyonu (Caroli Hastalı�ı) gibi 

konjenital veya safra ta�ları, tümörler, striktür gibi edinsel patolojilere ba�lı 

ortaya çıkabilir (32, 38, 39). 
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2. 1. 4. 1. Transaminazlar 

Transaminazlar alfa aminoasitin amino grubunu alfa ketoaside transferini 

katalize eden bir grup mitokondriyal enzimdir. Serum aspartat amino transferaz 

(AST) ve serum alanin amino transferaz (ALT) klinikte kullanılan iki önemli 

transaminazdır. Bu enzimlerin de�eri Karmen ünitesi olarak ölçülmektedir ve 

normal de�erleri 0-40 arasında olmalıdır. Bu enzimler ba�lıca kalp, karaci�er, 

iskelet kası olmak üzere bütün dokularda bulunurlar. Karaci�erde daha çok ALT 

bulunmaktadır. Yapılan çalı�malarda bu enzimlerin serum seviyesinin 

yüksekli�i ile karaci�er hasarı arasında paralellik saptanmı�tır. Akut karaci�er 

hasarında enzim seviyeleri çok yüksek de�erlere çıkabilirken, kronik karaci�er 

hasarında 1,5 katı kadar yükselmektedir. Enzim düzeyleri ile prognoz arasında 

ili�ki saptanmamı�tır (29).  

       

2. 1. 4. 2. Alfa Düz Kas Aktini (�-SMA) 

 Normal ve hastalıklı insan karaci�eri �to hücrelerinde sinüzoid ve 

perisinüzoidal yapının geli�imi ile ba�lantılı olarak �-SMA immunreaktivitesi 

ara�tırılmı� ve �to hücrelerini tanımlamak için �-SMA ile immunohistokimyasal 

çalı�malar yapılmı�tır. Normal yeti�kin karaci�erinde ince stoplazmik olu�umlar 

olan presinüzoidal hücreler, vasküler düz kas hücreleri ve perisitler �-SMA 

pozitif  boyanırlar. �mmunoelektron mikroskobu, �-SMA pozitif perisinüzoidal 

hücrelerin, ya� damlacıkları içeren �to hücreleri olduklarını göstermi�tir (40, 

41).  

Kronik karaci�er hasarında �-SMA pozitif �to hücrelerinde özellikle 

nekrotik alanlarda immün boyanma yo�unlu�unda artma gösterilmi�tir. Bu 

hücreler, düzensiz stoplazmik uzantılar, mikrofilaman miktarının artması ve 

karakteristik olarak ya� damlacıklarının kaybı ile beraber, �ekil olarak dentritik 

yapı kazanmı�lardır. Bu sonuçlar göstermi�tir ki; anti- �-SMA antikoru 

kullanılan hücreler immunohistokimya, karaci�erde normal ve dönü�mü� �to 

hücrelerinin tanımlanması için güvenli ve duyarlı bir metoddur (40, 41). 
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2. 1. 4. 3. Fibrozis ve Periportal �nflamasyon 

 Hepatik fibroziste temel patoloji, karaci�erde ba�ta kollajen olmak üzere 

ekstrasellüler matriks (ECM) birikimi ile karakterizedir (42). Akut karaci�er 

hasarında parankimal hücre rejenerasyonu yeterli olurken, kronik hasarda bu 

rejenerasyon yeterli olmaz (43). Karaci�er fibrozisi geri dönü�ümlü iken, 

fibrozisin ilerlemi� �ekli olan siroz ise geri dönü�ümsüzdür (44). Hepatik 

fibrozisin olu�umunda normalde sakin olan �to hücrelerinin aktivasyonu birinci 

dereceden sorumlu tutulmaktadır (45). Hepatik fibroziste, subendotelyal aralıkta 

normalde dü�ük yo�unlukta bulunan matriks içeri�inden kollajen fibrilleri içeren 

interstisyel tip matriks içeri�ine do�ru ECM’de hafif bir de�i�im e�lik eder (46). 

Karaci�er fibrozisinde özellikle Tip-I kollajenlere ba�lı ortaya çıkan karaci�er 

skar organizasyonu ECM bile�enlerin üretimini arttırması ile karakterizedir. 

�lerlemi� evrelerde karaci�er normalin 6 katı kadar ECM içermektedir (47). �to 

hücrelerinin aktivasyonu matrikste skar birikimine yol açarak, hepatositlerin 

(aynı zamanda mikrovillusların kaybı) ve sinüzoidal endotel porların kaybına 

neden olur. 

 

�ekil 5: Hepatik Fibrozis (47) 
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2. 2. OZON 

2. 2. 1. DO�ADA OZON VE ETK�LER� 

 Ozon, üç oksijen atomundan olu�an bir kimyasal bile�endir. Oda 

sıcaklı�ında renksiz ancak karakteristik kokusu olan bir gazdır.  

Ozon, stratosfer tabakasında bulunan en önemli gazlardan biridir. 200-300 

nanometre (nm) dalga boyunda UV aralı�ındaki emilim kapasitesi sayesinde 

güne�in yaydı�ı ultraviyole ı�ınlara kar�ı koruyucu bir tabaka olu�turmakta ve 

biyolojik dengeyi korumaya yardımcı olmaktadır. Ozonosferdeki ozon 

tabakasının tahrip olmasına ba�lı ozon konsantrasyonunda dü�ü� olmakta ve 

güne�in zararlı UV ı�ınlarına maruziyet artmaktadır. 

 

2. 2. 2. MED�KAL OZON 

Medikal ozon sessiz elektrik de�arjı ile hazırlanır ve istenen 

konsantrasyonda ozon/oksijen karı�ımı elde edilir. Medikal ozon saf ozon ile saf 

oksijenin karı�ımıdır. Uygulanmasına ba�lı olarak ozonun konsantrasyonu 1-100 

µg/ml (%0,05-5 O3) arasında de�i�ebilir. Ozon molekülü sabit bir molekül 

de�ildir ve her zaman taze olarak özel bir jeneratör yardımıyla çalı�ma yerinde 

hazırlanarak anında kullanılır. Jeneratörlerde enerji, O2 moleküllerinin oksijen 

atomlarına ayrı�masını sa�lar. Atomlar, var olan ba�ka bir O2 molekülüyle 

birle�erek O3 molekülünü meydana getirir. 

 

2. 2. 2. 1. Medikal Ozonun Elde Edilmesi 

Piyasada farklı teknik yapıda ozon jeneratörleri bulunmaktadır. �ekil 6’da 

dü�ük frekans voltajda plazmik de�arjlı medikal ozon jeneratörünün çalı�ma 

ilkesi açıklanmaktadır.  
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�ekil 6: Medikal ozon jeneratörünün i�leyi� ilkesi (48) 

 

Burada medikal ozon, seri ba�lanmı� iki yüksek voltaj tüpünden 

geçmektedir. Tüpler yakla�ık 4000 ile 9000 V arasında de�i�en voltaja ba�lıdır. 

Enerji O2 moleküllerinin oksijen atomlarına ayrı�masını sa�lar. Atomlar var olan 

bir O2 molekülüyle birle�erek O3 ozon molekülünü olu�turur. Fazla ve 

kullanılmayan ozon katalitik yolla tekrar oksijene dönü�türülür (49). 

Ozon jeneratöründe voltaj ve gaz akımı miktarı kontrol edilebilir. 

Uygulanan voltaj arttırıldıkça ozon konsantrasyonu da artar, gaz akı�ı arttıkça 

ozon konsantrasyonu dü�er. Ozon konsantrasyonu ek olarak sıcaklık, basınç gibi 

çe�itli parametrelere de ba�lı oldu�undan jeneratörlerdeki O3 konsantrasyonu 

devamlı ölçülmelidir. Standart ölçüm olarak UV fotometresi tercih edilen bir 

yöntemdir. 
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2. 2. 2. 2. Medikal Ozonun Uygulama Biçimleri  

2. 2. 2. 2. 1. Major Otohemoterapi (MAH):  

Son yıllarda MAH dü�ük riskli ozon uygulamalarının en önemli biçimi 

haline gelmi�tir. Ozon+kan reaksiyonu hastanın vücudu dı�ında olmakta, daha 

sonra hastanın kendi kanı aktif eritrositlerle reinfüzyona sokulmakta ve 

immunokompetan hücreler aktive olmaktadır. 

Bu i�lem steril ko�ullarda tek kullanımlık malzemelerle yapılır. Hastanın 

50-100 ml kanı alınarak do�ru dozda ozon ile zenginle�tirilir. Ozon/oksijen 

karı�ımı kandan geçirilir. Kan daha sonra hastaya tekar transfüze edilir.  

MAH’nin en önemli endikasyonları; arteriyel dola�ım bozuklukları, 

ba�ı�ıklık yeterizli�inden kaynaklanan hastalıklar, enfeksiyon, romatizmal 

hasalıklar, kanser hastalarına ek tedavi ve artritlerdir (49, 50, 51). 

 

2. 2. 2. 2. 2. Rektal Ozon �nsüflasyonu  

  En eski sistemik ve lokal uygulama yollarından biridir. Bu yöntemle 

yakla�ık 10-12 insüflasyonluk bir uygulama dizisini takiben MAH’ye benzer 

sonuçlar elde edilebilir.  

 Rektal ozon uygulamasında katetere ba�lı ozona dirençli bir enjektör 

yardımı ile veya bir ozon konteyneri ve silikon doz çantası kullanılarak 150-300 

ml O3/O2 karı�ımı tatbik edilebilir. 

 Bu uygulama yöntemi çocuklarda en uygun ve pratik yöntem oldu�u 

gösterilmi�tir.  

 Genel olarak rektal insüflasyon, venöz yapıların MAH için uygun 

olmadı�ı hastalarda, ba�ırsakta proktit veya kolit gibi patolojilerin oldu�u 

hastalarda veya immün sistemi zayıf pediatrik hastalarda rekürren 

enfeksiyonlarn tedavisinde kullanılabilir (48).
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2. 2. 2. 2. 3. Minör Otohemoterapi 

 Ozona dirençli 30 ml’lik tek kullanımlık enjektöre 10 ml’lik O3/O2 

karı�ımı doldurulur ve hastanın 3-5 ml kanına 20 µg/ml eklenir. Daha sonra bu 

karı�ım intramuskuler olarak yeniden enjekte edilir. 

 Temel endikasyonları alerjik durumlar, akne, fronkülosisdir (49). 

 

  2. 2. 2. 4. Dü�ük Basınçlı Ozon Uygulaması 

 Lokal olarak sınırlı yaralarda, ozon gazının normal atmosfer basıncın 

altndaki de�erlerdeki bir basınçta ve vakum kabı altında sürekli akı�ının olumlu 

etkisi oldu�u gösterilmi�tir (49). Tedavi edilecek bölge daha önce su ile ıslatılır, 

artık O3 geri çekilir ve kataliz aracılı�ı ile yeniden O2’ye dönü�türülür. Vakum 

hastanın kendini en rahat hissedece�i �ekilde ayarlanır. Lezyonun ciddiyetine 

göre vakum basıncı ayarlanır. 

 Bu uygulamanın özellikle dekübitis, radyasyon tahribatında ve fistüllerde 

yararlı oldu�u bilinmektedir (49).  

2. 2. 2. 2. 5. Transkütan Ozon �rrigasyonu 

 Venöz ülserler ve geni� alana yayılmı� enfekte yaraların tedavisinde 

ozona dirençli plastik çanta ve/veya torbaların kullanılması pratik olmaktadır.  

  Yara, uygulama öncesinde salin ile yıkanır, ardından bir “velcro bandı” 

ile gaz kaçırması önlenir. �çerisindeki hava önce açma-kapama muslu�u ile 

çıkartılır ve ardından belirlenmi� oksijen/ozon karı�ımı ile doldurulur. Ülser 

veya yara bölgesi ile gaz karı�ımının teması sa�lanır. Medikal ozon ortalama 10-

15 dakika kadar süreyle uygulanır. Artık ozon, katalizör kullanılarak oksijene 

dönü�türülür ve solunum yolu ile ortaya çıkabilecek bir sorun engellenmi� 

olunur (48). 
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2. 2. 2. 2. 6. Ozonize Su Uygulaması 

Ozonize su yeni veya yakın zamanda yapılmı� cerrahi müdahaleler de 

dahil olmak üzere enfekte olmu� her türlü yaraya kar�ı topikal uygulama için 

endikedir.  

Ozonize su kompresler biçiminde uygulanabilir. Ozonize su kompresleri, 

özellikle ödem olu�umu gibi enflamatuar süreçlerin ba�langıç a�amalarında, 

hızlı ve önemli ölçüde a�rı gidericidir. Lokal O3 uygulaması hücresel 

metabolizmayı aktive eder, ATP’de artı� sa�lar ve lezyonun en yakınında olup 

da henüz üremeye yatkınlı�ını koruyan hücerelerin yeniden polarize olmalarına 

katkıda bulunur (49, 50).  

Kural olarak ozonize su çift damıtılmı� sudan taze olarak hazırlanır. Bu 

suyun ml’si azami 20 �g ozon absorbe eder, oda sıcaklı�ında yarı ömrü yakla�ık 

10 saattir. Buzdolabında bu süre 5 güne çıkar, yani ozonize suyun evde 

kullanılması da mümkündür. Ozonize su tamamen güvenli bir maddedir. Pratik 

olarak herhangi bir gaz açı�a çıkarmadı�ı için havaya ozon karı�maz.  

Bu tedavinin en önemli endikasyonları; yeni yaralar, enfekte yaralar, 

mantar enfeksiyonları, liken veya küfler, zona, herpes zoster, otitis eksternadır 

(51). 

 

2. 2. 2. 2. 7. Topikal Olarak Rektal �nsüflasyon 

 Sistemik etkisine ek olarak rektal ozon/oksijen gaz insüflasyonunun lokal 

etkisi de kolit ve proktit tedavisinde önemli yer tutar. Fistül tedavisinde fistül 

içine ozon/oksijen infiltrasyonu için kateter ve emilim kabı birlikte kullanılır 

(48). 

 

2. 2. 2. 2. 8. �ntraartiküler Ozon Uygulaması 

�ntraartiküler ozon enjeksiyonunun ba�ta diz ve omuz eklemleri olmak 

üzere akut ve kronik a�rılı eklem rahatsızlıklarında yararlı ve etkin oldu�u 

kanıtlanmı�tır. En önemli endikasyonları; gonartrozis, akut omuz eklemleri 



 19

sorunu, kısmi sınırlı hareket fonksiyonu, kronik omuz eklemi hastalıkları, a�rılı 

hareketlerin tedavisidir (52). 

 

2. 2. 2. 2. 9. Ozonize Zeytinya�ı 

Do�rudan uygulanan ozonla kar�ıla�tırıldı�ında, mantar ve bakteri 

öldürücü etkisi daha yava�tır. Mikroorganizmaların ozonize suda inaktivasyonu 

birkaç saniye alırken, ozonize zeytinya�ında, içerdi�i peroksidik ürünler 

nedeniyle aynı etki birkaç saat içinde gerçekle�ir. Mantar ve bakteri öldürücü 

etkisi nedeniyle ozonize zeytinya�ı ba�ta yaygın fungoid/mikoid deri 

enfeksiyonları olmak üzere lezyonların lokal dezenfeksiyonu ve iyile�tirilmesi 

için kullanılmaktadır (49,50). 

 

2. 2. 2. 3. Medikal Ozonun Etki Mekanizması 

 Medikal ozonun etki mekanizmaları (52-54): 

1- �skemik doku kan akımını ve eritrositlerde 2,3 difosfogliserat düzeyini 

arttırarak doku oksijenizasyonunu arttırmak. 

2- Kronik oksidatif strese ba�lı antioksidan sistem aktivasyou ve HO-1 

miktarını arttırmak. 

3- Lokal uygulamada bakterisidal, fungusidal ve virostatik etkili 

4- Yara iyile�me ve hızlandırma etkisi 

5- Sitokin salınımını sa�layarak immunoaktivatör etki 

     Aslında, ozon vücutta nötrofiller tarafından bakterisidal etki olu�turmak 

amaçlı immün sistemin bir parçası olarak kullanılan biyomoleküldür (55, 56). 

   Ozon vücutta plazma, lenf sıvısı veya serum fizyolojik içerisindeki çe�itli 

biyomoleküller ile hemen reaksiyona girer ve sonuçta moleküler oksijen ve 

reaktif oksijene dönü�ür. 

         O3 + Biyomolekül           O2 + O 
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 Ozonun kendisi toksik madde de�ildir ve etkisini ortaya çıkardı�ı 

radikaller üzerinden sa�lar. Vücutta çoklu doymamı� ya� asitleri ile kısa 

zamanda reaksiyona girerek hidrojen peroksidi olu�turur (57). 

  R-HC=CH-R’ + O3 + H2O          R-COH + R’-COH + H2O2 

 Hidrojen peroksitin kendisi serbest radikal olmamasına ra�men biyolojik 

zarlara nüfuz edebilmesi ve daha reaktif oksijen türlerinin yapım a�amasında 

aldı�ı rolden dolayı önemlidir. Di�er bir önemli i�levi de hücre içi sinyal 

molekülü olarak görev yapmasıdır (54). Hidrojen peroksit sitokin salınımını 

arttıran en önemli indikatörlerden biridir (58). Hidrojen peroksitin plazma yarı 

ömrü çok kısa olup (2,5 dakika) hızla glutatyon peroksidaz ve katalaz tarafından 

parçalanır (59). 

  Vücudumuzda serbest radikallere kar�ı çok hassas bir denge bulunur. 

Oksidan/antioksidan denge olarak tanımlanan bu dengenin bozulması oksidatif 

strese yol açar. Oksidatif stres endojen ve eksojen kaynaklardan olu�abilir. 

Oksidatif stresin endojen nedenleri; mitokondriyal sızıntı, solunumsal patlama, 

enzim reaksiyonları ve otooksidasyon tepkimeleridir. Çevresel faktörler ise 

sigara dumanı, hava kirlili�i, UV ı�ınlar, iyonize radyasyon ve 

ksenobiyotiklerdir (60).  

  Ozon özellikle çoklu doymamı� ya� asitleri, askorbik asit, ürik asit, 

sistein, redükte glutatyon ve albumin ile reaksiyona girer. Ozon dozuna ba�lı 

olarak karbonhidratlar, enzimler, DNA ve RNA elektron vericisi olarak 

oksidasyona u�rarlar. 

 Ozonun etkisi ile olu�an serbest oksijen radikalleri hücre membranını 

etkiler. Süperoksit ve hidroksil radikalleri hücresel, nükleer, mitokondriyal ve 

endoplazmik zarlarda lipit peroksidasyonunu ba�latır. Bunun sonucunda 

kalsiyum kanalları açılarak hücre içi enzim aktivasyonuna ba�lı tepkimeler 

olu�ur (61).  

Ozon plazma ile temas ettikten sonra organizma içerisinde SOR ve lipid 

oksidasyon ürünü (LOP; lipid oxidation product) adlı iki kimyasal yapının 
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olu�umunda rol alır. Bu maddeler kontrollü oksidatif stres olu�umu sa�layarak 

kan hücreleri ve di�er organların fonksiyon ve yapılarında de�i�ikli�e neden 

olur (52, 61). 

 

Bu bilgiler ve literatür ı�ı�ında çalı�mamızda rektal yoldan uygulanan 

ozonun inferior mezenterik ven yolu ile karaci�ere ula�ması ve iliak venlerle de 

sistemik dola�ıma girerek safra yolu ba�lanmı� sıçanlarda hepatik fibrozis 

üzerine etkisini ara�tırmayı amaçladık. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalı�ma �stanbul Üniversitesi Deneysel Tıp Ara�tırma Enstitüsü’nde 

(DETAE) yapılmı�tır ve öncesinde DETAE Hayvan Deneyleri Etik Kurul onayı 

alınmı�tır.  

Çalı�mamızda a�ırlıkları 180-220 gr arası 21 adet erkek Sprague-Dawley 

sıçan kullanıldı. 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık standart laboratuar 

�artlarında uygun kafeslerde, �ehir suyu ve standart yem ile beslendiler. 

Hayvanlara uygulanan cerrahi i�lemler steril �artlarda ve intraperitoneal olarak 

uygulanan 40 mg/kg ketamin hidroklorür (Ketalar, Eczacıba�ı, Türkiye) ve 10 

mg/kg xylazine hidroklorür (Rompun, Bayer, Almanya) genel anestezisi altında 

gerçekle�tirildi. 

Her grupta 7 sıçan olmak üzere 3 grupta toplam 21 sıçan kullanıldı. Gruplar: 

1. Deney Grubu: Laparotomi yapılıp koledo�un ba�lanarak obstrüktif sarılık 

geli�tirilen ve post operatif ilk günden itibaren 30 gün süreyle rektal ozon 

verilen grup 

2. Sham Grubu: Laparotomi yapılıp karın içinin sadece 1 cc serum fizyolojik 

ile yıkandı�ı grup 

3. Kontrol Grubu: Laparotomi yapılıp koledo�un ba�lanarak obstruktif 

sarılık geli�tirilen ve rektal ozon verilmeyen grup 

 

3.1. Deneysel Tıkanma Sarılı�ı modeli Olu�turulması 

Tüm sıçanların batın ön duvarı tüyleri tra�lanarak povidon iyot ile saha 

temizli�i yapıldıktan sonra median laparotomi ile batına girildi. Sham grubunda 

koledok bulundu ve bırakıldı. Deney ve kontrol grubunda koledok bulunarak 

disektörle dönüldü ve 4/0 ipek ile ba�landı (Resim 1). Katlar usulune uygun cilt 

3/0 ipek sütür ile kapatıldı. Hayvanlar anesteziden çıkmak üzere uygun kafeslere 

alındı ve post operatif 6.saatten itibaren oral beslenmeye ba�landı.  
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Resim 1: Laparotomi ile koledok kanalının ortaya konulması ve ba�lanması 

 

Deney grubunda postoperatif ilk günden itibaren 1 mg/kg dozda, 50 µg/ml 

konsantrasyonda rektal ozon uygulandı (Resim 2). 

 

                Resim 2: Rektal ozon uygulaması 
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Postoperatif  21.günde tüm hayvanlar ketamin anestezisi altında karın orta 

hattan relaparotomi yapılarak intrakardiyak kan örne�i ve karaci�erden doku 

örne�i alındı (Resim 3 ve resim 4). 

 

 

 

 

 

                           Resim 3: Relaparotomi 
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          Resim 4: Kan ve doku örneklerinin alınması 

 

 

3.2. Biyokimyasal �nceleme 

 Kan örnekleri biyokimya tüpüne alınarak 5 dakika 3500 devirde santrifüj 

edilerek serumları ayrıldı, serumlar analiz dönemine kadar -800C’de saklandı. 

Serum örneklerinden hazır kitler kullanılarak kolorimetrik yöntemlerle AST, 

ALT, GGT, ALP, total bilirubin ve direk bilirubin düzeyleri çalı�ıldı. 

 

3.3. Histopatolojik ve �mmunhistokimyasal �nceleme 

Karaci�er dokuları %10’luk formalin ve  Bouin's solüsyonunda 24 saat 

fikse olduktan ve standart takip i�lemlerinden geçirildikten sonra parafine  

gömülüp 5 mm kalınlıkta kesildi. �mmunhistokimyasal reaksiyonlar Ventana 

hazır immunhistokimya cihazında standart i�lemlerden geçirilerek 

gerçekle�tirilmi�tir.  

Düz kas aktini (SMA): Cat.MS-113-P, Neomarker , Fremont, CA, USA -

1:50 dilusyonla kullanılmı�tır. Ayrıca elde edilen karaci�er kesitleri 
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hematoksilen eozin ( H&E) ve fibrozisi degerlendirmek amacıyla Masson 

Trikrom histokimyasal yöntemi  ile boyanmı�tır. 

 Fibrozisin ve periportal inflamasyonun histopatolojik de�erlendirmesi 

a�a�ıdaki tablolara göre yapılmı�tır (62) (Tablo 2 ve Resim 5). 

 

Tablo 2: Hepatik fibrozisin histopatolojik sınıflaması 

Histopatoloji Skor 

�nflamasyon yok 0 

Portal fibrozis 1 

Septal fibrozis 2 

�nkomplet siroz 3 

Komplet siroz 4 

 

 

 

Resim 5: Masson Trikrom ile boyanmada normal histolojik yapılar 

(skor 0) (MT, x100) 

Periportal inflamasyon histopatolojik olarak inflamasyon var veya yok 

diye de�erlendirilmi�tir. 
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Her preparatta �-SMA pozitif hücrelerin sayısının skorlaması yapıldı. Her 

preparatta rastgele seçilen 10 alanda �u �ekilde skorlama yapıldı (63) (Tablo 3 

ve Resim 6). 

 

Tablo 3: �-SMA’nın immunohistokimyasal skorlaması 

�-SMA skorlaması Skor 

Pozitif reaksiyon yok 0 

Hepatik stellat hücrelerin %10’undan azında boyanma var 1 

Hepatik stellat hücrelerin %11-20’sinde boyanma var 2 

Hepatik stellat hücrelerin %21-40’ında boyanma 3 

Hepatik stellat hücrelerin >%40’ında boyanma 4 

  
 

 
 
Resim 6: �-SMA ile hepatik stellat hücrelerin %11-20’sinde boyanmanın 
gösterilmesi (skor 2) (SMA, x200) 
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3.4. �statiksel Analiz 
 

Tanımlayıcı de�erler; median, minimum (min.), maksimum (max.), 

frekans ve yüzde �eklinde sunuldu. 

Gruplar arasındaki ölçümsel de�i�kenlerin farklılı�ı Kruskal-Wallis tek 

yönlü varyans analizi ile yapıldı. �kili kıyaslamalar Bonferroni düzeltmeli Mann-

Whitney U testi ile yapıldı. Anlamlılık sınırı p<0,0167 olarak alındı. 

Kategorik de�i�kenler Fisher kesin olasılık testi ile de�erlendirildi. 

Anlamlılık sınırı p<0,05 olarak alındı. 

Analizler SPSS 21 paket programında yapıldı  
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4. BULGULAR 

Çalı�ma süresince her gruptan 7 hayvan olmak üzere toplam 21 hayvan 

kullanıldı. Gerek kontrol grubunda, gerekse deney gruplarında ölen hayvan 

olmadı. 

Deney grubunda AST ortalama 142,86 U/L (min:78, max:263, 

median:96); ALT ortalama 69,57 U/L (min:46, max:126, median:53); ALP 

de�erleri ortalama 95,29 U/L (min:42, max:194, median:95); total bilirubin 

de�erleri ortalama 0,15 mg/dL (min:0,06, max:0,31, median:0,09); direk 

bilirubin ortalama 0,1 mg/dL (min:0, max:0,3, median:0) olarak bulundu (Tablo 

4). 

 

 

Tablo 4: Deney grubundaki sıçanların AST, ALT, ALP, total 

bilirubin, direk bilirubin, hepatik fibrozis, �-SMA ve periportal 

inflamasyon de�erleri  

Denek 

No 

AST ALT ALP T.Bil D.Bil Hepatik  

Fibrozis 

�-SMA Periportal 

�nflamasyon 

1 78 46 48 0,09 0 1 1 Yok 

2 93 48 95 0,09 0 2 1 Yok 

3 96 48 95 0,09 0 0 1 Yok 

4 95 74 102 0,07 0 1 1 Var 

5 133 53 42 0,06 0 0 1 Yok 

6 242 90 134 0,28 0,2 2 2 Var 

7 263 126 194 0,31 0,3 2 2 Yok 

Ortalama 142,86 69,57 95,29 0,15 0,1 1,14 1,28  

 

 

 

Kontrol grubunda AST  ortalama 214,71 U/L (min:118; max:377; 

median:210); ALT  ortalama 66 U/L (min:48; max:123; median:53); ALP  

ortalama 160 U/L (min:46; max:280; median:150); total bilirubin  ortalama 3,92 
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mg/dL (min:0,12; max:11,8; median:2,9); direk bilirubin  ortalama 3,6 mg/dL 

(min:0,1; max:10,7; median:2,6) olarak bulundu (Tablo 5). 

 

Tablo 5: Kontrol grubundaki sıçanların AST, ALT, ALP, total 

bilirubin, direk bilirubin, hepatik fibrozis, �-SMA ve periportal 

inflamasyon de�erleri 

Denek 

No 

AST ALT ALP T.Bil D.Bil Hepatik  

Fibrozis 

�-SMA Periportal 

�nflamasyon 

1 118 50 150 0,17 0,1 3 2 Var 

2 139 48 83 0,12 0,1 1 2 Var 

3 143 60 46 0,15 0,1 3 2 Var 

4 210 53 140 2,9 2,6 2 3 Var 

5 219 79 180 4,9 4,6 3 2 Var 

6 297 49 280 7,38 7 3 3 Var 

7 377 123 241 11,8 10,7 2 3 Var 

Ortalama 214,71 66 160 3,92 3,6 2,42 2,42  

 

 

Sham grubunda AST  ortalama 107 U/L (min:73; max:128; median:112); 

ALT  ortalama 56,14 U/L (min:35; max:77; median:54); ALP  ortalama 87 U/L 

(min:57; max:114; median:98); total bilirubin  ortalama 0,09 mg/dL (min:0,07; 

max:0,12; median:0,08); direk bilirubin  ortalama 0 mg/dL (min:0; max:0; 

median:0) olarak bulundu (Tablo 6). 
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Tablo 6: Sham grubundaki sıçanların AST, ALT, ALP, total 

bilirubin, direk bilirubin, hepatik fibrozis, �-SMA ve periportal 

inflamasyon de�erleri 

Denek 

No 

AST ALT ALP T.Bil D.Bil Hepatik  

Fibrozis 

�-SMA Periportal 

�nflamasyon 

1 73 35 98 0,08 0 0 0 Yok 

2 87 53 72 0,08 0 0 0 Yok 

3 109 54 57 0,12 0 0 0 Yok 

4 112 65 66 0,07 0 0 0 Yok 

5 113 77 101 0,07 0 0 1 Yok 

6 127 53 101 0,1 0 0 1 Yok 

7 128 56 114 0,09 0 0 0 Yok 

Ortalama 107 56,14 87 0,09 0 0 0,28  

 

 

 

 

Tablo 7: Grupların AST, ALT, ALP, total bilirubin, direk bilirubin, 

hepatik fibrozis ve �-SMA ortalamalarının kar�ıla�tırması 

Gruplar AST ALT ALP T.Bil D.Bil Hepatik  

Fibrozis 

�-SMA 

Sham 107 56,14 87 0,09 0 0 0,28 

Deney 142,86 69,57 95,29 0,15 0,1 1,14 1,28 

Kontrol 214,71 66 160 3,92 3,6 2,42 2,42 
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�ekil 7. Grupların AST, ALT, ALP, total bilirubin, direk bilirubin, 

hepatik fibrozis ve �-SMA ortalamalarının kar�ıla�tırması 

 

Deney, kontrol ve sham gruplarının birbirleriyle AST, ALT, ALP, total 

bilirubin ve direk bilirubin açısından kar�ıla�tırıldı�ında istatistiksel açıdan 

AST, total bilirubin ve direk bilirubin de�erleri arasnda fark bulunmu�tur. 

Bonferroni düzeltmeli Mann-Whitney U testine göre sadece sham grubu ve 

kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmı�tır (p<0,0167). Deney ve kontrol 

grubu birbiriyle kar�ıla�tırıldı�ında total bilirubin (p=0,025) ve direk bilirubinde 

(p=0,026) anlamlılık sınırına yakın saptandı (�ekil 7). 

Deney grubundaki sıçanların hepatik fibrozis de�erleri incelendi�inde 2 

sıçanda fibrozis saptanmadı (skor 0), 2 sıçanda portal fibrozis (skor 1),  3 
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sıçanda septal fibrozis (skor 2) saptandı. Kontrol grubundaki sıçanların hepatik 

fibrozis de�erleri incelendi�inde 1 sıçanda portal fibrozis (skor 1),  2 sıçanda 

septal fibrozis (skor 2), 4 sıçanda inkomplet siroz (skor 3)  saptandı. Sham 

grubundaki sıçanların hepsinde normal histolojik bulgular saptandı (skor 0) 

(Tablo 8 ve �ekil 8). 

Tablo 8. Grupların hepatik fibrozis skorlarının da�ılımı 

Gruplar Fibrozis                                       Toplam 

 

n=21    % 

0 

n=9     % 

1 

n=3     % 

2 

n=5      % 

3 

n=4     % 

Sham 7    (%100) 0      (%0) 0      (%0) 0     (%0) 7  (%100) 

Deney 2    (%28,6) 2   (%28,6) 3  (%42,9) 0     (%0) 7  (%100) 

Kontrol 0      (%0) 1   (%14,3) 2  (%28,6) 4  (%57,1) 7  (%100) 
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�ekil 8. Grupların hepatik fibrozis skorlarının yüzdesel da�ılımı 
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�ekil 9. Grupların toplam hepatik fibrozis skorları 

 

Deney grubundaki sıçanların �-SMA reaksiyonları de�erlendirildi�inde 5 

sıçanda hepatik stellat hücrelerin %10’undan azında boyanma (skor 1), 2 

sıçanda hepatik stellat hücrelerin %11-20’sinde boyanma (skor 2) saptandı. 

Kontrol grubundaki sıçanların �-SMA reaksiyonları de�erlendirildi�inde 4 

sıçanda hepatik stellat hücrelerin %11-20’inde boyanma (skor 2), 3 sıçanda 

hepatik stellat hücrelerin %21-40’ında boyanma (skor 3) saptandı. Sham 

grubundaki sıçanların �-SMA reaksiyonları de�erlendirildi�inde 5 sıçanda 

hepatik stellat hücrelerde pozitif boyanma saptanmadı (skor 0), 2 sıçanda 

hepatik stellat hücrelerin %10’undan azında boyanma (skor 1) saptandı (Tablo 

9, �ekil 10 ve �ekil 11). 

Tablo 9. Grupların �-SMA skorlarının da�ılımı  

Gruplar �-SMA Toplam 

 

n=21      % 

0 

n=5          % 

1 

n=7           % 

2 

n=6         % 

3 

n=3         % 

Sham 5    (%71,4) 2    (%28,6) 0      (%0) 0       (%0) 7   (%100) 

Deney 0         (%0) 5    (%71,4) 2  (%28,6) 0       (%0) 7   (%100) 

Kontrol 0         (%0) 0         (%0) 4  (%57,1) 3  (%42,9) 7   (%100) 
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�ekil 10. Grupların �-SMA skorlarının yüzdesel da�ılımı 
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�ekil 11. Grupların toplam �-SMA skorları 

 

Deney grubundaki sıçanların 5’inde periportal inflamasyon saptanmazken, 

2 sıçanda periportal inflamasyon saptandı. Kontrol grubundaki sıçanların 

hepsinde periportal inflamasyon varken deney grubunda 3 sıçanda (%42,9) 

periportal inflamasyon saptandı. Sham grubundaki sıçanların hiçbirinde 

periportal inflamasyon saptanmadı (Tablo 10 ve �ekil 12). 
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Tablo 10. Grupların periportal inflamasyon de�erleri  

Gruplar Periportal �nflamasyon Toplam 

 

n=21     % 

Yok 

n=11      % 

Var 

n=10        % 

Sham 7     (%100) 0          (%0) 7     (%100) 

Deney 4    (%57,1) 3      (%42,9) 7     (%100) 

Kontrol 0      (%0) 7       (%100) 7     (%100) 
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�ekil 12. Grupların periportal inflamasyon de�erlerinin da�ılımı 
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5. TARTI�MA 

  

 Karaci�er fibrozisinin progresyonunun yava�latılması ile kronik karaci�er 

hastalarında beklenen ya�am süresinin uzaması ve karaci�er transplantasyon 

ihtiyacının azalması sa�lanabilir.  

Karaci�er fibrozisi yapısal ve metabolik bozukluklara ba�lı olarak ortaya 

çıkan patolojik bir durumdur ve çok sayıda faktör buna neden olabilmektedir. 

Hepatik stellat hücreler fibrozisin olu�masında anahtar rol oynamaktadır. 

Aktifle�en bu hücreler miyofibroblast özelli�i kazanmakta, kollojen tip 1 ve 

kollojen tip 3 artı�ı yanında ekstrasellüler matriks artı�ı da ortaya çıkmaktadır 

(64, 65). 

Safra yolu obstruksiyonu ile birlikte safra tuzlarına ba�lı karaci�er hasarı 

genellikle karaci�er disfonksiyonuna sebep olur ve ciddi morbidite ve 

mortaliteye yol açar (66, 67). Safra tuzlarının yol açtı�ı karaci�er hasarının 

mekanizması tam olarak anla�ılamamı�tır. Akut safra yolu tıkanıklıkları; 

kanaliküler kolestaz, safra duktus hücreleri proliferasyonu, portal traktus 

de�i�iklikleri, kronik süreçte ise periduktal ba� dokusu artı�ı ve fibröz 

tabakaların geli�imi ile sonuçlanır (36). Kolestatik karaci�er hasarında safra 

asitlerinin dokuda birikimi artmakta ve hepatositlerde safra akımı yava�layarak 

inflamasyonu tetiklemekte, bu da serbest oksijen radikallerini ve oksidatif hasarı 

artırmaktadır (66, 68). 

Hepatik hasar ve fibrozisle sonuçlanan çe�itli karaci�er hastalıklarının 

patogenezinde serbest oksijen radikalleri ve lipit peroksitler de rol oynamaktadır 

(69).  Fizyolojik ko�ullarda organizma endojen veya ekzojen nedenlerle olu�an 

serbest radikaller ve buna ba�lı olarak ortaya çıkan oksidatif stres ile mücadele 

eden kompleks bir antioksidan defans sistemine sahiptir. Serbest radikal olu�um 

hızı antioksidan sistemin yok etme gücünü a�tı�ında ise bu denge bozulur ve 



 38

serbest radikallere ba�lı oksidatif stres ortaya çıkar (70). Serbest oksijen 

radikallerinin sitotoksisite, mutagenez ve gen ekspresyonundaki de�i�iklikler ile 

sonuçlanan pek çok hücresel ve moleküler etkileri mevcuttur.  

Safra yolu obstruksiyonu olu�turulan sıçanlarda portal alanda fibrozisin 

uyarıldı�ı, erken evrede safra kanal epitellerinin ve çevresindeki fibroblastların 

ço�aldı�ı ve inflamasyonun arttı�ı gösterilmi�tir (71). 

Hepatik fibrozis önceleri pasif ve geri dönü�ümsüz kronik karaci�er hasarı 

olarak tanımlanırken, günümüzde fibrozisin dinamik bir süreç oldu�u ve kısmen 

geri dönü�ebilir oldu�u kabul edilmektedir (72). Hepatik fibrozis, geri 

döndürülebilen dönemde tedavi edilirse ba�arı oranı yüksektir ve siroza gidi� 

önlenebilir. Buna ra�men karaci�er fibrozisin tedavisi için henüz hiçbir ilaç 

onaylanmamı�tır. 

Medikal uygulamalarda ozon O2/O3 karı�ımı �eklinde kullanılır. Son 

yıllarda medikal ozon kullanımı hızla yaygınla�maktadır. Günümüzde dü�ük doz 

ozon ile antioksidan enzimlerin, nitrik oksit yolunun ve di�er hücresel 

aktivitelerin düzenlenebilece�i kanıtlanmı�tır ve birçok patolojik durumda 

ozonun �a�ırtan etkileri görülmü�tür (73). Medikal ozon uygulanan hastaların 

tedaviye verdi�i yanıtlardaki farklılıklar ve standardize edilmi� çalı�maların 

yapılmaması nedeniyle terapötik bir ajan olarak sınıflamasını zorla�tırmaktadır 

(74). Bununla birlikte, insan ve hayvanlardaki ozon kullanımının tartı�maları 

halen devam etmektedir. Özellikle yüksek doz kullanımında serbest radikal 

olu�umundaki artı�a ba�lı ortaya çıkan yan etkiler ve inhalasyon yolu ile 

verildi�inde ise respiratuar sistemdeki irritan etkileri bu tartı�mada önemli rol 

oynamaktadır (75, 76). 

Kılıç B. yaptı�ı çalı�mada sıçanlarda yanık sonrası uyguladı�ı ozon 

tedavisinde bakteriyel translokasyonu azalttı�ını saptamı�tır (77). 
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Gül H. ve arkada�ları yüksek doz asetaminofen verilen sıçanlarda 

intraperitoneal ozon tedavisinin oksidatif stresi azaltarak AST, ALT de�erlerini 

dü�ürdü�ünü saptamı�lardır. Yine bu çalı�mada mitokondriyal hasarın 

engellenmesi ve inflamatuar yolakların yeniden düzenlenmesi üzerinden ozonun 

karaci�er histolojisi üzerinde olumlu etkisi olabilece�i dü�ünülmü� (78).  

Ajamieh ve arkada�ları hepatik iskemi-reperfüzyon modelinde ozon 

tedavisinin nitrik oksit sentetaz (NOS) ekspresyonu sonucu NO salınımını 

artırarak AST, ALT’yi dü�ürdü�ünü ve lipid peroksidasyonunu engelleyerek 

karaci�er hasarını engelledi�ini saptamı�lar (7). 

Gültekin ve arkada�ları iyonize radyasyonun oksidatif stres üzerinden 

doku hasarı yapmasını ozon terapi ile engelledikleri çalı�mada ozon terapinin 

lipid peroksidasyonunu ve serbest oksijen radikallerinin karaci�er üzerine olan 

etkisini azalttı�ını saptamı�lar (79). 

Bizim çalı�mamızda da AST, ALP, total bilurubin ve direk bilirubin 

de�erlerinde dü�ü� saptamakla beraber deney ve kontrol grupları 

kar�ıla�tırıldı�ında sadece total bilirubin seviyesinde Bonferroni düzeltmeli 

Mann-Whitney U testinde anlamlılık sınırı olan p<0,0167’ye yakın de�er olan 

p=0,025 bulduk. Denek sayısının azlı�ından dolayı di�er parametrelerde anlamlı 

sonuca ula�ılamadı ancak AST ve ALP de�erlerinin deney grubunda kontrol 

grubuna göre belirgin dü�ük saptadık. Denek sayısının artırılması ile çalı�manın 

tekrarlanması halinde anlamlı sonuca ula�aca�ımızı dü�ünmekteyiz.  

Çalı�mamızda, sıçan karaci�erlerinin histopatolojik incelenmesinde 

hepatik fibrozisin ve periportal inflamasyonun deney grubunda daha dü�ük 

oldu�unu saptadık. Kontrol grubundaki sıçanların %57,1’inde inkomplet siroz 

saptanırken, deney grubunda siroza rastlanmadı. Deney grubundaki sıçanların 

%42,9’unda periportal inflamasyon varken bu oran kontrol grubunda %100 

olarak bulundu.  
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Aksu ve arakada�ları metilen mavisinin safra yolu ba�lanmı� sıçanlarda 

koruyucu etkinli�ini çalı�mı�lar ve metilen mavisi verilen grupta �-SMA 

pozitifli�inin azaldı�ını göstermi�lerdir (80). 

Bizim çalı�mamızda da immunohistokimyasal olarak kontrol grubunda 

vasküler düz kas hücrelerinde, sinüzoidlerde, fibrotik septalar ve prolifere safra 

duktuslarında �-SMA ile pozitif reaksiyon izlenmi�tir. Ozon verilen grupta 

pozitif �-SMA reaksiyonunda belirgin azalma oldu�u saptandı. 

Sonuç olarak daha önceki çalı�malarda ozonun hepatik iskemi-

reperfüzyon modelinde ve asetaminofen verilen sıçanlarda karaci�er hasarını 

azalttı�ı gösterilmesine ra�men tıkanma sarılı�ı modelinde ozonun etkisi 

ara�tırılmamı�tır. Bu çalı�mada tıkanma sarılı�ı modelinde ozonun karaci�er 

hasarı üzerine etkilerini ara�tırdık. Çalı�mamızda ozonun tıkanma sarılı�ı 

modelinde karaci�eri koruyucu etkisi tam olarak açıklanamasa da hepatik 

fibrozisi, periportal inflamasyonu ve hepatik stellat hücrelerin �-SMA ile pozitif 

reaksiyonunu azalttı�ını; karaci�er harabiyetini gösteren AST, ALP, total 

bilirubin ve direk bilirubin de�erlerinde dü�ü� yaptı�ını saptadık. Ozonun bu 

koruyucu etkisi muhtemelen antioksidan sistemi aktive ederek, doku 

oksijenizasyonu arttırarak, NO salınımı arttırarak, oksidatif stresi ve lipid 

peroksidasyonunun karaci�er üzerine olumsuz etkisini azaltarak, mitokondriyal 

hasarı engelleyerek, immunmodülatör etkisinden kaynaklandı�ını 

dü�ünmekteyiz. Bundan sonraki çalı�mamızda immunomodülatör etki yönünden 

bir çalı�ma yapmayı planlamaktayız. 

Çocukluk ça�ında hepatik fibrozisle sonuçlanan bilyer atrezi, koledok 

kisti, primer bilyer siroz, kolanjit gibi hastalıkların tedavisinde ozonun karaci�er 

harabiyetini azaltaca�ını ve gerekti�inde karaci�er transplantasyonunu 

geciktirece�ini dü�ünmekteyiz. Ancak klinik kullanım ve anlamlı sonuç için 

daha fazla sıçanla çalı�ılması gerekmektedir. 
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6. SONUÇLAR 

       Çalı�mamızda safra yolu obstruksiyonu olu�turulan sıçanlarda hepatik 

fibroziste ozon tedavisinin rolü ara�tırılmı�tır. 

1- Sıçanlara laparatomi yapılarak koledo�u ba�landı�ında sıçan 

karaci�erinde hepatik fibrozis olu�mu�tur. 

2- Biyokimyasal olarak AST, ALP, total bilirubin, direk bilirubin 

de�erleri rektal ozon uygulanan grupta  kontrol grubuna göre dü�ük 

saptandı. 

3- Histopatolojik olarak hepatik fibrozis ve periportal inflamasyon rektal 

ozon uygulanan grupta kontrol grubuna göre daha dü�ük saptandı. 

4- �-SMA ile boyanma rektal ozon uygulanan grupta kontrol grubuna 

göre daha dü�ük saptandı. 

5- Ozonun gösterilen etkisini açıklayıcı nedenlere yönelik çalı�malara 

gereksinim vardır. 
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