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OZET

AKCIGER KONTUZYONUNDA OZON TEDAVISININ INFLAMATUVAR YANITA
OLAN ETKIiSI
Dr. Fatma ilknur Ulugiin, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi A.D.

fatma.ulugun@deu.edu.tr

Amag: Calismamzda kint toraks travmast sonucu olusan direk mekanik hasar ve hasara
ikincil gelistigi dusundlen inflamasyon Uzerine ozon tedavisinin etkileri, elde edilen
histopatolojik sonuclar ile degerlendirildi. Calismamizda olusturulan deneysel model ile, kint
gogus travmasinin eslik ettigi ratlarda akciger kontlizyonunun tedavisinde, pek ¢ok doku tizerinde
etkisi daha Onceden gosterilmis olan ozonun inflamasyon Uzerine etkili olup olmadigin
arastirdik.

Y ontem: Deney protokoli Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltes Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Protokol no: 59/2011). Calismamizda ayn koloniden 24 adet yetisken erkek
ortalama 200-250 gr. agirhginda Wistar abino ratlar kullamildi. Ratlar 3 grubu ayrildi. ilk
gruptaki ratlara sadece ketamine HCl/kslazin ile anestezi verildi. Diger gruptaki ratlara ise
Raghavendran ve arkadaslarinin gelistirdigi izole tek tarafli akciger kontlizyon modeli ile
konttizyon uyguland:. 3. gruptaki ratlara ise konttizyon sonrasi 5 giin boyunca 30 pgr/ml ozon
1.1mg/kg dozunda intrarektal yoldan uygulandi. Analjezi morfin HCL ile saglandi. TUm
gruplarda sakrifikasyon, islemden 5 gun sonra gercgeklestirildi. Sakrifikasyon sonrasi
histopatolojik degerlendirme yapildi. Histopatolojik degerlendirmede dort farkli parametre;
atelektazi, parankimal inflamasyon, perivaskiler mononukleer inflamasyon ve bronsiya
hasarlanma kullamld: ve tim parametreler derecelendirildi.

Bulgular: Travma ve ozon gruplarindaki ratlarin akciger dokusunda kontrol grubundaki
ratlarin akciger dokularina gore hiicre yogunlugu, perivaskuler mononukleer inflamasyon, ve
[6kosit infiltrasyonun istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek oldugu goruldi. Buna karsilik
kontrol grubu ile travma ve ozon gruplan karsilastinldiginda aveoler 6dem ve bronsiya
hasarlanma agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gordlmedi. Alt grup analizlerinde ise
travma grubu ile ozon grubu karsilastirildiginda, histopatolojik veriler agisindan her iki gruptada

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadh.
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Sonug: Gruplarimizda inflamatuvar evreler ve hiicre dagilimlar karsilastirildiginda travma
ve ozon gruplarinda inflamasyonun 5. guninde ileri akut inflamatuvar degisiklikler
(revaskllarizasyon ve fibroblast aktivasyonu) saptanmistir. Travma ve ozon gruplarinda
inflamatuvar yanit paterni agisindan anlaml: farklilik gézlenmemistir. Bu durum ozon tedavisinin
akut inflamatuvar yaniti azatmadigim desteklemektedir. Sonug olarak, travmanmin yarattig
birincil ve ikincil hasarin azaltilmasinda ozon tedavisnin akut ve subakut inflamatuvar yanit

Uzerine herhangi bir olumlu etkis gosterilememistir.

Anahtar Sozcikler: Ozon, konttizyon, inflamasyon



ABSTRACT

THE EFFECT OF OZONE TREATMENT TO THE INFLAMMATORY RESPONSE IN
LUNG CONTUSION
Dr. Fatma ilknur Ulugiin, Dokuz Eyliill University Faculty of Medicine, Department of
Thoracic Surgery

fatma.ulugun@deu.edu.tr

Objective:

The effects of ozone treatment on direct mechanical injury and the inflammation secondary to the
injury resulting from blunt thoracic trauma were evaluated with the histopathologica results
obtained in our study. We have examined whether the ozone whose effect was previously shown
on many tissues is effective on the inflammation in the treatment of lung contusion in rats with
blunt thoracic traumawith the trial model established in our study.

Method: The tria protocol was approved by the Dokuz Eylul University Faculty of
Medicine (Protocol number: 59/2011). 24 adult mae Wistar albino rats of the same colony with
an average weight of 2000-250 gr were used in our study. The rats were divided into 3 groups.
The rats in the first group were anaesthetized with ketamine HCl/xylazine . The rats in the other
group were given contusion with isolated unilateral lung contusion developed by Raghavendran
et d. The rats in the 3rd group were given 30 pugr/ml ozone at a dose of 1.1mg/kg intrarectally
after the contusion for 5 days. Analgesia was maintained with morphine HCL . Sacrification was
maintained 5 days after the treatment. Histopathological evaluation was made after the
sacrification. Four different parameters, atelectasis, parenchymal inflammation, perivascular
mononuclear inflammation and bronchia injury, were used in histopathological evauation and
all parameters were scaled.

Findings: Cell concentration, perivascular mononuclear inflammation and leukocyte
infiltration were seen to be statistically significantly higher in the lung tissues of al the rats in the
trauma group compared to the lung tissues of the rats in the anesthesia group. However when the
control group and trauma, ozone groups were compared there wasn't a statistically significant
difference in terms of alveolar edema and bronchial injury. However in subgroup analyses when
the trauma group and the ozone group, there wasn't a statistical significance in both groups in
terms of histopathological data.
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Conclusion: When inflammatory stages and cell distribution were compared in our groups,
advanced acute inflammatory changes (revascularization and fibroblast activation) were found on
the 5th day of the inflammation in the both contusion groups and no significant difference was
observed in terms of inflammatory response pattern. This situation supports the fact that ozone
treatment doesn’t decrease the inflammatory response. Consequently no positive effect of ozone
treatment was shown on the acute and subacute inflammatory response in decreasing the primary
and secondary injury caused by the trauma.

K ey words: Ozone, contusion, inflammation



1.GIRIS VE AMAC

Guinimtzde travma ile acil servislere basvuran hastalar icerisinde kint toraks travmalar
onemli bir yer tutmaktadir. Bitun travmalann yaklasik %8-10'unu kint gogus travmalar
olusturmaktadir (1). Akciger kontlizyonu kint gogus travmast nedeni ile bagvuran hastaarin
yaklasik Uicte birinde saptanan ve en sik gorulen yaralanma turtdir (1,2).

Kint gogus travmas: sonrasi gelisen akciger kontlizyonu; akut akciger hasan ve akut
solunum yetmezligi, pnémoni gelisimini kolaylastirmakta ve bu komplikasyonlar kint gogis
travmal1 erigkinlerde %10-25 gibi yuksek orandamortalite ile seyretmektedir (3,4).

Temel olarak kint gogus travmasina bagli ortaya cikan akciger kontlizyonu; aveoler
konjesyon ve hemorgji, aveoler yapimn butunliginun bozulmasi, 6dem ve |6kosit
infiltrasyonudur. Bu durumun klinige yansimast hipoksemi, hiperkapni ile agirligi ve sires
degisken olabilen artrs solunumsal is yuki olan Klinik bir tablodur. Kontlizyonun temel
patofizyolojik mekanizmasi ventilasyon/perflizyon defekti, artmis intrapulmoner sant, akciger
sivi miktarinda artis, en az segmental diizeyde akciger doku hasar1 ve kompliyansda azalmadir
(3,6,7). Kunt gogus travmasini takiben makrofg ve notrofiller aktive olur. Boylece ilerleyici
yikim siireci devreye girer (8). Akciger kontlizyonu sonrasi gelisen akut akciger hasar ve akut
solunum yetmezligi, pndmoninin 6nlenebilmesi, kontlizyon sonrasi gelisen inflamatuvar yanitin
etkilerinin ortaya konulabilmes ve geri dondurulebilmesine baglidir (1,9).

Akciger kontlizyonu ile ilgili bahsedilen bu patofizyolojik mekanizmalardan yola ¢ikilarak
tergpotik etkis oldugu distnulen pek cok ajan deneysel hayvan modellerinde denenmis ve
oldukga umit verici sonuglar yayinlanmistir (10).

Medika ozon (O3) tedavisi antioksidan, antiinflamatuvar, antimikrobiya etkileri nedeniyle
tipta tedavi amaciyla genis alanlarda kullanilmaktadir (11). Farmakolojik ilaglarla tedaviden
farkli olarak ozon tedavis ilag-reseptdr iliskisi ile degil, vicudun kendi glicll potansiyelleri olan
antioksidan ve antiinflamatuvar yollart kullanarak yarattigi reaksiyon ile vicudu hastaliklar
karsisinda gliclendiren bir tedavi yontemidir (12,13).

Bu caismada, daha 6nce pek ¢ok alanda faydal1 oldugu ispatlanmis olan ozon tedavisinin
akciger kontlizyonundaki etkinliginin arastirilmast amaglandi. Tek tarafli akciger kontlizyon
modeli ile olusturulan akciger konttizyonunda ozonun hangi histopatolojik mekanizmalar tizerine
etkisi oldugu arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamm ve epidemiyoloji:

Akciger kontlizyonu toraks yaralanmaarimin %30 ile % 75’inde ortaya ¢ikan ve en sik
gorulen yaralanma turadir (14,15). En sik nedeni kiint travmadir. Akciger kontlizyonunun sebebi
travmaya gogls duvarimn direng gostermesi ve absorbe ettigi kinetik enerjiyi akcigere
iletmesidir. Patolojik bulgular, travmamin agirligina ve alveolokapiller hasarin derecesne
baglidir. Hafif yardanmalarda intraalveoler kanama ve interstisyel 6dem lokalize aanlarda
gorilur. Agir travmalarda alveoler yirtiklar olusur. Odem ve kanama daha yaygindir. Artmis
mukus, azalmis surfaktan, kapiller permeabilite artisi ve brons icine kan ve 6dem sivisinin
dolmasi sonucu komsu akciger bolgelerinde de konsolidasyon ve atelektazi gelisebilir. Doku
agirlig1 artar ve kompliyans azalir. Bunlar yaralanmanin birincil hasarint olusturur. Birincil hasar
takiben yaralanmanin erken déneminde ikincil hasar ortaya cikar. ikincil hasara oksidatif stres ve
inflamatuvar yanit neden olur (16 ).

Gunumuzde akciger kontlizyonu sonucunda ortaya cikabilecek akut solunum yetmezligi,
uzamis mekanik ventilasyon ve pndmoni gibi klinik tablolarin semptomatik tedavileri disinda
belirlenmis ve kullamlan bir tedavi yontemi yoktur. Bu durum hastalarin hastanede kalis
surelerini arttirmakta ve hastane maliyetinin yiksek olmasina neden olmaktadir. Morbidite ve
mortalite oranlarimin yuksek olmasi, belirgin bir tedavi yonteminin olmamasi nedeni ile akciger

konttizyonu hakkinda deneysel ve klinik galismalar yapilmaktadir.

2.2. Tarihce:

Gogus travmastyla ilgili en eski bilgi t¢ olgunun anlatildizn M.O. 3000 yilina ait Smith
papirislerinde yer alir. Burada, antik misirlilara ait sternum ve kot kirigindan bahsedilmistir (17).
GOgus duvart travmasinin eslik etmedigi ilk akciger parankim hasari, 1761'de tammlanarak
Morgagni tarafindan bildirilmis ve ingiliz literatGrinde bununla ilgili ilk gorisler R.W. Smith
tarafindan 1840'da yayinlanmistir (18). Hareket eden bir at arabasina atlamaya calisan ve
Uzerinden tekerlek gecen 16 yasinda bir gencin otopsisinde, eksternal gogls duvar travmasi
olmamasina ragmen her iki akcigerde ileri derecede kontiizyon tespit edilmistir (19). Kemik
yapida yaralanma olmaksizin ortaya cikan akciger hasar, genclerdeki gogls duvarinin

elastikiyeti ile iliskilendirilmistir. Savaslarda etkili patlayicilarin kullamldigi 20. yizyil baslarina



kadar akciger travmasi hakkinda oldukca az bilgi mevcuttur (20). Savas suresince yapilan
calismalar darbe etkisinin en 6nemli klinik yansimas: olarak akciger konttizyonunu tanmmlamustir
(21). Bu taumlama 2. dunya savasi siresince patlayicilarla farkli mesafelere yerlestirilen

hayvanlarlaolusturulan galismaar ile teyit edilmistir. (22).

2.3. Patoloji ve histoloji:

Akciger kontuizyonunun patofizyolojisi halen daha net bir bicimde ortaya konulamamustir.
Bu durum akciger kontlizyonu ile ilgili toplanmis veri eksikliginden kaynaklanmaktadir (15).
Akciger kontlzyonunun patofizyolojisinden inflamasyon, alveolokapiller permeabilite artisi,
pulmoner ddem, ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu, intrapulmoner sant ve azalmis pulmoner
kompliyans sorumludur (23). Bu patolojik bulgular gogis duvari, diyafragma ve mediastene
yakin akciger kissmlannda daha fazladir. Kontlizyon olmayan komsu akciger kisimlarinda,
mukus sekresyonunun artmasi, brons agacimin kan ve sivi ile dolmasi ve sSirfaktan
konsantrasyonun azalmasina bagli olarak kapiller gegirgenligin artmasi nedeni ile konsolidasyon
ve atelektazi gelisebilir. Bunun klinik yansimasi ise hipoksemi, hiperkapni ile agirlig: ve slres
degisken olabilen artmis solunumsal is yuku seklindedir (3,7). Bu akut ve loka hasarin yaninda
akciger kontlizyonu bolgesel ve sistemik inflamatuvar yanita da yol agmakta, ayrica ortaya ¢ikan
akciger hasar1 nedeni ile oksidatif hasar da diger taraftan yikim stirecine katki saglamaktadir (3).
Akut etkilerden baska, kontlizyondan sonraki ge¢c donemde bile degisik derecelerde akciger
fonksiyonlarinda azalma gorulebilmektedir (24). Son yillarda hayvan modelleri ile yapilan
caligmalar, akciger kontlzyon hasarinin gelismesinde ayri ayr hcre tiplerinin rolt ve akut
inflamatuvar mekanizmalar tizerine odaklanmustir.

Akciger konttzyonunun etyolojisinde 6nemli olan U¢ temel mekanizma oldugu ifade
edilmektedir:

1)Spalling (patlama) etkisi: Asiri yogunluk farkliliklanyla gaz ve sivi ylzeylerde olusan
kivrilma veya patlama etkisi nedeniyle olusur. Bu mekanizma okyanus derinlerinde olusan sok
dalgalarinin yizeye ulastiginda gozlemlenebilir. Akciger gibi hava istirakli organlarda sok
dalgaart ileilk temas yuzeyinde spalling etkisi ile alveoler harabiyet olusabilir.

2)inertial (eylemsizlik) etkisi: Dusik yogunluktaki alveoler dokular: degisik hizda hareket

eden daha agir hiler dokulardan ayrilmasi sonucu olur.



3)impolsion (ribaund) etki: Basing dalgalarinin gegmesinin ardindan ribaund etki ile veya
hava kabarciklarinin asir1 ekspansiyonundan kaynaklanir (25).

Gogus kafesinin maruz kaldigi basing ve olusan hasarin nedeni olan mekanik gtictn iletimi
nedeniyle akciger hasari gorulmektedir. Akcigerin direk laserasyonu gogus duvarinin sikismasi
veya kot frakturd nedeniyle olur. Doku igine olan kanama alveoler fonksiyonlarda kayip ve
bronkospazm ile irritasyona sebep olur, klirens azalmasiyla mukus dretimi artar, surfaktan
Uretimi azalir ve aveoler kollapsa neden olur (26). Akciger konttizyonundaki patofizyolojik

degisiklikler kontlizyon sonrasinda siire ile baglantili olacak sekilde degisiklik gostermektedir.

2.4. Akciger kontlizyonunda akut inflamatuvar yamt:

Hem insanda hem de hayvan modellerinde akut akciger hasari, akciger parankiminde
meydana gelen ¢ok siddetli inflamatuvar cevap ile karakterizedir. Direk ya da dolayl: yollar ile
akcigerlere gelerek toplanan I6kositler, aktive olmus doku makrofglart ve kemokin, sitokin,
arasidonik asit metabolitleri, oksijen radikalleri, kompleman komponentleri ile koagulasyon
kaskad: gibi Uretilen birgok farkli mediyator ile inflamatuvar cevep meydana gelir (18,19).
Travmaya ikincil olusan akciger kontlizyonu ile epitelya ve endotelyal hiicrelerde bozulma ve
alveolokapiller membranin gegirgenliginde artis olur. Bu sayede alveoler 6dem, strfaktan
disfonksiyonu, ventilasyon /perfizyon uyumsuzlugu, akciger kompliyansinda ve hacminde
azalmave hipoksemi gelisir (18,19).

Raghavendran ve arkadaslar, ratlarda bilateral akciger kontlizyonu olusturduklar:
modellerinde, kontlzyondan sonraki 7 gun icinde ortaya ¢ikan inflamatuvar degisiklikleri
incelediler. Hayvan deneyleri ile olusturulan akciger kontlizyonunda akcigerin histopatolojik
degerlendirmesini yapan birgok ¢alismada kontlizyon sonrast 8. dakika ile 4. ve 12. saatlerde
yapilan incelemelerde yaygin intraalveoler hemorgji saptanmustir. 24. saat incelemelerinde ise
atelektazi gelistigi, interstisyum ve aveollerde notrofilden zengin I0kositlerin sayica artmis
oldugu tespit edilmistir. 48. saatte ise notrofilik infiltrasyonun devam ettigi, hticre kalintilar ve
alveoler makrofa) infiltrasyonu ile alveol duvarinin kanlastigi gozlenmistir (3,45). Akciger
kontlizyonu sonrasi 7. giinde yapilan incelemede ise ¢6zellikle bronsiyollerin ¢evresinde fibrozis
gelistigi sgptanmustir (3).

Knoferl ve arkadaslar ise, basing dalgasi Ureten jenerator kullanarak olusturduklar: hayvan

konttiizyon modellerinde, kontlizyona sekonder ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar yanitin bir



Urdnu olan TNF-a ve IL-6'nin hasardan 180 dakika sonra anlamli oranda arttigini tespit etmisler
ve bu durumun hasarin siddeti ile yakin iligki icinde oldugunu belirtmiglerdir (28).

Akciger konttizyonun loka ve sistemik immunolojik degisiklikler ile regile edilen progresif
inflamatuvar cevaba yol actigi pek gok calismaile gosterilmistir (28,29). Notrofiller havayolu ve
alveoler epitelyum hasarinda esas rol alan hucrelerdir (30,31). Notrofiller tarafinca olusturulan
akciger hasarinin mekanizmasindan siklikla bozulmus alveoler transport fonksiyonu ve oksidan
maddeler sorumludur (31,32). Alveoler makrofglann, alveollere ulasan maddelerin
temizlenmesinden esas sorumlu hticreler olduklar1 distnalir. Alveoler makrofajlar ayrica akut
akciger hasarinin birgok seklinin patogenezinde ve ilerleyisinde rol aan antijenleri tanimakla
gorevli koruyucu hticrelerdir. Akciger konttizyonu sonrasi ilk 24 saatteki erken |okositik cevapta

notrofiller hakimken 48. saatten sonra monositlerin hakim oldugu gozlenir (28).

2.5. Travmada oksidatif stres ve serbest radikaller:

Saglikl1 bir organizmada serbest radikalerin olusumu ve ortamda birikim hizi ile bunlarin
antioksidanlar tarafindan ortamdan kaldirilma ya da etkisizlestirilme hiz1 bir denge igerisindedir.
Bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandigi Slrece organizma,
serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan
kaldirilma hizinda bir disme bu dengenin bozulmasina neden olur ve ‘Oksidatif Stres' olarak
adlandirilir. Bu durumun nedeni, serbest radika olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki ciddi dengesizligin sonucunda organizmanin yapi elemanlart olan protein, lipit,

karbonhidrat, niikleik asitler ve yararli enzimlerin bozulup doku hasarinin olugsmasidir (33,34).

2.5.1. Serbest radikal kaynaklar:

Serbest radikaller yasam icin gereklidir. Elektron transferi, enerji Gretimi ve pek ¢ok diger
metabolik islevde temel olusturur. Zincir reaksiyonu kontrolstiz bir davranis gosterirse hiicrede
hasarlara neden olur. Hiicre, membram ve diger komponentleriyle serbest radikal ataklar ve
peroksidasyon icin potansiyel bir hedeftir. Radikalerin etkisi ile hicrelerde protein
komponentlerin  denatlrasyona ve enzimatik inaktivasyona ugradigi, nuklelk asitlerde
hidroksilasyon ve ¢apraz baglar ve mutasyona maruz kaabildigi, tim bunlarin hiicresel 6lumde
oncelikli etkenler oldugu bilinmektedir. Oksidatif stresin bu oOldiriict etkilerine, hicreler

antioksidan savunma sistemi ile kars1 koyabilmektedir (35).



Travma sonrasi hucreler oksdan maddelerin saldirilar: ile karsilasirlar. Bu saldiriyr nétralize
edecek sistemler yetersiz kalirsa, geri dontsimsiiz yikim ortaya ¢ikar. Ancak oksidan maddelerin
reaksiyonunu kontrol ederek, belli bir dizeyin Ustine cikmasim engelleyen sistemler

bulunmaktadir. Bu sistemlere “antioksidanlar” adi verilir (36).

2.5.2. Antioksidan savunma sistemlerinin ssmflandirilmasi:
A') Enzimatik antioksidanlar:
1. Sliperoksit Dismutaz (SOD)
2. Katalaz (CAT)
3. Selenyum bagimli Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
4. Glutatyon -S- Transferaz (GST)
5. Glutatyon Rediktaz (GR)
6. Sitokrom Oksidaz (COX)
7. Glikoz -6-Fosfat Dehidrojenaz
8. UDP-Glukronil Transferaz
9. Fosfoglukonat Dehidrojenaz
10. Epoksit Hidrolaz
11. NADPH-Kinon Hidrolaz
12. Sulfonil Transferaz

B) Enzimatik olmayan antioksidanlar:
1- Vitamin C, Vitamin A, Vitamin E

2- Flavinoidler

3- Méelatonin

4- Albumin

5- Koenzim Q10

6- Urik asit

7- Haptoglobulin

8- Sistein

9- Seruloplazmin

10- Transferrin ve Laktoferrin
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11- Ferritin

12- Oksipurinol

13- Bilirubin

14- Mannitol

15- Lipoik asit

16- Hemopeksin

Genel olarak enzimatik antioksidanlar hiicre icinde, enzimatik olmayanlar ise hiicre disinda daha
fazlaetkilidir.

Antioksidan savunma sistemi baglicaiki sekilde yUrr;

1. Serbest radika olusumunun énlenmesi

2. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi

Potansiyel inflamatuvar hicreler olan makrofg ve notrofiller kint gogus travmasini takiben
aktive olurlar ve boylece progresif yikim kaskadi devreye girer. Aktive olan notrofil ve
makrofgjlardan salinan sitokinler, reaktif oksjen metabolitleri ve proteolitik enzimler,
alveolokapiller membran permeabilitesinde artisa ve mikrovaskiler kagaga neden olur. Ayrica
aveoler 6dem sivisi, proteolitik ve lipolitik enzimler ile reaktif oksijen metabolitlerinin
olusmasina yol agar (8). Alveoler makrofajlarin superoksit radikalleri ach verilen potent serbest
oksijen radikallerini (SOR) ve peroksinitriti Uretebildigi ortaya konmustur (37). Salinan bu
serbest oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonu yoluyla oksidatif hasara neden olabilmektedir.
Lipid peroksidasyonunun en 6nemli gostergesi ise malondialdehid (MDA)'dir ve artis1 serbest
oksijen radikallerinin neden oldugu artmus lipid peroksidasyonunu gosterir. insan organizmasi bu
serbest oksijen radikallerinin olusturacagi hasar riskine karsi birtakim koruyucu enzimatik
mekanizmalar1 devreye sokar.

Bunlar arasinda superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) yer amaktadir (24). Akciger
inflamasyonu sirasinda nitritoksit (NO) sentezi artar. NO, vaskiler diiz kaslarda relaksasyona ve
asin Uretildiginde superoksid ile reaksiyona girerek sitotoksik bir oksidan olan peroksinitrit
olusumuna neden olur (38). SOD, slperoksidi ortamdan uzaklastirip NO ile reaksiyona girmesini
engelleyerek peroksinitrit olusumunu 6nleyen gucli bir antioksidandir (39).

Katalaz ve glutatyonperoksidaz (GSH-PX), hidrojen peroksidin suya dontsimini katalize
eder. Tum bu antioksidanlar, serbest toksik radikallerin sitotoksik etkisini sinirlar (38). Buttin bu

sayilan yikici stregten sonra akciger konttizyonu , |6kositlerin yol agtigi ikincil bir inflamatuvar
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yanita yol acar. Bu sireg, kapiller kacak, interstisyel ddem ve protein ekstravazasyonu ile
sonuclanir (22,41). Yapilan calismalarda, proinflamatuvar mediyatorler olan timér TNF ve
interlokinlerin alveoler duzeylerinin kint gogls travmasindan sonra artis gosterdigini ortaya
koyulmustur (42).

Vaskiler hasar ve permeabilite artisina neden olan oksidanlarin ise kint goégus travmasi
sonrasindaolusan ikincil patojenik mekanizmalardaetkin rolleri oldugu gorilmektedir (43).

Inflamatuvar akciger hasarn mekanizmasi, hiicresel aktivasyona ve kemokin, sitokinleri
iceren ¢Ozunebilir mediyatorlerin aralarindaki iliskiye baglidir (40,41).

Kemotaksise yol acan sitokinler cesitli nedenler ile olusan akut akciger hasarinin
baslangicinda, devam etmesinde ve rezollsyonunda onemli etkilere sahiptir (41,42). Yapilan
klinik ve deneysel modellerde akciger kontlizyonunun plazma sitokin mediyatorlerde erken bir
artisa neden oldugu, travmatize olan akciger dokusundan salinan mediyator salinimimin erken
donemde sitokin seviyelerinde artisa neden oldugu ve nihayetinde de kontlizyona cevap olarak
artan plazma proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin splenik kompartmanda gecikmis
immunsupresyona neden oldugu ortaya konulmustur (41,44).

Alveoler tip Il hicreler akciger inflamasyonunun duzenlenmesinde ve konak defansinda
strfaktan Uretimi ve metabolizmasinda gok dnemli rol oynarlar (43).

Raghavendran ve arkadaslari kint travma ile olusturulan akciger kontlizyonlu ratlardan
alinan bronkoaveoler lavajda (BAL) genis slrfaktan agregatlarinin yiizde miktarinin ve ytizey
aktivitelerinin fonksiyonel olarak Onemli derecede azalmus oldugunu gostermislerdir (3,45).
Sonuclar, akciger kontlizyonunun 24. saatinde slrfaktan aktivasyon kaybimin en Ust seviyede
oldugununu ve akciger hasarn parametrelerindeki gelisme ile paralel olarak 48-96. saate dogru
normal seviyesineilerledigini gostermistir (3,45).

Akciger kontlzyon hasarinda sirfaktan disfonksiyonunun olmasimn bilinmesi  sadece
patofizyolojik olarak anlasilmay1 kolaylastirmaz ayrica akciger hasarint azaltmak icin disaridan
strfaktan verilerek potansiyel bir tedavi sekli belirlemeyi de kolaylastirir (46,47,48). Kint travma
ile olusturulan akciger kontlizyonlu ratlarda ekzojen trakeal damlatma ile verilen sirfaktanin
hasar sonrasi 24. sastte akciger mekanigini gelistirdigi Raghavendran ve arkadaslar tarafinca
gosterilmistir (3,45).

Akcigerlere direk travma ile baslangigta inflamatuvar yamt olusur ve |okosit aktivasyonu,

akciger doku makrofgy aktivasyonu ve bircok sitokin, kemokin gibi mediyator Gretimi

12



gergeklesir. Akciger kontlizyon hasari olan inflamasyonlu aanda birgok notrofil gozlenir.
Alveoler epiteldeki TLR 2 ve 4 gibi Toll-like reseptorler araciligr ile aktive olduklart distnuldr.
Toll-like reseptorler (TLRS) dis gevre ile dogrudan iliskide olmast nedeni ile solunum sistemi
epiteli ve konak defansinin diizenlenmesinde ¢cok 6nemli rol oynarlar. Ayrica aveoler epitel
hicresindeki TLRs, patojenleri tamyarak c¢esitli akut faz proteinleri ve sitokinlerin
aktivasyonundarol alirlar (36).

Akciger konttzyonunda inflamatuvar mediyatorler alveoler tip 1l hicreler tarafinca
sainirlar. Direk akciger konttizyonunun indukledigi doku hasar ile olusan inflamatuvar cevap
alveolokapiller membran bitinliguni bozar ve epitelyal hicrelerde apopitozis ve nekroza yol
acar. Alveollere girerek ddem olusmasina yol agan plazma proteinleri ve diger maddeler akciger
surfaktan sentez ve fonksiyonunu inhibe ederek respiratuvar yetmezligin siddetlenmesine yol

acar. Akciger konttizyonu fibroblast aktivasyonunu ve proliferasyonunu da aktive eder (Sekil 1).
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Sekil 1. Akciger kontlizyonunu takiben permesabilite ve inflamasyondaki degisikligin semasi.
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Akciger kontlizyonunda akciger dokusunda bircok lokal degisikler oldugu gibi sistemik
degisiklikler de mevcuttur.
Akciger kontlizyonunda patofizyol ojik ve histopatolojik degisiklikler;
Lokal etkiler:
* Akciger dokusunun laserasyonu
» Kan ile aveollerin dolmast
» Azalmis ventilasyonayol agan kompliyansta azalma
« Sant fraksiyonunda artis ve PO2’ de azalma, alveoloarteriyel oksijen farkinda artis
* Artmis pulmoner vaskuler direng
* Pulmoner kan akiminda azalma
* Hasarlanmis ve hasarlanmanmus akciger
* Bozulmus diftizyon ile birlikte kalinlasmis alveoler septa
* Alveoler ¢capta azalma
* Akciger dokusunda vakuolizasyon
 Artmis BAL proteini ve gecikmis kapiller kagak
* Akciger dokusunda nétrofillerin artmast

Sistemik etkiler:
» Terminal kompleman komponentinde artis
» Azalmig kompleman aktivitesi

Akciger kontiizyonunda histopatolojik degisikliklerin travmanin siddeti ile iliskili oldugu
bildirilmistir (28).Travmadan hemen sonraki erken evrede (ilk 1-2 saat) intra-alveoler hemorgi,
konjesyon, aveoler buttnligiin bozulmasi, alveoler 6dem ve interstisyel hemoraji tablonun esas
parcaarint olusturur (49).

Mekanizmada monosit ve notrofil infiltrasyonu da sdz konusu oldugundan kontlizyon
sonrasindaki ilk 24 saatte protein, eritrosit sayisi ve yaygin inflamatuvar hicreler birikir ve
yaygin 6dem histopatolojik agidan tablonun dnemli bir kismini teskil eder. Travmadan 48 saat
sonra fibrin, hicre artiklar, tip Il aveoler hicrelerden sainan grantller, noétrofiller ve
makrofajlar devreye girer. Lenfatikler dilate olur ve proteinler ile dolar (3). izole bilateral akciger

kontlizyonu olusturulan ratlarda yapilan bir ¢calismada gogus travmasi olusturulan deneklerde,
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konttizyondan sonraki 4. ve 12. saatlerde, akciger dokusunda yaygin intraalveoler hemorgji ve
alveoler harabiyet gozlenmistir. Perihiler dokunun yaminda, vissera yuzeylere kadar etkilenmis
parankim alanlarinin da olaya eslik ettigi tespit edilmistir. Kontlizyondan sonraki 24. sastte
alveoler bosluklarda notrofil hakimiyetinde bir [6kosit infiltrasyonu ve 6nemli dizeyde atel ektazi
oldugu ifade edilmistir. 48. saatte ise |0kosit infiltrasyonun eslik ettigi aveoler membramn
kalinlasmas: ve intraalveoler ddem gozlenmistir (4). Moseley ve arkadaslart ise kdpekte
olusturduklar: kontizyon modelinde, travmadan 7 ile 10 gin sonra tahminen kismi skarla

iyilesmenin oldugunu gostermistir (50).

2.6. Klinik ve tamsal yaklasim:

Konttizyonda toraks duvarinin absorbe ettigi kinetik enerjinin, akcigere iletilmesi ile olusan
alveolokapiller hasar ana sebeptir. intraalveoler kanama, interstisyel 6dem, aveoler yirtiklar ve
alveoler ddem gortlmektedir .Doku agirlig: artar, kompliyans, strfaktan salinimi ve kan akim
azalir. Pulmoner arteriyel basing ve pulmoner emboli riski artar. Sonucta atelektazi ve hipoksi
meydana gelir. Fizyopatolojinin temelinde ventilasyon vardir, ancak perflizyon yoktur.
Hemoptizi, dispne, hipotansiyon, siyanoz olabilir. Muayenede kontlizyon bdlgesinde solunum
sesleri azalmistir. Travma hastasinin klinik degerlendirilmesi ve hemodinamik olarak stabil hale
getirildikten sonra yapilan radyolojik incelemeler, hastaya yaklasimda ve yapilan tedaviye karar
vermede 6nemli role sahiptir (49). Toraks patolojisi disunulen veya varsayilan hastadaki ilk
goruntileme yontemi akciger rontgeni olmalidir (51). Akciger konttizyonunda radyografik
degisiklikler konttizyondan sonraki ilk 4-6 saat icinde belirgin hale gelmeye baslarken hastalarin
bir kisminda ilk 24 saat icinde belirgin hale gelebilir. Kontlizyona ait degisiklikler siklikla ilk 24
saat icinde progresyon gosterir, bu yizden takip eden saatlerde 6 ila 12 saatlik periyodlarla
cekilen kontrol grafileri ve kan gaz andizleri 6nerilmektedir (43,52).

Akciger rontgeninde yamal1 alveoler infiltrasyon gorulebilir. Bunlar birleserek homojen
infiltrasyonlart olusturabilir. Bu homojen infiltrasyonlar bir lobu ya da butin bir akcigeri
tutabilirler. Ayrica interlober septaya ve peribronsiyal bosluklara kanama nedeniyle perihiler
infiltrasyonlar da gorulebilir. Y aralanmadan sonraki 6. saatte genellikle intrapulmoner kanamaen
Ust duzeye ulasir. Bilgisayarli toraks tomografisi, akciger kontlizyonunu gostermede rutin
filmlerden daha agiklayicidir. Toraks tomografisinin travma hastalarindaki akciger patolojilerini
gostermede % 30 ile %60 oraninda daha Ustiin oldugu gosterilmistir (56,57). Sadece akciger
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kontlizyonu varsa 1 hafta icinde radyolojik olarak dizelme olmaktadir. Konsolidasyonun
yaralanmadan hemen sonra gorilmes akut respiratuvar distres sendromu, pnémoni ve
atelektaziden ayrnmu icin onemlidir. Eger yardanmadan sonraki 48 saat icinde akciger
kontuizyonu radyografik olarak ilerliyorsa; aspirasyon, bakteri pnémonisi, akut respiratuar distres
sendromu olabilecegi akla gelmelidir

Agir akciger kontlizyonunda; respiratuvar distres sendromu ve akut solunum yetmezligi
gorulebilir. Sins ve potangyel dlumcul bir durumdur. Akciger kontlizyonlu hastalar hizli bir
sekilde kritik hale gelebilirler. Bu hastaar hastaneye yatinlmaidir. Ciddi  akciger
kontlizyonundan neyin kastedildigi cesitli skorlama sistemleri ile belirlenmistir. Advenced
Trauma Life Support (ATLS) sistemine gore akciger kontlizyonu olan ve oda havasinda PaO2 <
60 mmHg olan hastalar entibe edilmelidir (53). PO2'yi 60 mmHg nmin Gzerinde tutmak igin
oksijen destegi verilmelidir. Agri kontrolinin saglanmasi, sekresyonlarin temizlenmes ve
atelektaziyi engellemek amagli solunum fizyotergpisi, gelisen plevral komplikasyonlarin kapali
tup torakostomi ile tedavi edilmesi ve makromolekul igeren sivi replesmaninin dikkatli yapilmasi
tedavinin ana prensiplerini olusturur. Mevcut parankim hasan asirt mayi yuki oldugunda akci ger
Odemi olusumunu hizlandiracaktir. Kan kayiplar: kan veya kan komponentleri ile replase edilmeli
ve verilen kristaoid miktart minimumda tutulmalidir. Clnkd yiksek miktarlarda verilen
kristaloid solusyonlarinin konttizyonu agreve ettigi bildirilmistir (54). Dokularin oksijenasyonunu
optimal duizeyde tutmak igin sivi replasman yapilmasi sokla micadel e anlaminda uygun olan bir
segenektir (1,2,55). Doku oksijenasyonunu saglamaya yonelik olarak kan Urtnleri, kristaloid veya
kolloid solusyonlar kullanilarak kan basinct normal seviyelerde tutulmalidir (1). Akciger
kontlizyonlu hastaya verilecek olan sivinin tipi ve miktarinda tam bir konsensus yerlesmemis
olmasina ragmen saatlik idrar ¢cikisimin kolloid ile yaklasik olarak 0.5 ml/kg diizeyinde tutulmaya
calisiimast Onerilmektedir (56). Ciddi hipoksi, eslik eden tikayici akciger hastaligi veya bobrek
yetersizligi varsa erken enttibasyon gerekmektedir. Yakin ve yogun yapilan bir takiple hasta
kontrol atinda tutulmalidir. Tek tarafl ileri derecede kontlizyonu olan hastalarin yogun bakim
Unitesinde kinetik veya rotasyon yapilabilen bir yataga yerlestirilmes ile arteriyel desatlirasyon
minimize edilebilir (57). Araikli olarak yatagin hasarsiz akciger icin uygun pozisyona
dondurtlmes saglam akcigerde kan akimim arttirarak oksijenasyonda artis saglayacaktir. Fink ve
arkadaslart major torasik travma sonrast bu rotasyon yapabilen yataklarin kullanimi ile pndmoni

sikligr ve ventilatorde gecen gun sayisinda anlamlt bir disis oldugunu gostermislerdir (58).
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Akciger kontlizyonlu hastalarda antibiyotik kullanimini destekleyen calismalar mevcut degildir.
Bakteriyel direng gelismesini simirlamak icin antibiyotik kullammindan uzak durulmalidhir (61).

Eger kontlzyon masif tarzdaysa veya aspirasyon, enfeksiyon, akut respiratuvar distres
sendromu (ARDS) gibi olaylar gelismisse karbondiyoksit retansiyonu ve respiratuvar asidoz
gelisebilir (1). Ozellikle travma hastalaninda, ARDS %20-50 gibi yiksek mortdite oranina
sahiptir ve ozellikle akciger kontlizyonu gibi belli baz1 akciger hasar tiplerinde oldukga sik
gorulebilir (6,29).

Bu hassas dsirecin tim komponentleri ile yonetilmes durumunda bu tip hastalarin
entUbasyon gereksinimlerinin % 100 den %23 e geriledigi ve survilerinde % 60'dan % 93.5'e
ulasan bir iyilesme oldugu gosterilmistir (59).

2.7.0zon ileilgili genel bilgiler:

2.7.1. Ozonun tanim:

Ozon (O3), oksijenin dogada yuksek enerjili elektrik akimina ve ultraviyole (UV) isinlarina
maruz kamasi sonucunda olusan, U¢ oksijen atomu tasiyan bir molekuldir. Oda sicakliginda gaz
halinde bulunur. Florin ve perdiilfattan sonra en gucli 3. oksidan gan olan ozonun, molekiler
agirligi 48 olup, agik mavi renkli, keskin kokulu bir gazdir (12).

Ozon, Yunanca “koklamak” anlamina gelen “ozein” sozciigiinden gelir. ilk defa Alman
kimyaci Christian Friedrich Schonbein tarafindan, 1840 yilinda kesfedilmistir. Ozon, dinyayi
kusatan stratosfer tabakasindaki en énemli gazlardan birini olusturur ve ginesten gelen zararl
ultraviyole isinlarim absorbe eder. Boylelikle yerkirenin biyolojik dengesinin devam etmesinde

onemli bir rol oynar (12).

2.7.2. Ozonun tarihgesi:
1840 yilinda Schonnein kimyasal yollarla ozon Uretimini tammladh.
1856 yilinda ameliyathane dezenfeksiyonunda kullanilmaya basland:.
1900 yilinda NicolaTed a, ilk ozon jenerat6riniin patentini aldh.
1902'de H.J. Clarke ozonun anemi, kanser, diyabet, influenza ve morfin zehirlenmesinde

kullandi.
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1915 yilinda A.Wollf 1. dinya savas: yillarinda enfekte ve nekrotik olan yaralar ile kemik
kiriklarinin ozon uygulamas: basar1 ile tedavi edildigini inflamasyon ve abseerin
iyilestigini rapor etti.

1926'da Dr. Otto Warburg Berlin'de kanserin hicre dizeyinde, oksijen azligindan
meydana geldigini bildirip, bu saptamasi ile 1931 ve 1944 Nobel odullerini adu.

E. Payr 1935 yilinda cerrahide ozon tedavisi ¢calismast ile bugtin bilinen anlamiyla ozon
uygulamasinin baslangicim olusturdu.

E.A.Fish ozon tedavisinin dis hekimligince kullanilmasinin temellerini atmistir.

1977'de Dr. Renate Viebahn ozonun viicuttaki etkilerini teknik olarak agikladh.

J.Hansler ve H.Wolf ozonun tipta kullanimint gelistirdi ve ‘ozonosan’ adim verdigi
jenerator ve 1979 yilinda da tibbi ozon basliklt kitabr ile birlikte modern tipta ozonun
kullamlabilmesinin  yolu agildi. Jenerator terapdtik agidan degisebilen dozajlarda
(konsantrasyonlarda) ozon/oksijen karisimlarinin dretilebilmesine imkén sagladi, bununla
birlikte ilk kez olmak Uzere ozona direngli plastik kullanmimaya baslandi.

Auburg isimli Fransiz hekim ise ozon siringast ile rektal insuflasyon yontemini
gelistirerek enfeksiyonlu bagirsak hastaliklarinda lokal etkisinden faydalanmistir. Daha
sonraKnoch adli hekim rektal insuflasyonunu proktolojiye dahil etmistir (27).

2.7.3. Ozonun elde edilis sekli:

Yiksek enerjiye sahip gines isinlarimn norma oksijen molekillerine (O2) carpmasiyla
ortaya ¢ikan oksijen atomlarimin (O) diger oksijen molekilleriyle (O2) birlesmes sonucunda
ozon (O3) meydana gelir.

O O P TP

Oksijen Molekull Enerji Oksijen Atomu

Sekil 2: Oksijen molekiltniin enerji ile oksijen atomuna donisimu
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Oksijen Atomu  Oksijen Molekult Ozon Molekult

Sekil 3. Ozon molekul olusumu

2.7.4. Medikal ozon ve etki mekanizmas::

Dogal ozon olusumunda gerekli olan elektrik akimu, ¢ok yuksek enerjiye ihtiyag duyar. Bu
nedenle ozon, sentetik olarak da dretilebilir. Bu amagla, medikal ozon jenerattrlerinden
yararlamlarak pg dizeyinde ozon elde edilir (12). Medika ozon , saf oksijen ile ozonun belirli
oranlarda (%0,05-5 O3; %95-99,95 O2) kanstirillarak, bu karisimin degisik yontemlerle hastaya
uygulanmasini igeren bir tedavi seklidir. Ozon, ¢ok yuksek oksidasyon glictine sahip oldugu icin
tipta “aktif oksijen” olarak tamimlamir (12,60,61). Oksijenden ¢ok daha reaktif olup , oksijenin
mitokondriya solunumda olusturdugu radikal oksijen tirlerini olusturur. Ozon oksidan bir gjan
olup uygun dozlarda kullammi: kan dolasimint arttirir, NO ve karbonmonoksit (CO) Uzerinden ve
de eritrosit icindeki 2,3-difosfogliserati (2,3-DPG) arttirarak hemoglobinin oksijen tasima
kapasitesini dolayisiyla iskemik dokulara oksjen ulasmasini kolaylastirir; o hicre icindeki
antioksidan enzimleri duzenler; oksijen ulasimini arttirarak genel metabolizmay: dizenler;
immun sistemi aktive ederek blyume faktorlerinin saliniminm arttinir, serbest radikal seviyelerinin
dusurtr. Noro-endokrin sistem stimilasyonu ile kisinin kendini daha iyi hissetmesini saglar.
Topika kullammlarda mikemmel bir dezenfektandir; akut ve geg yan etkileri yoktur. Ozon,
gucla bir oksidasyon olusturma yetenegine sahiptir. Bu nedenle, bakterisid, virusid ve fungusid
olarak etki gosterir (60,62).

Ozon, organizmada oksidatif bir etki olusturarak antioksidan enzim sistemlerini faaiyete
gegirir. Uygulamay: takiben kanda ¢dziinen ozon, ¢oklu doymamis yag asitleri, Urik asit, askorbik
asit ve albumin gibi antioksidanlar ile hemen reaksiyona girer. Cok hizli gelisen bu reaksiyonlar
sirasinda, ozonun tamamu notralize edilir. Basta hidrojen peroksit (H202) olmak Uzere, reaktif

oksijen radikalleri (ROS) ve lipit oksidasyon urtnleri (LOP) ortaya cikar. Artan bu serbest
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radikallere kars1 vicut savunmasint saglayan antioksidan enzimlerin siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivasyonu artinlmis olur. Boylelikle
organizmanin hastaliklara kars: teropétik ve biyolojik cevap olusturmasini saglayan endotelyal,

parankimal ve kan hticrelerinin aktivasyonu saglanms olur (Sekil 4) (12,63,62).

Substrat ileticiler Hedefler Fonlksivonel Degisiklikler
Evitrosit O tasuunasuun artinlmas:
ROS é; Liikosit Bagisikhik sistemumn aktivasyon
P Troinbosit Bovitnse faktdrlennin salinum
L
0y —— A Endotelvum NO salmamamn artinasi
Z LOP < Kemik Digi Kik hiflere ve entrosit olnsimn
M Diger Organlar Antioksidan enzunlenn artirnlmas
A

Sekil 4. Medikal ozon uygulamas: sonrasi ortaya ¢ikan temel biyolojik etkiler (62)

Ozon sagdtimi ayn1 zamanda, |0kositler tarafindan interferon ve interlokin gibi sitokinlerin
salinimini saglayarak bagisiklik sistemini uyarmak suretiyle de etki gosterir (60,63).

Ozonun sahip oldugu oksidatif etkisinden 6tirt doz hesaplamaar: son derece dikkatli bir
sekilde yapilmalidir. Distk dozlarda uygulanmast herhangi bir sagaltici etki olusturmazken,
yuksek dozlarda uygulanmasi toksikasyona yol acar. Oysa ki cok iyi ayarlanmis sagatici
dozlarda (10-80 pg/ml) kullamlmas: halinde, kanda ve diger dokularda yer alan enzimler,
hidrofilik ve lipofilik antioksidan sistemler tarafindan tolere edilir ve tedavi edici etkisini ortaya
cikarir. Nitekim ilag olarak kullanilan cogu kimyasal bilesik de doza bagli olarak faydal1 ya da
toksik etkiler gosterir (62,64,65).

Ozon vicutta plazma, lenf sivisi veya serum icerisindeki ¢esitli biyomolekdller ile hemen
reaksiyonagirer ve tepkime sonucu molekiler oksijen ve reaktif oksijen atomuna donusur.

03 + Biyomolekdl ---------02 + O

Ozonun kendis toksik madde olmayip etkisini ortaya gikardig: radikaller Gzerinden saglar,

vicut icerisinde coklu doymamis yag asitleri ile kisa zaman icerisinde reaksiyona girer ve

hidrojen peroksidi olusturur (66).
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R-HC=CH-R’ + O3 + H20---_R-COH + R’-COH + H202
(yag asidi)  (ozon) (su) (aldehit) (aldehit) (hidrojen peroksit)

Hidrojen peroksit (H202) diizeyi, ozon tedavisinin etkisini anlamadakritik bir role sahiptir.
Hidrojen peroksitin kendisi serbest radikal olmamasina karsin biyolojik zarlara niifuz edebilmes
ve daha reaktif oksijen turlerinin yapim asamasinda aldigi rolden dolayr onemlidir. Diger bir
onemli islevi ise hucre i¢i sinyal molekull olarak gorev yapmasidir. H202 sitokin salinimint
artiran induktorlerden en belirgin olanidir (65).

Hidrojen peroksit, eritrositlerde 2,3-difosfogliserat dizeyini arttirma yoluyla hemoglobin-
oksijen egrisinin saga kaymasina ve boylelikle oksijenin dokulara daha kolay birakilmasina
neden olmaktadir (12). Hidrojen peroksit I6kositlerde cesitli interferon, interlokin, transforme
edici blyime faktori yapimim artiran uyarilar tetiklemek sureti ile immin sisteme etki
etmektedir. Plateletlerde, makrofglarda, endotelyal hicrelerde ve respiratuar epitelyumda ise
cesitli otakoid ve blyume faktorlerini arttirmaktadir (67). Hidrojen peroksitin yuksek reaktif
serbest radikalleri olusturmasina kars: vicut, savunma sistemi gelistirmistir. H202'nin plazma
yart omri ¢ok kisa olup (yaklasik 2,5 dakika) glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katdlaz adli
enzimlerce pargalanir (68).

Lipit oksidasyon urunlerinin ise yart Omurleri saatlere varabilmekte ve dolayisiyla yari
Omri cok kisa olan reaktif oksijen tdrevlerinin ilk etkileri sonrasinda ozonun gecikmis
etkilerinden sorumlu tutulmaktadir. Lipit oksidasyon drunleri olustuktan sonra serbest
radikallerle reaksiyona girerek vicut icin toksik olan peroksidasyon Urtnlerini olustururlar. Lipit
peroksidasyon Urlnlerinin olusmas: reaktif oksijen tlrevlerinin neden oldugu hiicre hasarinin
onemli bir 6zelligi olarak kabul edilir (12,69). Lipit oksidasyon Urinlerinin akut oksidatif stresi
vucuttaki tum htcrelere bildiren ikincil haberciler olduklarr disunilmektedir. Lipid oksidasyon
drdnleri endotelyuma etki ederek gugli bir vazodilatér olan nitrik oksit (NO) salimmim
arttirmakta ve néroimmunomodulator bir etki ile de ozon tedavi sirasinda hastalar tarafindan
ifade edilen ‘kendini iyi hissetme’ den sorumlu tutulmaktadir (12,67).

Tibbi ozon uygulamalart bir akut oksidatif stres ortaya ¢ikarmakta ve tekrarlayan ozon
uygulamalari ile de oksidatif strese karsi adaptasyon gelismekte, antioksidan enzim ve molekl
duzeyleri artmaktadir. Boylelikle organizma oksidatif strese karst daha direncli hae gelip
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yaslanma, kronik enfeksiyonlar, diabetes mellitus, ateroskleroz, dejeneratif hastaliklar, kanser ve
diger hastaliklarabagli gelisen kronik oksidatif stresi tersine gevirebilmektedir (62).

Aerobik metabolizmada denge, serbest radikal olusumu ve bunlarin benzer hizla
antioksidan sistemler tarafindan uzaklastirilmasiyla karakterizedir. Geri donisimsliz oksidatif
hasarin birikimi ile dnce hicre daha sonra doku ve organ sistemlerinde yapisal ve islevsd
bozukluklar ortaya gikabilir.

Cevresel Faktorler Serbest radikal yapimi Endojen Faktarler
0;. H;0;

Gecis Matallen
Fe_z,Cu_

OH

s

Lipit peroksidasyvonu DINA Hasan Protein Hasan

. b

Doku Hasan

Sekil 5. Vicuttaki 6nemli serbest radikaller ve serbest radikal hasari sonuclari

Cevresel bir faktor olarak ozon organizmada ¢zellikle goklu doymams yag asitleri,
askorbik asit ve Urik asit, -SH grubu iceren tiol gruplarindan sistein, redikte glutatyon ve albumin
ile reaksiyona girer. Ozon dozuna bagli olarak karbonhidratlar, enzimler, DNA ve RNA elektron
vericileri olarak oksidasyonaugrarlar (Sekil 5).

Sonug olarak disarida kamin ozonlanmasiyla ROS ve LOP olusur. ROS, 1 dakika icinde
olusup yikilan katalaz enzimi ile erken etkilerden sorumlu iken, LOP vaskiler yataga gegip
endotel hiicreleri ve parankimal hiicrelere ulasarak ge¢ ama daha gucli olan etkilerden sorumlu

olur.
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2.7.5. Ozon uygulama yollar:

Ozon uygulama yolu patolojinin ¢esidine, evresine ve hastaya gore sekillendirilmektedir.
Dahili uygulamaar; Mgor Otohemoterapi (MOT), Mintr Otohemoterapi (MiOT), kulak, rektal,
vajina insiflasyonlari, microdosing (intramuskuler, intra artikiler, intralezyoner), ozonlu su,
ozonlu zeytinyagi, nazal inhalasyon, enema ve kolon hidroterapi iken harici uygulamalar; ozonlu
su, ozonlu zeytinyagi, cupping (kicik cam kaplar), bagging plastik torbaar, buhar banyosu

seklindedir. Otohemoterapi yontemi en gelismis ve glvenilir yontemdir (70).

Major otohemoterapi: Bu yontemde bir miktar kan (100-200 ml) steril kosullarda

hastadan alinarak ozona dayanikli, sodyum sitratli bir vakumlu siseye alimir ve 5-10 dakikalik bir
strede tibbi ozon jeneratoriinden elde edilen oksijen / ozon karisimiyla temas ettirildikten sonra
kapali, steril, basingsiz bir sistemle damlainflizyonu yolu ile ayn kisiye yaklasik 15 dakikalik bir
stire igerisinde geri verilir (70).
Ayni prensibi kullanarak, minodr otohemoterapi diye adlandirilan yontemde ise ozonlanmis 3-5
ml kan intramuskuler yolla hastaya geri verilir. Bu yontemle 6zellikli olmayan bagisiklik sistem
aktivasyonu yapilir. Alerjik hastaliklarda ve genel olarak bagisiklik sistemini guclendirmekte
kullanilr.

Eksternal tedavi ozon gazimi kapali bir sistemde 6zel bir plastik bot (ayaklar ve bacaklar
icin) icinde dolastirarak ya da vicudun farkli bolgelerine uygun torbalar, folyolar ile
gerceklestirilir. Bu metod Ulserleri, yardari, acik yaralari, ameliyat sonrasi olusan lezyonlar: ve
enfekte olmus alanlar tedavi etmekte ok etkilidir.

Rektal yolla uygulanmaanda: O3 gazi direkt olarak intestinal mukozas: tarafindan emilir;
Bu metod genelde intestinal sistemin inflamatuvar hastaliklarinda endikedir. Laboratuvar
bulgulari, major ya da mindr otohemoterapiye uygun olmayan hastalarda ozon, rektal yol ile

uygulanir (70).

Eklem ici enjeksiyonunda: ozon gazi yavasca eklem igine enjekte edilir. Bu metod agrili
inflamatuvar hastal1gi olan ekleme uygulanir (artrit, rekurren artroz, genel patolojik sertliklerde)
(70).

23



Ozon reaktif bir molekdl oldugundan tibbi amacli kullanimda dikkat edilmesi gereken bazi
sartlar bulunmaktadir. Kullanilan ozon jenerattrui verilen ozon dozunun ayarlanabilmesi igin iyi
standardize edilmis bir fotometreye sahip olmalidir. Ozon higbir zaman saf olarak
uygulanmamalidir. Belli oranda oksijenle karistirnlmalidir. Bu karisimda oksijen % 95'ten az;
ozon ise % 5'ten fazla olmamalidir. Gaz karisim hava ile temas ettirilmemelidir. CUnkd ozonun
reaktif 6zelliginden dolayr atmosfer havasi ile temasi sonucu toksik bir gaz olan nitrojen dioksit
(N202) olusmaktadir. Oksijen-ozon karisimi, emboliye yol agabilecegi icin gaz formunda damar
icine uygulanmamalidir (64).

Ozon dozunun ayarlanmasinda 6nerilen method, uygulamaya dusik dozlarda (her ml kan
icin 10 pg/ml gaz) baslanmasi ve ozon konsantrasyonunu yavas yavas artirarak devam ettirilmesi
seklindedir. Bu sayede, herhangi bir akut ya da kronik toksisite olusturmaksizin sagaltima
yonelik basarili sonuglar elde edilir (64). Ozonun, 10-80 pg/ml doz araligindaki sagatici
oranlarinin herhangi bir yan etki olusturmadigi ayrica, aymi oranlarin gerek eritrosit gerekse
|6kosit fonksiyonlar tzerinde de olumsuz etkisinin bulunmadig: bildirilmektedir (62).

Ozon tedavisi gebelik, hipertiroidizm, siddetli anemi ve aktif hemoragji durumlarinda
kullamlmamalidir (60).
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3. GEREC ve YONTEM

Deney protokolii Dokuz Eylul Universitess Tip Fakilltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Protokol no:59/2011). Ratlar, Laboratuar Hayvanlann Bakim ve Kullaum
Rehberine uyularak, Dokuz Eylul Universites Hayvan Deneyleri Laboratuarinda bakildh.
Calismamizda aym koloniden 24 adet yetisken erkek ortalama 200-250 gr agirliginda Wistar
albino ratlar kullamldi. Ratlar, 21 °C ile 23 °C arasinda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik
dongustinde tutuldu. Rat modeli kullanilmasinin amact kolay temin edilebilme, guvenilirlik ve
deneyin tekrar edilebilme oraninin yuksek olmasidir (71). Ratlar standart pellet yemlerle beslendi
ve cerrahi islem 6ncesi yemek ve su serbest birakildi. Ratlarin deney Oncesinde agirliklar
tartilarak ketamine HCl (Ketaar, Pfizer Pharma GMBH, Germany) 40-50 mg/kg/intraperitoneal
+ xylazine (Alfazyne %2, Alfasan International, Holland) 7,5 mg/kg/intraperitoneal yolla
uygulanarak anestezi saglandi. islem boyunca ratlar solunumlar: spontan olarak devam edecek
sekilde uyutuldular. Analjezi, intraperitoneal olarak uygulanan 0.05 mg/kg morfin HCL
(morphine HCL, Galen Ilag San. ve Tic. A.S Kadikdy, Istanbul ) ile saglandh.

3.1. Kint goégus duvari travmasr:

Akciger kontlzyonu, Raghavendran ve arkadaslarinin tarifledigi izole bilateral akciger
konttizyon modelinin modifiye edilmesi ile olusturulan tek tarafl1 akciger kontiizyon modeli ile
olusturuldu (3). Bu modelde akciger kontlizyonu, aiminyum metalden ima edilmis olan
silindirik sekildeki agirligin, vertikal olarak platform Uzerine monte edilmis paslanmaz ¢elik
tUpUn icinden serbest dusurdlmesi ile olusturuldu. Agirligin distigu platformun at noktasina
ratin sag lateral gogls duvarina degecek sekilde temas saglandi. Ratin orta aksiller hat ve ksifoid
prosesi isaretlenerek standardizasyon ve optimizasyon saglandh.

Yapilan calismalarda ratlarda yasam ile bagdasir bir akciger kontlizyonu olusturmak icin
yaklasik 2.45 joulluk bir travma gerekmektedir (3). Bu mekanizma kullanilarak ortaya gikan
enerji E= mgh formdll (E: enerji, g: yer ¢ekimi; 9,8 m/s2, h: yikseklik; 83,3 cm ve m: dustrilen
agirlik; 0,3 kg) ile hesaplandi. Kullanilan agirlik 300 gr ve yukseklik 83,3 cm oldugundan gogus
duvarinatransfer edilen enerji 2,45 joule olarak hesapland:.
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Resim 1. Raghavendran ve arkadagslarinin tarifledigi bilateral kontlizyon modelinin tek tarafl
kontlizyon olusturulacak sekilde modifiye edilimis modeli (3).

Travma sonrast solunumu dizensiziesen ya da mukozalara soluklasan deneklere
hipotansiyon gelismis olmast nedeni ile 1 ml serum fizyolojik intraperitonea yol ile uygulandi.
Ayrica hemotoraks ya da pnomotoraks olabilecegi dustnilerek 2 1t/dk’lik akim hizi ile oksijen
verildi. Travma sonrasinda butin deneklerin solunum, beslenme ve sivi ihtiyaglar takip edildi.

Deney isleminden hemen sonra 5 rat solunum arresti oldu ve deneyden ¢ikarildh.

3.2. Ozon tedavi protokoll:

Kontlizyon sonrast 5 giin boyunca 30 pgr/ml ozon 1.1mg/kg dozda intrarektal yoldan
uygulandi. Travmadan sonraki 5. gunde ratlara ketamin/ksilazin ile anestezi verildi ve gogus
kafes acillarak hayvamin tim kam intrakardiyak ainarak sakrifiye edildi. Calismamzda

kullamlanan ratlarda enfeksiyon gelismesi, allerjik reaksiyon gelismesi ve 6lUm hali durumunda
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calismadan gikarilacaklar kararlastirildi. Ozon tedavisi grubunda olan 1 rat tedavinin 4.glninde
oldu. Y apilan otopsisinde inflamatuvar barsak hastaligina ait bulgulararastland.

3.3. Deneysel dizayn:

. Kontrol grubu (n: 8): Diger gruplarla esdeger anestezi siresi uygulanarak ratlarin
mediansternotomi ile sag akcigerin Ust, orta ve alt loblart ¢ikarildi. Elde edilen dokular bazal
degerlerin elde edilmesi amact ile kullanildh.

IlI. Travma grubu (n=8): Bu gruptaki ratlara anestezi atinda 300 gram agirlhigin travma
modeline uygun olarak 83,3 santimetre (cm.) yukseklikten serbest dismeye birakilmas: ile
yaratilacak 2.45 joule enerji ile travma uygulanarak 5 gin sonra kontrol grubundaki gibi
mediansternotomi ile sag akcigerin Ust,orta ve at loblar1 ¢ikarildi. Bu gruba hicbir ilag
uygulanmadi.

[11. Ozon grubu (n=8): Bu gruptaki ratlara anestezi atinda travma uygulandiktan sonra ozon
tedavis 5 gun boyunca 30 pgr/ml ozon 1.1mg/kg dozda intrarektal yoldan uygulandi. Tedavi

sonrasinda mediansternotomi ile sag akcigerin Ust, ortave alt loblart ¢ikarildi.

3.4. Histopatolojik inceleme:

Sakrifiye edilen ratlarin ¢ikarilan akciger dokusu histopatolojik ¢alismaigin %10 tamponlu
formalin icinde sabitlendi. Kademeli akol serileri yoluyla dehidrate edilip xylene iginde
temizlendikten sonra parafin igine gémulda. 5 pm kalinlhiginda kesilip hemotoksilen ve eosin ile
boyand.

Histopatolojik degerlendirme 4 farkl1 parametre ile yapildi.

1- Atelektazi, konjesyon ve intraalveoler kanama, fokal, yama (5 biyuk buylitme aamndan
kicuk multifokal odaklar) ve diffiz (5 blylk blylitme alani boyunca devam eden) olarak
degerlendirildi.

2- Parankimal inflamasyon hafif (tek tek duran inflamatuar hicreler), orta (2-4'IG gruplar
halinde) ve agir (5 hiicreden fazla topluluklar halinde) seklinde derecelendirildi ve inflamasyonun
cingd, notrofil agirlikli, mikst (nétrofiller ve mononikleer hicreler birlikte) ve mononukleer

agirlikli olmasina gore degerlendirildi.
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3- Perivaskiler mononukleer inflamasyon hafif (hucreler tek tek), orta (gruplar halinde), agir
(damar etrafinda manson olusturan sekilde) olarak derecelendirildi.

4- Bronsiya hasarinin derecelendirilmes ise, foka epitel hasari-foka duvar harabiyeti ve

abselesmelerle giden yogun bronsiyal destriksiyon varligina gore yapildi.

Bu 4 parametre asagidaki gibi dereceendirildi.

Atelektazi/konjesyon ve intraalveoler kanama, alveoler 6dem derecelendirilmesi:
Grade 0- yok

Grade 1- fokal

Grade 2- yama1 (5 buyitme alanindan kiigiik odaklar, ancak multifoka)

Grade 3- yaygin (5 buyuk biyttme alant boyunca)

Parankimal inflamasyon derecelendirilmesi: htcre yogunluguna ve htcre tipine gore yapildi.
Hicre yogunluguna gore:

Grade 0- inflamasyon yok

Grade 1- hafif inflamasyon / hucreler tek tek duruyor

Grade 2- orta derecede inflamasyon =5-10 hucre arasi topluluklar

Grade 3- ag1r inflamasyon 10-30 hiicreden olusan topluluklar

Grade 4-cok agir inflamasyon >30 hiicreden olusan topluluklar

Hicretipine gore:

0-Normal htcre dagilim
1-Makrofg hakimiyeti

2-Notrofil hakimiyeti

3-PNL- MNL benzer sayidaoldugu
4-MNL hakimiyeti
5-Revaskularizasyon
6-Fibroblastlarin goraldugt evre
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L 6kositik infiltrasyon: Konttizyondan kaynaklanan inflamasyon siddetini gostermede kullanildh.

Her bir bolim 10 alt bolime ayrildi ve Iokositik infiltrasyon 400X buyutme ile her bir alt

bolimde yapilan su skorlamaile belirlendi.
0: Ekstravaskuler 10kosit yok

1: 10’ un atinda | 6kosit

2: 10-45 arasi |0kosit

3. 45'den fazlalokosit

Perivaskuler mononukleer inflamasyon derecelendirilmesi:

Grade 0- yok

Grade 1- hafif (tek tek hicreler)

Grade 2- orta ( grup halinde hiicreler)

Grade 3- ag1r (damar etrafinda manson olusturan birikim)

Bronsiyal hasarin derecelendirilmesi:

Grade 0- yok

Grade 1- fokal epitel hasar

Grade 2- fokal duvar harabiyeti

Grade 3- abselesmelerle bronsiyolde yogun hasar

3.5. istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme igin Statistical Package of Social Sciences 15 ( SPSS
15,0,Chicago,IL, USA ) programi kullamlarak yapildi. Verilerin analizinde Kruskal-Wallis testi
uygulandi. Gruplarin ikili karsilastirmalart icin Mann-Witney U testi kullanildi ve tim degerler

median (minimum ve maksimum degerler) olarak gosterildi. istatistiksel olarak 0=0,05 olarak

belirlenip cift tarafli olarak test edildi p< 0.05 oldugu durumlarda gruplar arasi fark anlaml

kabul edildi.
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4BULGULAR

4.1. Makroskobik bulgular

Cdismamiza toplam 24 rat dahil edildi. Travma grubunda olan 5 ratta kontlizyon
olusturulduktan sonra dakikaar iginde solunum durmasi, siyanoz ve 6lum gergeklesti. Yapilan
otopsilerinde hemotoraks veya kot fraktlrti gozlenmezken, 6lim nedenlerinin travmaya bagl
kardiyak arrest oldugu dustinildi. Olen ratlarin yerine daha énce olusturulmus havuzdan 5 rat
daha calismaya dahil edildi. Kontlizyon sonrasi izlem sirasinda, kontlizyondan hemen sonra
ratlarda akut solunumsal depresyon oldugu, fakat saniyeler icerisinde bu durumun dizeldigi ve
normal solunum hareketlerine tekrar kavustuklart gozlendi. Sakrifikasyon sonrasinda yapilan
mediansternotomi  sirasinda makroskopik olarak ratlarin sag akcigerlerinde heterojen tarzda
kontlizyonla uyumlu bulgular tespit edildi (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2). Ozon tedavisinin verildigi
ozon grubundaki ratlarda ise makroskobik diizeyde travma grubundakine benzer sekilde
makroskopik degisikliklerin sebat ettigi gozlendi (Sekil 4.3).
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Resim 2: Konttizyon sonrasi uygulanan sakrifikasyon sonucu elde edilen akciger dokusunun

makroskopik gorinima.
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Resim 3: Kontlizyondan 5 giin sonra yapilan sakrifikasyonda elde edilen akciger dokusunun
makroskopik gortinima.

32



Resim 4: Konttizyon sonrasi ozon tedavis verilip bes glin sonrayapilan sakrifikasyonda elde

edilen akciger dokusunun makroskopik gérinimu

4.2. Histopatolojik bulgular:

4.2.1. Atelektazinin incelenmesi:

Her 3 grupta akciger dokusunun histopatolojik incelemesinde, kontrol grubunda 8 ratin
3’ Unde fokal atelelektazi (grade 1) sgptandi. 5 ratta atelektazi izlenmedi. Travma grubundaise 8
ratin 5’inde yamali (grade 2), 3 rattaise yaygin (grade 3) atelektazi adanlar izlendi. Ozon tedavis
uygulanan grupta ise 7 ratin 4'tnde yamal1 (grade 2), 3 ratta ise yaygin (grade 3 ) atelektazi
danlan sgptandi. TUm gruplar Kruskal Wallis testine gore atelektazi agisindan
karsilastirildiginda, anestezi grubunda anlaml1 derecede diistikl Uk saptand: ( p< 0,05)
(Tablo 1,2 ve Grafik 1).
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Gruplar arasi 2’'serli karsilastirmada ise; kontrol grubu ile travma grubu ve ozon verilen
grubun  Kkarsilastirmasinda, atelektazi, anestezi grubunda anlamli derecede dusUk saptandi.

Travmave ozon gruplarn arasindaise anlaml1 farklilik izlenmedi (p>0,05) (T ablo 3,4,5).

4.2.2. Hucreyogunlugunun incelenmesi:

Kontrol grubunda 3 ratta hafif inflamasyon (grade 1) saptandi. Travma grubunda ise 3 ratta
agir derecede (grade 3), 5 ratta ise gok agir inflamasyon (grade 4) mevcuttu. Ozon tedavisi
uygulanan grupta ise 4 ratta agir derecede (grade 3), 3 ratta ise ¢ok agir duzeyde (grade 4)
inflamasyon goOzlendi. Tum gruplar hicre yogunlugu agisindan karsilastirildiginda, kontrol
grubundaki farklilik diger 2 gruptan anlamli derecede dustik bulundu ( p< 0,05) (Tablo 1,2 ve
Grafik 2).

Gruplar aras1 2’serli karsilastirmalarda ise; kontrol grubu ile travma grubu ve ozon verilen
grubun Kkarsilastirmasinda, hticre yogunlugu anestezi grubunda anlaml1 derecede disiik saptandi
(p<0,05). Travma grubu ve ozon grubu arasinda ise hiicre yogunlugu acisindan anlamli farklilik
izlenmedi (p> 0,05) (Tablo 3,4,5).

4.2.3. Hucretipinin incelenmesi:

Kontrol grubunda 3 ratta makrofg hakimiyeti mevcuttu. Travma grubunda ise 4 ratta
revaskUlarizasyon, 4 ratta ise fibroblast hakimiyeti izlendi. Ozon tedavisi uygulanan gruptaise 4
ratta revaskil arizasyon saptanirken 3 ratta fibroblast hakimiyeti izlendi (T ablo 6).

4.2.4. Perivaskiler mononukleer inflamasyonun incelenmesi:

Kontrol grubunda 2 ratta hafif PMH (grade 1) septandi. Travma grubunda ise 3 ratta orta
derecede PMH (grade 2) saptamirken 5 ratta agir derecede PMH (grade 3) mevcuttu. Ozon
tedavis uygulanan gruptaise 4 ratta orta derecede (grade 2) 3 rattaise agir dizeyde PMH (grade
3) gozlendi. Tum gruplar PMH acisindan karsilastinl diginda, kontrol grubundaki farklilik diger 2
gruptan anlaml: derecede dustk bulundu ( p< 0,05) (Tablo 1,2 ve Grafik 3).

Gruplar arasi 2'serli karsilastirmada ise; kontrol grubu ile travma grubu ve ozon verilen
grubun Kkarsilastirmasinda PMH, kontrol grubunda anlamli derecede dusuk saptandi (p<0,05).
Travma grubu ile ozon grubu arasinda ise PMH acisindan anlamli farklilik izlenmedi (p> 0,05)
(Tablo 3,4,5).
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4.2.5. Bronsiyal hasarin incelenmesi:

Kontrol grubunda bronsiyal hasarlanmaya rastlanmadi. Travma grubunda ve ozon grubunda
ise 2'ser ratta brongiyal hasarlanma gbzlendi. Tum gruplar bronsiyal hasarlanma agisindan
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi ( p> 0,05) (Tablo 1,2 ve
Grafik 4).

Gruplar arast 2'serli karsilastirmada ise bronsiyal hasarlanma agisindan anlamli farklilik
saptanmad: (p> 0,05) (Tablo 3,4,5).

4.2.6. Alveoler 6demin incelenmesi:
Her 3 grupta akciger dokusunun histopatolojik incelemesinde alveoler 6dem saptanmadh.

4.2.7.L 6kositik infiltrasyonun incelenmesi:

Kontrol grubunda 2 ratta grade 1 16kositik infiltrasyon saptandi. Travma grubundaise 3 ratta
grade 2, 5 ratta ise grade 3 |okositik infiltrasyon mevcuttu. Ozon grubunda ise 4 ratta grade 2, 3
ratta ise grade 3 l6kositik infiltrasyon gbzlendi. Tum gruplar [6kositik infiltrasyon agisindan
karsilastirildiginda, kontrol grubundaki farklilik diger 2 gruptan anlamli derecede dustik bulundu
(p<0,05) (Tablo 1,2 ve Grafik 5).

Kontrol grubu ile travma grubu ve ozon verilen grubun karsilastirmasinda |0kositik
infiltrasyon, kontrol grubunda anlaml1 derecede diistik sgptand: (p<0,05). Travma grubu ve ozon
grubu arasinda ise 16kositik infiltrasyon agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p> 0,05) (Tablo
34,5).
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Tablo 1: Tum gruplarda histopatolojik degerlendirmedeki ortalama (median), minimum ve

maksimum degerler

Hucre PMH Bronsiyal hasarin .
Parametreler Atelektazi | Yogunlugu | derecdendirilmesi | derecdendirilmes L dkostik Infiltrasyon
N 8 8 8 8 8
Mean 0,38 0,38 0,25 0,00 0,25
Anestezi De\%gt.i on 0,518 0,518 0,463 0,000 0,463
Meadian 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Minimum | GradeO GradeO GradeO GradeO Ekstravaskiiler |6kosit yok
Maximum | Gradel Gradel Gradel GradeO 10'un dtinda l6kosit
N 8 8 8 8 8
Mean 2,38 3,63 2,63 0,25 2,63
contizon | D od | osis8 0518 0518 0463 0518
Meadian 2,00 4,00 3,00 0,00 3,00
Minimum | Grade?2 Grade3 Grade2 GradeO 10-45 arasi |6kosit
Maximum | Grade3 Grade4 Grade3 Grade 1 45’ den fazla |6kosit
N 7 7 7 7 7
Mean 243 343 243 0,29 243
Kontiizyon + | e\it gfi on 0,535 0,535 0,535 0,488 0,535
Ozon Median | 200 3,00 2,00 0,00 2,00
Minimum | Grade?2 Grade3 Grade2 GradeO 10-45 arasi |6kosit
Maximum | Grade3 Grade4 Grade3 Grade 1 45 den fazla |6kosit
N 23 23 23 23 23
Mean 1,70 243 1,74 0,17 1,74
Tota De\itgt.i on 1,105 1,619 1,214 0,388 1,214
Meadian 2,00 3,00 2,00 0,00 2,00
Minimum | GradeO GradeO GradeO GradeO Ekstravaskiiler |6kosit yok
Maximum | Grade3 Grade4 Grade 3 Grade 1 45’ den fazla |6kosit
Tablo 2: Tum gruplar arast histopatolojik parametrelerin anaizi
Atelektaz Hicre Perivaskiiler Bronsiyal hasari _Lokositik
Y ogunlugu mononikleer derecdendirilmes Infiltrasyon
inflamasyon
derecdendirilmes
Kruskal-Wallis 16,470 16,514 16,621 2,502 16,621
df 2 2 2 2 2
p degeri 0,000 0,000 0,000 0,286 0,000
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Tablo.3:Kontrol grubu ile travmagrubu arasinda tim histopatolojik parametrelerin

karsilastirilmast

Hicre Perivaskiiler mononikleer Bronsiyal hasari _L Okositik
Atdektazi | Yogunlugu | inflamasyon derecelendirilmes derecelendirilmesi Infiltrasyon
Mann-Whitney U 0,000 0,000 0,000 24,000 0,000
Wilcoxon W 36,000 36,000 36,000 60,000 36,000
z -3,486 -3,486 -3,520 -1,464 -3,520
p degeri 0,000 0,000 0,000 0,143 0,000

Tablo 4: Kontrol grubu ile ozon grubu arasinda tim histopatolojik parametrelerin

karsilastirilmast

Hicre Perivaskiler mononiikleer Bronsiyal hasari L okositik
Atdektazi | Yogunlugu | inflamasyon derecelendirilmesi derecdendirilmes Infiltrasyon
MannWhIney | 0,000 0,000 0,000 20,000 0,000
Wilcoxon W 36,000 36,000 36,000 56,000 36,000
z -3,356 -3,356 -3,395 -1,569 -3,395
p degeri 0,001 0,001 0,001 0,117 0,001

Tablo 5: Travmagrubu ile ozon grubu arasindatim histopatolojik parametrelerin

karsilastirilmast

Hicre Perivaskiler mononiikleer Bronsiyal hasari _L Okositik
Atelektaz | Yogunlugu inflamasyon derecelendirilmesi derecdendirilmes Infiltrasyon
Wm tT gy U 26,500 22,500 22,500 27,000 22,500
Wilcoxon W 62,500 50,500 50,500 63,000 50,500
z 0,204 -0,735 -0,735 -0,151 0,735
p degeri 0,838 0,462 0,462 0,880 0,462
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Tablo 6: Tum gruplarda hticre tipininin dagilim

Gruplar
Anestezi | Kontiizyon K ontiizyon + Ozon Toplam
Normal hiicre dagilimi Count 6 0 0 6
Row % | 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
2
Makrofaj hekimiyeti Count 2 0 0
Hiigre Tipi Row % | 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
] i
P . Count 0 4 4 8
Revaskilarizasyon
Row % 0,0% 50,0% 50,0% 100,0%
. R Count 0 4 3 7
Fibroblastlarin gériildiigi evre
Row % 0,0% 57,1% 42,9% 100,0%
Count 8 8 7 23
Total
Row % 34,8% 34,8% 30,4% 100,0%
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Grafik 1: Gruplar arasinda atel ektazi gortlme siklhiginaait grafik
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Grafik 2: Gruplar arasinda hiicre yogunlugunun karsilastirilmasina ait grafik
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Grafik 3: Gruplar arasinda perivaskuler mononukleer inflamasyonun karsilastirnimasina ait
grafik
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Grafik 4: Gruplar arasinda brongiyal hasarin karsilastirilmasina ait grafik
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Grafik 5: Gruplar arasinda | 6kositik infiltrasyonun karsilastirilmasina ait grafik
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Resm 6: H&E x 200 bakida kontlizyon sonrasi rat akciger dokusunda pigment birikiminin
histopatol ojik goruntsi
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Resim 8: H& E x 200 bakida kontiizyon sonrasi rat akcigerinde intraal veolar makrofajlar
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Resim 9: H& E x 100 bakidarat akciger dokusunda parankimde enflamasyon odag: histopatol ojik

gorunuma

Resim 10: H& E x 200 bakidarat akciger dokusunda damar gevresinde lenfoplazmositer hiicre
infiltrasyonunun histopatolojik gorinimt
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geri dokusunda aveol yapisinda bozulma

Resim 11:H&E x 200 bakida kontlizyon sonrasi rat akci

erinde lenfositten zengin infiltrat

g

Resm 12: H&E x 100 bakida kontlizyon sonrasi rat akci

varliginin histopatolojik gorintusi



Resim 13: H&E x 200 bakida kontiizyon sonrasi rat akcigerinde yogun parankimal kanama
odaklar

Resim 14: H&E x 400 bakida konttizyon sonrasi rat akcigerinde bronsiol epiteli igerisi ve

bronsiol limeninde PNL’ den zengin inflamatuvar hiicresel infiltratin histopatolojik gortnttis
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Resim 15:H&E x 200 bakida kontlizyon sonrasi rat akcigeri parankiminde PNL ve MNL’ leri

iceren yogun inflamatuvar infiltratin histopatolojik gorinttisi

Resim 16:H&E x 100 bakida kontlizyon sonrasi rat akcigeri dokusunda ozon tedavisi sonrasi
histopatolojik gorintt
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S-TARTISMA

Akciger kontlizyonuna maruz kalan olgularda, travmanin siddeti ile iliskili olacak sekilde
basit oksijen desteginden, ciddi mekanik ventilasyon gereksinimine kadar varan degisik tedavi
yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Guntimizde, hentiz akciger kontlizyonunda kabul gbren ve
standardize edilmis bir tedavi mevcut degildir. Akciger kontlizyonlu hastalarin klinik stireglerinde
direk mekanik yirtilma yaratan birincil hasarin yaninda inflamatuvar cevap ve oksidatif stres
kaskadinin neden oldugu ikincil hasar da etkilidir. Literatirdeki deneysel modellerde, hasar
strecinde rol oynayan patofizyolojik mekanizmalarin degisik evrelerine etkili oldugu distnilen
gjanlar kullanilarak degisik tedavi yaklasimlar: denenmistir (14,72,73).

Calismamizda ratlarda olusturulan deneysel model ile, kiint gogus travmasinin eslik ettigi
akciger kontlizyonunun tedavisinde, pek ¢cok doku tzerinde etkisi daha 6nceden gosterilmis olan
ozonun inflamasyon Uzerine etkili olup olmadigin arastirdik.

Calismamizda kint toraks travmasi sonucu olusan direk mekanik hasar ve hasara ikincil
gelistigi dustnulen inflamasyon Uzerine ozon tedavisinin etkileri, elde edilen histopatolojik
sonuglar ile degerlendirildi. Deneysel toraks travmasi modelinde yapilan gcalismalarda travma
sonrasi akut bir inflamatuvar yanit gelistigi fakat bu yamtin zamanla azalarak 7. gin civarinda
normale donduagu bildirilmistir (90). Son donemlerde yapilan arastirmalar travmay: takiben
gelisen sstemik inflamatuvar stirecler, inflamatuvar yanitlarin kontrol atina alinmasi ve vicut
savunmasini destekleyen prosedurlerin gelistirilmesi tzerinde yogunlagsmaktadir. Bu ¢alismadaki
amacimiz travmalarda olusan sistemik inflamatuvar yanitlar, akciger dokusunda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler Uzerine yapilan arastirmalara katki saglamaktir. Bu dogrultuda
calismamiz; kint toraks travmasi yapilarak olusturulan akciger kontlizyona bagli akciger
hasarinin dizeltilebilmesi amac ile ozon tedavisinin denendigi ve sonuglarinin da birbirleri ile
karsilastirildigi bir caligma olmasi bakimindan énemlidir.

Literattrdeki kontuizyon modellerin temel amaci; kontlizyonda tedavi edici veya klinik
durumun agirlasmasim engelleyici oldugu dusunulen ganlarnn spesifik bir tedavi modalites
olarak kullanilabilirligini arastirmaktir. Bu nedenle yapilmis cgalismaarda bir cok ganlar
denenmistir. Swennevig ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, metilprednizolonun kiint
gogus travmali ve akciger kontlizyonlu hastalarin mortalite oranlarinda azalma ve bazi ciddi
hemodinamik etkilerinde diizelme sagladig: bildirilmistir (72). Rashid ve arkadaslar ise tedavinin
80 kisilik kontlizyon gruplarimn %10’ unda steroid ve antibiyotigi birlikte kullanmuglardir (74).
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Uzerinde sayisiz arastirmanin yapildigi N-asetilsistein (NAC) kullamminin akciger hasarinda
koruyucu (antioksidan) etkisinin oldugu da yine birgok calismada gosterilmistir (10,75,76). N-
asetilsistein kullammina ek olarak Alkan ve arkadaslar yaptiklar calismalarda akut akciger
hasarinda erdostein’in de akciger dokusunu koruyucu etkisinin oldugu sonucuna varmuslardir
(77). Kontuzyon tedavisinde kullarlabilirligi denenen diger bir ajan ise arginin-vazopressin
olmustur. Feinstein ve arkadaglari ciddi gogus travmasina maruz kamis hastalarda erken
donemde AVP kullammunin ihtiyag duyulan sivi replasman miktarim azalthigini, mortaliteyi
dusurdiguni ve akciger fonksiyonlarindaiyilesme sagladigim gosterdiler. (78).

Literatirdeki deneysel modellerin temel amaci; belli gruplara belli miktarda travma
siddetini standart olarak uygulayabilmek temeline dayanmaktadir (79, 80, 81). Kullanilan ¢esitli
modeller mevcuttur. Bizim ¢alismamizda kint toraks travmas: olusturmak icin hazirladigimiz
model literattr bilgileri ve merkezimizin arastirma olanaklar: 1siginda planlamp gelistirdigimiz
ozgun bir modeldir (Resiml). Bu yardlanma modelinin travma siddetinin degiskenliginin ve
standardizasyonun kolayca saglanmasi, tekrar edilebilme 6zelligi, uygulamada kolaylik,
tasinabilirlik ve son olarak maliyetinin ¢ok uygun olmasi sayilabilir. Bu model standart travma
uygulanabilirligi agisindan uygun bir yontemdir.

Baslica inflamatuvar degisiklikler ise; inflamatuvar mediyatorlerin artisi, polimorfontkleer
[6kosit infiltrasyonu, hakim olan inflamatuvar hicre tipi ile bunlara sekonder gelisebilecek
alveoler 6demi icermektedir. Yapilan calismalar gostermistir ki akciger yaralanmasinin temeli
inflamasyona dayanir ve doku hasarinaneden olan major etkili hiicreler nétrofillerdir (82,83,84)

Literatlr verileri 1s1ginda ozon tedavis etkisini; dezenfektan, immunomodulatér, hipoksik
dokularda vazodilatasyon ile oksijen saglanmast ve hemoglobin-oksijen (HbO2) dissosiyasyon
egrisinde saga kayma, buytume faktorlerinin salimimi dolayisiyla doku iyilesmesini hizlandirarak,
ani hemostatik degisim nedeniyle hormona salintmimina etki ile saglamaktadir. Bir cok
calismada goruldigi Uzere ozon, en 6nemli etkisini antioksidan savunma kapasitesini artirarak,
genel ve loka bir antiinflamatuvar etki ile saglamaktadir (85,86,87). Bernardino Clavo ve
arkadaslart bir olgu sunumunda, ozonun hasarli dokuda oksidatif hasart geri gevirerek etki
gosterdigini bildirmiglerdir (88).

Raghavendran ve ark yaptigi calismada; akciger kontlizyonu uygulanan ratlarin ilk 24
sadtte histopatolojik olarak degerlendirilmesinde notrofil hakimiyeti ve 48 saatte devam eden
lenfosit hakimiyeti ve intraalveolar 6dem teshit etmislerdir. Bu ¢alismada travmadan 24 saat
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sonra parankimal ve perivaskiler notrofil ve monontikleer hiicre infiltrasyonunun basladigi ancak
48 saat sonra anlamli olarak arttigi saptanmustir. inflamasyonun artmas ile 48. saatin sonunda
bronsiyal hasar gelistigi gozlenmistir (3,45). Bu calismada ayrica, akciger kontlizyonunda
strfaktan disfonksiyonu ile atelektatik degisikliklerin ortaya ¢iktigi da gosterilmistir. Atelektatik
degisiklikler ilk 24 saatte ortaya ¢cikmakta 48. saatte ise diizelme egilimi gostermektedir.

Cdismamizda kontlzyona maruz kalan ratlarda solunum ve kardiyak performans
makroskobik olarak yapilan gozlemlerle subjektif olarak degerlendirildi. Tum ratlarda
gozlemledigimiz ve kunt travmadan hemen sonra ortaya ¢ikan dikkat gekici bir bulgu akut gegici
solunum depresyonu ve hafif siyanoz idi. Ratlarda bu durumun saniyeler icerisinde diizeldigi ve
spontan dizenli solunumu idame ettirdikleri gozlemlendi. Kint travma sonrasi gbzlenen 5 6l1Um
vakasinin da bu akut solunumsa depresyon ile ilgili oldugunu distinmekteyiz, zira bu ratlarin
otopsisinde herhangi bir kardiyak ya da pulmoner parankimal |aserasyon veya hemotoraks tespit
edilmedi.

Gonzalez ve arkadaslari, sisplatinin tetikledigi nefrotoksisiteye ozon tedavisinin etkisini
arastirmak icin 5 gun boyunca her giin, rektal yoldan 3 ayr1 rat grubu icin 3 ayr1 dozda (10 pgr/ml
medikal ozon 0.36 mg/kg dozda, 30 pgr/ml medikal ozon 1.1 mg/kg dozda ve 50 ugr/ml medikal
ozon 1.8 mg/kg dozda) kullanmis ve ozon tedavisini ise sisplatin verildikten sonra uygulamistir.
Bu calisma sonucunda 1.1 mg/kg dozda ozonun diger iki dozdan daha etkili oldugunu
belirtmislerdir. Yazarlar ayrica rektal instiflasyonun ratlar icin pratik ve uygulanabilir oldugunu
belirtmislerdir (89). Bu literattr gozonline alinarak, ¢alismamizda belirtilen dozda ve stirede ozon
tedavis standardize edilmistir.

Cdismamizda histopatolojik degerlendirme; hicre yogunlugu, htcre tipi, perivaskuler
mononikleer inflamasyon, aveolar 6dem, bronsiyal hasar ve l6kosit infiltrasyonu agisindan
yapildi. TUm travma grubundaki ratlarin akciger dokusunda kontrol grubundaki ratlarin akciger
dokularina gore hicre yogunlugu, perivaskiler monontkleer inflamasyon, ve |0kosit
infiltrasyonunun istatistiksel olarak anlamli sekilde yiksek oldugu goruldi (p<0,05).

Buna karsin kontrol grubu ile travma ve ozon gruplart karsilastinldiginda alveolar 6dem ve
bronsiyal hasar agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik gortlmedi (p>0,05). Diger
histopatolojik veriler degerlendirildiginde ise kontrol grubunda, travma ve ozon gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede dusuklik saptandi (p<0,05). Bu durum caismamizda
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istenilen travma modelinin olusturuldugunu ve travmaya sekonder belirgin bir inflamatuvar yamt
gelistirildigini desteklemektedir.

Alt grup andlizlerinde ise travma grubu ile ozon tedavisi uygulanan gruplar karsilastirildh.
Histopatolojik veriler agisindan her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi  (p>0,05). Bulgularimiz ozon tedavisinin inflamasyonun 5. gininde heniz
inflamatuvar yanit1 konttizyon grubuyla kiyaslanabilir diizeyde azatmadig: yontindedir .

Gruplarimizda inflamatuvar evreler ve hiicre dagilimlar karsilastirildiginda travma ve ozon
tedavis uygulanan gruplarda inflamasyonun 5. guninde ileri inflamatuvar degisiklikler
(revaskularizasyon ve fibroblast aktivasyonu) saptanmistir. Her iki grupta da inflamatuvar yamit
paterni agisindan anlaml farklilik gbzlenmemistir. Bu durum ozon tedavisinin akut inflamatuvar
yamti azaltmadigim desteklemektedir. Ancak histopatolojik olarak kronik inflamatuvar
bulgulardan olan fibrozise her iki grupta da rastlanmamistir. Bu nedenle 5 giinden daha uzun
donemde gerceklesmesi beklenen kronik inflamatuvar degisiklikler Gzerine ozon tedavisinin

etkisi degerlendirilememistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonu¢ olarak, ratlarda lokalize travmamin yarattigi birincil ve ikincil hasarin
azatilmasinda ozon tedavisinin akut ve subakut inflamatuvar yanit Uzerine herhangi bir
olumlu etkisi gosterilememistir.

Ozon tedavisinin antiinflamatuvar ve antioksidan etkilerinin ; Kronik patolojilerde ve akut

patolojilerde ayr1 ayri incelenmesi gerektigini distinlyoruz.
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