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OZET:
Sol pnémonektomi yapilan ratlarda ozon terapinin kontrlateral akciger gelisimi tizerine
etkileri

Amagc: Pndmonektomi gogus cerrahisinin en major ameliyatlarindan biri olup artan akciger
kanseri oranlar1 nedeniyle sikga uygulanmaktadir. Pndmonektomi sonrast kisitlanan solunum
rezervi hasta hayat kalitesini dislren postoperatif gunlik aktivitelere geri donis zamanini,
hastanede kalis slresini uzatan ve bakim masraflarint arttiran en onemli etkendir.
Pnomonektomi sonrasi kontrlateral akcigerde volum, agirlik, kollajen icerigi, protein ve hiicre
boyutlar: artar. Bu durum operasyon dncesi sinirli solunum rezervine sahip olan hastalar icin
Onemlidir. Rezidu akcigerde boyutsal artis saglanmasi solunum fonksiyonlarinin diizelmesine
katkida bulunacaktir. Bu amagla kullamlan bir ¢ok ajamin gok azinda olumlu sonug alinmustir.
Kisitl olmakla beraber yapilan ¢alismalardan yola gikarak pndmonektomi yapilmis ratlarda
operasyon oncesi ve sonrasi rektal yolla uygulancak ozon terapinin kalan akciger dokusu
Uzerine etkilerini arastirmak amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: Bu calismada ayni koloniden 21 adet yetiskin, erkek Wistar albino rat
kullamlmistir. Ratlar tg gruba bolunerek vicut agirlhiklar: olgilmistir (A, B, C,). Grup A,
sham grubudur ve sadece posterolateral sol torakotomi yapilmistir. Grup B ve C'ye
posterolateral sol torakotomiyi takiben 4-O ipek sutur ile hiler yaplar baglanp sol
pnomonektomi yapilmistir. Ozon terapi uygulanan tek grup C grubu olup operasyon 6ncesi 5
gun boyunca hergin 10 pgr/ml ozon 0.36mg/kg dozda, operasyon sonrasi 5 giin boyunca
hergiin 30 pgr/ml ozon 1.1mg/kg dozda intrarekta yoldan uygulanmistir. Ameliyattan 7 gin
sonraratlar letal dozda ketamin kullamlarak sakrifiye edilip total vucut agirliklar: 6lgilmus ve
sag akciger trakeaile birlikte ¢ikarildiktan sonra akciger agirligi 6lgtlmustir. Akciger agirligt
ve volumi sakrifikasyon oncesi viicut agirlig ile ayri ayri oranlanmis; akciger agirlik indeksi
ve akciger volum indeksi bulunmustur. Akciger dokular: histopatolojik olarak incelenmistir.
Sonuclar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.



SUMMARY:
Effects of Ozone Therapy on the development of contralateral lung in rats that

underwent left pneumonectomy

Objective: Pneumonectomy is one of the major surgeries of thoracic surgery and has become
frequently used due to the increasing rate of lung cancers. Restricted respiration reserve after
pneumonectomy is the most important factor that decreases patient’s life quality, extends
hospital stay, time of returning back to daily activities and healthcare costs. Volume, weight,
collagen content, protein and cellular size of contralateral lung increase after pneumonectomy.
This situation is important for patients with preoperatively restricted respiratory reserve.
Provision of size increase in residual lung shall contribute to improvement of respiratory
functions. Few from many of the agents used for this purpose yielded positive results. In this
study it is amied to investigate the effects of rectally administered preoperative and
postoperative ozone therapy in rats to increase the development of the residual lung tissue.

Material and Method: In this study, 21 adult, male Wistar albinor rats of the same colony
were used. Rats were divided into three groups and the body weights were measured (A, B,
C). Group A is the sham group and underwent only posterolateral left thoracotomy. Group B
and C underwent left pneumonectomy after ligation of hilar structures with 4-0 silk-suture
following posterolateral and left thoracotomy. C group is the only group that received ozone
therapy every day for 5 days preoperatively in 10 pgr/ml, 0.36mg/kg doses and every day for
5 days postoperatively in 30 pgr/ml, 1.1mg/kg doses. Rats were sacrificed 7 days after
surgery with ketamine of lethal doses and their total body weights were measured, right lung
were extracted with trachea and the right lung weights were measured.. The pulmonary tissues
were histologically examined. The lung volume and weight before sacrificing were
proportioned with body weight and lung weight and volume indexes were found. The results
were statistically assessed.



GIRIS VE AMAC:

Pnodmonektomi gogus cerrahisinin en major ameliyatlarindan biri olup artan akciger
kanseri oranlar1 nedeniyle sikga uygulanmaktadir (1). Pnoémonektomi sonrasi kisitlanan
solunum rezervi hastanin yasam kalitesini disuren ve postoperatif gunlik aktivitelere geri
donus zamanmini uzatan en dnemli etkendir. Operasyon sonrast kontrlateral akciger dokusunda
bir miktar buyme olup volum, agirlik, kollajen igerigi, protein ve hiicre boyutlar: artar (2).
Ancak bu artis yeterli diizeyde olmayip Ozellikle preoperatif kisitli solunum rezervi olan
hastalarda sikint1 arz etmektedir. Operasyon sonrasi hastanin akciger kapasitesini arttirmak,
solunum sikintisint azaltarak hayat kalitesini bliyik oranda arttiracaktir.

Ozon oksidan bir gjan olup, uygun dozlarda kullanim:

(a) kan dolagimini arttirarak ayrica NO, CO ve eritrosit icindeki 2,3-DPG’ 1 arttirarak
iskemik dokulara oksijen ulasmasin kolaylastirir;

(b) oksijen ulasimini arttirarak genel metabolizmay: diizenler;

(c) hucre icindeki antioxidan enzimleri diizenler;

(d) immun sistemi aktive ederek biyime faktorlerinin salinimin arttirir;

(e) topikal kullammlarda mikemmel bir dezenfektandir;

(f) akut ve geg yan etkileri yoktur;

(g) noro-endokrin sistem stimtlasyonu ile kisinin kendini daha iyi hissetmesini saglar.
Bu kadar cok ve cesitli mekanizmalar Uzerinden etki eden ozonun, O6zellikle kronik
hastaliklarda hastanin iyilesmesi ve dokularin rejenerasyonu Uzerinde etkisi oldugu
gorilmektedir (3). Ilgisizlik ve 6nyargr nedeniyle hakkinda pek arastrma yapilamamakla
beraber, ozonun pek cok hastaligin tedavisinde etkisi oldugu bilinmektedir ve yurt disinda
sayili merkezlerde kullamimaktadir. Periferik damar hastaliklar:, kronik enfeksiyoz
hastaliklar, yasa bagimli makuler dejenerasyon, KOAH tedavisi, astim tedavisi, lomber disk
hernisinin tedavisi (3), kemoterapiye bagli gelisen nefretoksisitelerin tedavisi (4), coklu anti
tuberkuloz ilag rezistansinin kirilmast (5), yara yeri iyilesmesinin hizlandirilmasi (6) bu genis
grubun sadece bir kismint olusturmaktadir. Akciger bilyumesinde ve olgunlasmasinda nemli
bir rol oynayan plateled derived growth factortiin (PDGF), ozonlu yag kullanilarak yara yeri
iyilesmes hizlandirilan domuzlarda arttigi kaydedilmistir (6). Yine bu calismada vaskiler
endotelyal growth faktorde (VEGF) artis kaydedilmistir ki bu gjan surfaktan olusumunda ve
neonatal akciger gelisiminde etkilidir (6,7). Guglu bir antiviral, antifungal ve antibakteriyal



gjan olan ozon in vivo ortamda bu gorevi, ex vivo ortamda oldugu gibi direk temas ile degil,
immun stimilasyon ve modulasyon yapmak suretiyle antioksidan sistem regulasyonu
Uzerinden goturdr ve mikrobik bagisikligi ve genel metabolizmay1 duzenleyip rezeksiyon
sonrasi dokularin rejenerasyonu ve remodelizasyonu igin firsat tanir (3,8).

Bu caligmada ucuz, ulasiimas: kolay, kullanilmasi basit ve yan etkisi hemen hig
olmayan ozon terapinin sol pndmonektomi uygulanan ratlarda kontrlateral akciger dokusu
gelisimi ve solunum rezervleri Uzerine etkileri arastirilacaktir. Rezidi akcigerde boyutsal artis
saglanmast  solunum fonksiyonlarimin  diizelmesinde katkida bulunacaktir. Bu amagla
kullanilan bir gok ajamin ¢ok azinda olumlu sonug alinmistir. Kisitli olmakla beraber yapilan
calismalardan yola c¢ikarak pnomonektomi yapilmis ratlarda karsi akcigerin gelisimini
arttrmak igin operasyon oOncesi ve sonrasi rektal yolla uygulancak ozon terapinin kalan
akciger dokusu Uzerine etkilerini arastirmak amaclanmistir. Operasyon sonrasi hastamin
akciger kapasitesini arttirmak solunum sikintisint azaltarak, hayat kalitesini blyik oranda
arttiracaktir.



GENEL BILIGILER:

Pnomonektomi ileilgili gend bilgiler

Pnomonektomi, bir hemitoraks igindeki akciger dokusunun tamaminin gikariimasi
olarak tanimlanan, major cerrahi bir girisimdir.

Gunumuizde en sik olarak bronkojenik karsinom tedavisinde kullamlir. Bdyle bir durumda
tumor; ya ana brons sisteminde, ya Ust lob brons agzi ile komsu olan proksimal intermedial
bronsda ya da major fissiri gecmis durumdadir (9). Pnémonektomi cok seyrek olarak
pulmoner metastazlar, inflamatuar akciger hastaliklari (akciger tuberkilozu, fungal
enfeksiyonlar, brongiektazi), travmatik akciger hasari, konjenital akciger hastaliklari, brongial
darligin eslik ettigi harap olmus akcigerde de uygulanir (10).

Pnomonektomide posterolateral torakotomi ile 5. interkostal araliktan gogus bosluguna
girilir. Plevral yapisikliklar ayrilir ve akciger tamamen serbestlestirilir. Akciger asag1 cekilip
hilusun tst b6limu ortaya konduktan sonra perikard yakinindan pulmoner arter diseksiyonuna
baglanir. Perivaskiler alandan girilip parmak veya genis acili klemple kint diseksiyon
yapildiktan sonra arter donulerek proksimal boltime bir adet Satinsky klempi yerlestirilir.
Distal kisim ise 2/0 ipek ile baglamir. Arter proksimalden en az yarim santimlik ug birakilarak
kesilir. Guduk 4/0 prolen sitdr ile iki kat Gzerinden devamli siitur teknigi ile dikilip Satinsky
klemp yavasca kaldirilir. Alternatif olarak vaskuler stapler konulabilir. Arter baglandiktan
sonra superior ve inf pulmoner venler baglanir. Distal ven dallar1 tek tek diseke edilip
dondldikten sonra O numara ipek sttdr ile baglamr. Proksimal vene satinsky klemp konarak
kesilir ve 3/0 prolen ile ve iki kat tzerinden devamli siitur teknigi ile dikilir. Brons karinaya
kadar diseke edilip karinaya 1 santimden daha uzak olmayacak sekilde kesilir. Bu asamada
brons stapler1 kullanmak hem emniyetli hem pratiktir. Eger dikis ile kapama yontemi
secilecekse distal brong klempe edilerek proksimali kismen kesilip 4/0 prolen veya 4/0 vicryl
ile tek tek dikilir. Bu dikisler bronsun tek tek ayrilmasina devam eder. Tek akciger
ventilasyonu yapiliyorsa brons tamamen kesilip ortadan baslayarak yanlara dogru da dikilir.
Bronsun devamli dikis teknigi ile iki kat Uzerinden dikilmesinin daha givenli oldugunu
bildiren cerrahlar bulunmaktadir. 1lik serum fizyolojik ile kavite doldurulup 40-45 cm su
basinci altinda bilateral ventilasyon yapilmasi sonrasi brons gudigiinden tek hava kabarcigi
dahi ¢ikiyorsa onarilmasi sarttir. Brons gudigl daha fazla emniyet icin plevra flebi ya da



vaskuler pedikulli adele flebi ile desteklenebilir. Plevral kavite yikanip kanama kontroll
yapildiktan sonra bir adet dren konularak ya da hi¢ konulmadan operasyon sonlandirilabilir.
Dren kullanildi ise vakalarin biyuk cogunlugundailk 24 sastte gikarilmaktadir.

Deney hayvanlar etik kurallar dogrultusunda opere edilmeli ve bakilmalidirlar (11, 12).
Rat deneylerinde intraperitoneal olarak uygulanan xylazine ve ketamine, hizli ve etkili
anestezi saglamaktadirlar. Ketamin derin sedasyon saglar ancak kas gevsetici etkisi zayif,
analjezi dizeyi yuzeyel olup cerrahi mudahaleler icin yetersizdir. Xylasine sedasyon
saglamasina karsin tek basina analjezik etkisi ¢ok dusuktir. Her iki aan birlikte
kullamldiginda; ketamine (100mg/kg/intraperitoneal) ve xylazine (5mg/kg/intraperitoneal)
yaklasik 30 dakikalik cerrahi anestezi siiresi saglamaktachr. Indiksiyon siiresi ise 10-15
dakika civarindadir. indiiksiyon anestezisinde, cilt ve miikz membranlar igin irritan olan eter;
solunum sistemi hasarlanmasi, brons sekresyonunda artis ve pulmoner 0dem yaparak
histopatolojik inceleme sonuclarim etkiledigi icin  kullamlmamalidir  (13). Deney
hayvanlarinda yapilan toraks cerrahisi sirasinda kontrollti mekanik ventiilasyon ve kardiak ve
solunum parametrelerinin iyi izlenmesi sarttir. Ratlarda pndmonektomi; agilan trakeostomi ile
kontrolli mekanik ventilasyonun saglanmasini miteakip posterolateral agilan torakotomi ile
yapiimaktadir. intraplevral arahiga 5. interkosta mesafeden girilip inferior ligaman
serbestlestirilir. Hiler yapilar akciger kaldirilarak goraltr hale getirilir. 4/0 monoflaman sitir
veya klip ile hiler yapilar total olarak ligatiire edilir. Akciger materyali ¢ikarilip kanama ve
hava kagag1 kontroll sonrasi, katlar anatomik pozisyonda kapatilir.

Ratlarda mediastinal plevra tam gelismedigi igin pozitif basing ile solutulmadan
torakotomi yapilirsa her iki hemi toraksta pnomotoraks gelismektedir (14).

Pnomonektomi sonrasi erken donemlerde, kalan akciger dokusunun ventilasyonu
solunumun kompansatuvar derinlik ve sayisimin artist ile dizeltilebilmektedir. Akciger
dokusu kalinlasarak total akciger kapasitesindeki elastik basing artmaktadir. Solunum isi artar
ama difflizyon kapasitesi azalmaktadir. Akciger dokusu hiperinfluasyona baslayarak vital ve
total kapasitelerde %10-30" luk bir artisa neden olur. Preoperatif zorlu vital kapasite, 1.
saniye zorlu ekspiratuvar volum ve karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi %3540 azalir.
Postpnomonektomik volim spirometri sonuclart kalan akciger dokusunun fonksiyonunun
Uzerinde olmasina ragmen bir ¢ok vakada kicik dizeyde de olsa solunumsal disfonksiyon
tespit edilmistir. Kompansatuvar akciger buyumesini bircok faktor etkilemektedir. Ancak en
temel stimulus kalan akciger dokusundaki uzama ve gerilmedir. Puberte 6nces yapilan



pnomonektomi sonrasi kalan akciger dokusunun gelismesine bagli olarak difflizyon kapasitesi
degismez. Pndmonektomi puberte sonrasi yapilmissa difflizyon kapasitesi azalir. Cocuklarda
pnoémonektomi sonrasi pulmoner hipertansiyon gelismez ya da ¢ok az oranda gelisir.

Akciger epitelinde hasarlanma sonucu ilk olaral alveolar tip 2 hicrelerde proliferasyon
olmaktadir (15, 16). Kalan akciger dokusundaki kompansautuvar biyimenin indiklenmesinin
nedeni volum, kompliyans ve kitlede diizeltme yapabilmektir. Protein, deoksiribontikleik asit
(DNA), ribonukleik asit (RNA), kollajen ve elastin seviyeleri artar. Postrezeksiyonel akciger
blylimesinde epidermal biyime faktort 6nemli rol oynamaktadir. Bu, kalan akciger
dokusunda biytime faktor reseptorlerindeki artis ile agiklanmaktadir (17). Bu artis 2 hafta
icinde olup, hucresel proliferasyon zamanindaki artis ile koreledir (18).

Pnomonektomi sonrasi pulmoner arter basinci istirahatte normal olmasina ragmen
maksimum efor toleransi azalmaktadir. Eforla pulmoner arter basinci ve pulmoner vaskdler
diren¢ artmakta, kardiak output ve stroke voliim ise azalmaktadir. Bu degisiklikler periferik
vaskiuler diren¢g ve periferik arteryal kan basincinda olan artigla birliktedir (19). Oksijen
satirasyonunun eforla azalmasinin nedeni mutlak diffizyon kapasitesindeki azalmadhr.
Pnomonektomi ile vaskiler yatagin 6énemli bir kismumin azalmasi nedeniyle sag ventrikdl
afterloach arttirmaktadir. Boylece sag ventrikil end sistolik ve end diastolik basinglar: artar.
Intraventrikiller septumda sola dogru kayma sonucunda kardiyak output azalir (20).

Pnomonektomi sonrasi sag ventriktlin fonksiyonlar: sag kalp basing calismalart ve
termodilUsyon metotlar: ile tespit edilebilmektedir. Sag ventrikul ejeksiyon fraksiyonu azalir,
end diastolik volim indeksi artar, stroke volim indeksi azalir. Butin bu degisiklikler
postoperatif ilk gunde olusmaktadir. istirahatta pulmoner arter basici, pulmoner vaskiiler
rezistans indeksi, santral ventz basig, sol ventrikil fonksiyonlar: etkilenmeden kalmaktadhr.
Amaegzersiz ile pulmoner arter basinci ve pulmoner vaskiler rezistans indeksi, sag ventrikl
afterloadindaki artis ile yikselir. igtirahatte sag ventrikil fonksiyonundaki degisiklikler sag
ventrikilde volum artis1 ile kompanse edilirken egzersizde bu olmamaktadir. Pndmonektomi
sonrast sag ventrikul disfonksiyonunun en buyik nedeni interventrikiler septumun sola
kaymas ve sag ventrikil afterloadindaki artigtir. Natritretik peptidler vazodilatér hormonlar
olup kan basinci regulasyonu ve volim hemostazinin saglanmasinda rol oynarlar (21). A tipi
natritretik peptid, dilate pulmoner arter diiz kasi ve pulmoner arter vazokonstriksiyonunda ya
da sag atrial gerilmeye cevap olarak sag atrial aurikilden salgilanmaktadir. B tipi natritierik
peptid ise kardiayak ventrikilden salgilanip santral ve periferik damarlari aymt A tipi



natridiretik peptid gibi etkilemektedir. Her iki substant da vazodilator etkiye sahiptir.
Pnomonektomi sonrast A tipi natriretik peptidin plazma ve karst akciger dokusundaki
seviyelerinde 6nemli oranda olan artis pulmoner arter basincindaki ytkselme ile beraberdir.
Aym zamanda pulmoner vaskiler rezistans da artmaktadir. Postoperatif 3. gundeki total
pulmoner vaskiler rezistans degeri plazmadaki B tipi natridretik peptidin seviyes ile
uyumludur. Pnémonektomilerde lobektomiye nazaran 3. ve 7. gunlerde A ve B tipi natritiretik
peptid oranlar1 ¢ok daha fazla yikselmektedir. Bu iki peptid pndmonektomi sonrasi gorulen
sag ventrikil disfonksiyonunu efektif olarak kompanse etmektedirler. Ventrikiler aktivitede
olusan degisiklikler plazma B tipi natritiretik peptid seviyesi ile birliktedir ve total pulmoner
vaskuler rezistans pnomonektomi sonrasi kardiyopulmoner diizenlemenin belirleyicisidir (22).
Pnomonektomi sonrast ge¢ dénemde %75 olguda sinoaurikiler tasikardi olusmaktadir.
Hastalarindan % 25’ inde dakika kardiak atim sayisi 100 ve Usttindedir. Sag kalp tabaninda
fonksiyonel kalict murmur vakalarin % 12° sinde gorulmeltedir. Sag kalp yiklenmesi % 6
oraninda gorulmektedir. Yasli hastalarda cerrahi 6ncesinde mevcut olan kronik tikayicit hava
yolu hastalig1 fonksiyonel kapasite yetmezligine sebep olmaktadir. Fonksiyonel kapasite ile
pulmoner arter basinci arasinda ters iliski vardir. Pulmoner arter basinc artikga fonksiyonel
rezerv azalmaktadir (23). Fonksiyonel kapasite kalan vaskiler yatagin genisleyebilirligi
tarafindan idare edilir ve sinirlandirilir. Vaskiler yatak genigligi limiti astigi zaman olusan
direncli pulmoner hipertansiyon kor pulmonaleye neden olur (24, 25).

Pnodmonektomi sonrasi istirahatte normal olan pulmoner arter basinci efor sonrasinda
artar, pulmoner vaskiler direng yukselir ve egzersiz toleransi azalir (26, 27). Operasyon
tarafinda diyafram eleve olur, interkostal mesafeler daralir ve mediastenin operasyon tarafina
kaymasi sonucunda hemitoraks kuculir. Bos plevral aralikta, rezidiel boslugu doldurmaya
yarayan serohemorajik mayi birikir. Mayinin birikmesi ve hapis kalan havanin absorsiyonu
icin gecen sire degisken olmakla beraber genelde 3—4 haftayr bulur. Nadiren 1 yila kadar
uzayabilir. Bu sivimin zamanla absorbsiyonu sonrasinda fibroz yapilar olugmaktadir.
Kontrlateral akciger anterior ve posterior alandan herniye olur. Sol pndmonektomi posterior
paravertebral herniyasyon % 50 oraminda iken sag pnomonektomide kalp nedeniyle
olmamaktadir. Anterior herniasyon degisik oranlarda olmaktadir. Tomografik takiplerde
vakalarin % 30" unda bosluk tam oblitere olmakta ancak mayinin tam absorbsiyonu nadiren

olup lokule mayi ile dolu alanlar fibroz duvarlarla ¢cevrelenmis halde bulunmaktadir (24).



Pnomonektomi sonrasi kontrlateral akcigerde volum, agirlik, kollajen icerigi, protein ve
hiicre miktar1 artar. Ancak bu artisin tatminké&r boyutlarda olmama ihtimali 6zellikle
preoperatif solunum rezervi kisitli hastalar igin sorun olusturmaktadir. Rezidl akciger
dokusunda boyutsal artis saglanmasi solunum fonksiyonlarimin  dizelmesine katki
saglayacaktir. Bu amagla kullamilan birgok ajanin gok azninda olumlu sonug alinmistir. Uygun
yolla ve dozda kullamildiginda, immunmodulator ve doku rejenerasyonunda stimulan etkileri
olan ozon bunlardan biri olabilir.

Ozon ileilgili gendl bilgiler

Dogada ozon, stratosferde (diinya yizeyinde 25-30 km yukarida) UV radyasyon (<183
nm) ile Chapman teorisine uygun olarak olusmaktadir. Oksijen molekillerinin parcalanip 2
reaktif oksijen atomu olusturmasi ve bu reaktif atomlarin bozulmams oksijen molekdilleri ile
endotermik reaksiyona girmesi sonucu U¢ atomlu ozon olusmaktadir. Ayrica yildirim dismesi
sirasinda da atmosferdeki oksijenin katalizlenmesi sonucu ozon olusmaktadr.

Spontan yikilan bir gaz olarak yar1 6mri 20 °C' de 40 dakikadir. Saf suda hemen
¢Ozunmesine ragmen, biolojik sivilarda organic ve inorganic molekullerle reaksiyona girerek
serbest radikallerin olusumuna neden olur.

Endustriyel ozon havadan dretilir ancak aminda olusan nitrik oksid cok toksik
olacagindan medikal ozan sadece medikal oksijenden Uretilir (28). Son model ozon
jeneratorleri 5-14 kilovolt elektrik voltajim kontrol ederek elektrolar arasi olusan ozon
konsantrasyonunu ayarlayabilir. Yine de elde edilen gazdaki son ozon konsantrasyonu igerige
dakikada 1 ile 10 litre arasinda akan oksijen konsantrasyonu ile regule edilir. Oksijen ne kadar
fazla olursa ozon o kadar az olur. En son elde edilen oksijen-ozon karisiminda ozon
konsantrasyonu % 5’ den fazla olamaz.

Florin ve persulfattan sonra en guclti 3. oksidan ajan olan ozonun, molekiler agirlig: 48
olup, acik mavi renkli, keskin kokulu bir gazdir. Suda oksijenden 10 kat daha fazla ¢ozunir.
Oksijen molekilu dis eksende igerdigi 2 elektron ¢ift degildir. Bu ylzden oksijen bir
diradikaldir. Ozon kadar reaktif degildir. Dort elektron ile adimsal indirgenip su olusturur.
Diger yandan ozon dis ekseninde ¢iftler halinde elektronlar icerir. Oksijenden ¢ok daha reaktif
olup, oksijenin mitokondrial solunumda olusturdugu radikal oksijen tirlerini (radikal oksijen
species, ROS) olusturur. Patojenlerle karsilasan fagositler miyeloperoksidaz ile katalize



edilen, anion superoksid (O;), hidrojen peroksid (H20,), hipoklorik asid (HCIO) (iretirler.
H,O,, ayrica tum hicrelerde nikotinamid adenin dinikleotid fosfat (NADHP) oksidaz
izoenzimi ile Uretilir ki bu da ROS un normal organizmada 6nemine isaret eder. Ozon
organik ve/veya inorganik bilesiklerde hemen reaksiyona girip ¢ok cesitli okside molekiller
olusturarak birkag saniyede kaybolur (29).

19. ylzyilda ozonun potent bakterisidal etkisi tanimlanmis ve |I. Dunya Savasi’ nda
anaerobic Clostiridium enfeksiyonuna bagli gazli gangren olan Alman askerlerin tedavisinde
basartyla kullamlmstir. ki 6ncii calisma ile Stoker Queen Alexandria Askeri Hastanesi’ nde
ozon ile basariyla tedavi edilen ilk 21 vakay: sunmustur (30, 31). Fizik¢i Joachim Hansler’ in
ilk medikal ozon jeneratdrinu icad: ile Dr. Hans Wolff, ex vivo ortamda ozon direngli cam
sise icinde vicuttan alinan kan ile ozonu karistirip tekrar viicuda geri verme yontemi olan
ozon otohemoterapi yontemi gelistirdi (1968).

Ozon, fizyolojik ortamda, ¢oklu doymamis yag asitleri, proteinler, karbonhidratlar ve
eger ulasabiliyorsa DNA ve RNA ile hemen reaksiyona girer (32, 33). Boylelikle ROS, lipid
oksidasyon urunleri (lipid oxidation products, LOP) ve ¢esitli oranlarda okside antioksidanlar
olusmasina neden olur (34, 35). Ozon uygulanmasi icin kan ideal bir dokudur ¢unki plazma
ve hucreler 6zellikle eritrositler ozonun oxidant etkisini kompanse etmek icin beraber caligir
(Sekil 1).

Plazmada, askorbik asid, Urik asid, indirgenmis glutatyon (GSH) gibi birgok hidrofilik
indirgen bulunmaktadir. Plazmada bulunan albumin, indirgen —SH gruplar1 agisindan ¢ok
zengin olup tim plazmada yaklasik 112 gr. bulundugu igin en 6nemli antioxidandir (36).
Diger proteinler olan transferrin ve seruloplazmin de gegis metalleri olan demir ve bakir
selatlayarak oksidizan reaksiyonlari baskilar. Bu metallerin fazla bulundugu hastalarda
ozonterapiden kaginilmalidir ¢link H,O, varliginda Fenton reaksiyonu ile ve anion
superoksid varligindan Haber-Weiss reaksiyonu ile ¢ok reaktif olan hidroksil radikalini (OH)
olustururlar. OH’ 1n yar-6mrii 1x10° saniye olmasina ragmen hemen bir molekiille
reaksiyona girip yeni radikaller olusturur.

Kan hicreleri GSH agisindan ¢ok zengindir. Ayrica a-tokoferol, retinol, likofen,
ubiquinol, a-lipoik asid gibi lipofilik bilesikler ve thioredoksin beraber calisarak, okside
bilesikleri indirgeyip antioksidan kapasiteyi yenilerler. Bu hicrelerde bulunan birgok enzim
de (Superoksid dismutaz, katalaz, gulutatyon peroksidaz, glutatyon indirgeme sistemi)
simultane ya da beraber calisarak indirgeme sistemini yenilerler (Sekil 2).



Lipid
Oksidasyon
Uriinleri (LOP)
(Geg faz ulag)

Plazmada Ozon

Radikal Oksijen
Tarleri (ROS)
(Erken faz ulagy)

e A

Endotelyum: NO’ nun artms
salinim

Y,

\/

K emik ligi: Stem
hicrelerinin salimminda ve
eritropoezde artma

\_

( TumVicut: Antioksidan

sistemin aktivasyonu ve oksidatif
stresproteinlerinin

\_ upr egilasyonu )

(~ ™
Eritrosit: Dokuya oksijen
iletiminde artma

\ J
e ~
L okosit: Immun aktivasyon
\_

J\L

Trombosit: Bayume
faktorlerinin ve otokoidlerin

salinim

Sekil 1: Ozonun plazmada erken ve geg faz ulaklar: ve etkileri

R{MIH Vitamin Asknrhat (2550
Jdadikall
Nkaidanlar
- \ ehidmo- 20SII

Vilswin E
askorbat

Sekil 2: Hiicresel indirgenme sistemi

Dihidre

liprat MAINEY™
Hiicreael
i11:li1'gﬂmm
Sistennleri
-l NAaInILI

Ozonun standart uygulama prosedirti; 200 mL oksijen-ozon karisim (oksijen > %95,

0zon < %5) 180 mL kan ve 20 mL % 3.8 sodyum sitrat ile vakumlu steril cam sise iginde

dairesel hareketler ile karistirilmast ve kamin intravendz olarak vicuda geri verilmesi

seklindedir. Bes dakika igerisinde 1,5 mL oksijen ve 2,4 mL ozon kanda ¢Oztinir. Oksijen



fiziksel olarak eritrosit icinde ¢Ozinip hemoglobini tam satire etse de (HbsOg) torepatik
etkisinden bahsetmek mumkin olmayacaktir. Clnkd pO, maksimum degeri 450mmHg
olabilir ve dakikada 5L hizla kalbe dogru akan vendz kamn pO; sini (~ 40 mmHg) dakikada
15 mL tam satire kan ile modifiye etmek mimkin degildir. Ancak ozon plazmada oksijenden
¢ok daha kolay ¢6ztinip aninda hidrosolubl antioksidanlar ve albiimine bagli coklu doymamis
yag asitleri ile reaksiyona girecektir. Ozonun torepatik doz aralig:r her mL kan icin 10 pg/mL
(0.21 pmol/mL) - 80 pg/mL (1.68 pmol/mL) gazdir. 100 mL kanda total ozon dozu 1-8 mg
arasinda degisir. Dozun ayarlanmast toksik etkilerden sakinirken birgok biokemikal yollar
Uzerinden olusan torepatik etkiyi tetiklemek agisindan hayatidir.

Ana ROS bilesigi olan katalaz vicutta ozonun ileticisi olan bir oksidandir. Birgok
torepatik ve biolojik etkiden sorumludur (37, 38). Katadlazin her zaman zararli oldugunu
belirten eski konsept tamamen degismistir. Fizyolojik miktarlarda katalaz, sinyal iletimini
regule edip immun yanitta hayati bir rol oynar (39, 40, 41). Ozonlu kanda antioksidanlar ve
enzimler katalaz1 2 dakikamn altinda bir sirede suya indirgedikleri igin 6lgtilmesi mimkan
degildir (42). Katalaz hicre membramindan kolayca gegmesine ragmen hicre igi
konsantrasyonlart hiicre disinin /10" u kadar yukselir (39, 43, 44). Rolatif stabilitesi
katalazin plazmada 0Olgulebilmesine olanak saglar. Normal vakalarda plazma diizeyi 2.5 pM’
dur (39, 43, 44). Bu durumda hticre i¢i konsantrasyonu en fazla 0.25 uM olur ki ozon terapi
uygulanan hastalarda bu diizey 0.5—0.7 uM’ dur (42). Loka yogunlasma ve hticre tipine gore
katalaz hiicre proliferasyonunu veya hticre 6lumunu tetikleyebilir (41, 44, 45, 46). Vaskiler
esnekligi reglle ederek vazodilatasyon veya vazokonstriksiyon yapabilir.

Kandaki eritrositler H,O.' yi yok edebilmek icin GSH’ 1 oksidize glutatyona (GSSG)
cevirir. Hicre GSH/GSSG oranina ¢ok duyarlidir ve bu orani eski seviyesine getirmek igin ya
GSSG'’ yi hicre disina atar ya da NADPH ve askorbat1 harcayarak glutatyon rediktaz ile
indirger. Oksidize NADP anahtar enzimin glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PDH) olan
pentoz fosfat yolunda indirgenir. Ozonterapi ardindan ATP Uretimindeki artis aktive olan bu
pentoz fosfat yolundan mi yoksa fosfofruktokinaz enzim aktivitesindeki artistan mi halen
tartigmalidir ancak eritrosit iginde pH’ mn dismesi sonucu (Bohr etkisi) ya da 2,3-
difosfogliserattaki artis neticesinde oksijen-hemoglobin disosiyasyon egrisi saga kayar ve
hemoglobinden dokulara oksijen gegimi kolaylasir (3). Bu, 6zellikle iskemik dokulara oksijen

taginmasint ozonun kolaylastirdiginin kanitidir.
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LOP olusmas:t plazmada bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonunu
takip eder. Albumine bagli coklu doymams yag asitleri ile 0zonun reaksiyona girmesi sonucu
bircok aldehid olusur. Bunlar icerinde en ¢ok olusan ve en 6nemlisi 4-hidroksinonenal’ nin
(4-HNE) bir reseptort yoktur ama 70'den fazla biokemikal hedef (albumin, enzimler,
glutatyon, karnozin ve fosfolipidler) ile reaksiyona girerek deleterytz etkiler gosterir (47).
Kanserde, dejeneratif patolojilerde, aterosklerozda, diabetes mellitusta ve bazi enfeksiyoz
hastaliklarda 6zellikle etkilenen dokularda 4-HNE artis1 olmaktadir. Son yapilan calismalar
(48, 49) 1s1g1nda olusan bu aldehidlerin 6zellikle 4-HNE’ nin ¢coklu doymamis yag asitlerine
bagli aym albuminlerle baglandig: ve zararsiz hale getirildigi yontndedir. Boylelikle kanin ex
Vivo 0zonizasyonu sonrast aliciya geri verilmesi vaskiiler sisteme hasar vermemektedir.

Sonug olarak ex vivo kanmin ozonlanmasiyla ROS ve LOP olusur. ROS, 1 dakika icinde
olusup yikilan katalaz enzimi ile erken etkilerden sorumlu iken, LOP vaskiler yataga gegip
endotel hicreleri ve parankimal hicrelere ulasarak ge¢ ama daha gucli olan etkilerden
sorumlu olur.

Ozon gibi potent bir oksidan ajamin, kronik oksidatif stresin yenilmesinde yardimci
olabilecegi paradoksu “oksidatif preconditioning (oksidatif on kosullanma)” fenomeni ile
aciklanabilir (50, 51). Bir organizmanin yuksek dozlarda zararli olan bir ajana, distik dozlarda
maruz kalmas: faydali ve intibak edici bir yanitin olusmasint saglar (52, 53). LOP uzak
organlara akut oksidatif stres bilgisini tasir. En dnemlisi kemik iligidir. Clnkl eritrogenez
sirasinda antioksidan enzimleri upregile edip infarkte organlari rejenere edecek staminal
hicrelerin salintmindan sorumludur. Iles ve Liu 4-HNE' nin y-glutamate sistein ligaz
Uzerinden htcre igci GSH duzeylerini arttirdigim ortaya koymustur (54). Ayrica LOP hem-
oksijenaz 1 (HO-1 ya da HSP-32) ve heat shock protein-70 (HSP-70) isimli oksidatif stres
proteinlerini aktive eder. HO-1 iceriginde bulunan bilirubin ¢ok belirgin bir lipofilik
antioksidan ajandir. Yine HO-1 yapisinda bulunan karbonmonoksit, nitrik oksit (NO) ile
birlesip siklik-GMP (zerinde vazodilatasyonu regile eder. Sonug olarak ozon tedavisi ile
olusan LOP hilesigi hiicrelerde HSP ve antioksidan enzim sentezinin arttiracak gen
ekspiresyonuna neden olarak vicudun kronik oksidatif strese olan yanit kabiliyetini arttirir.
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Ozon uygulama yollar:

Ozon uygulama yolu patolojinin cesidine, evresine ve hastaya gbre
sekillendirilmektedir. Dahili uygulamalar; Major Otohemo Terapi (MOT), Mindr Otohemo
Terapi (MIOT), kulak, rektal, vajinal insiflasyonlari, microdosing (intramuskuler, intra
artikuler, intralezyoner), ozonlu su, ozonlu zeytinyagi, nazal inhalasyon, enema ve kolon
hidroterapi iken harici uygulamalar; ozonlu su, ozonlu zeytinyagi, cupping (kicik cam
kaplar), bagging plastik torbalar, buhar banyosu seklindedir. Otohemo terapi yontemi
yukarida tammlanmus olup, en gelismis ve guvenilir yontemdir (3).

MOT yonteminde kisinin kilosuna gore karar verilen kan miktar: (200250 ml) ve ozon
gazi sodyum sitrath, vakumlu, steril cam sise icinde esit miktarda karistirillarak kisiye
retransfiize edilir. MiOT yonteminde ise 5 ml vendz kan ve 5 ml O,/Os karisim 1-2 saniye
karistirilhip intramuskiler olarak verilir. Baslica allerji, akne, fronkiloz ve malign olgularin
tedavisinde kullamlir. Rektal inslflasyonun uygulamas: kolay ve uygulama siresi 10
dakikanin altinda olup parenteral sistemik etkiye de sahiptir. Dolasim bozukluklari,
enflamatuar hastaliklar, hepatitler, gastrik Glser, kolit, proktit, gastro enterit, anal fistdl
tedavisi ve sistemik immunstimilasyon amaciyla kullanilir (55).

Ozonun biyolojik etkileri ve kullanim alanlar:

Yukaridaki bilgiler 1s1ginda ozonun biyolojik etkileri su sekildedir: (a) NO ve
karbonmonoksit Gizerinden vazodilatasyon yaparak ve eritrosit icinde ki 2,3-DPG seviyelerini
arttirpp  hemoglobinden dokuya oksijen gecisini arttirarak kan dolasimim ve doku
oksijenizasyonunu regule eder; (b) oksijen iletimini arttirarak genel metabolizmayi gelistirir;
(c) huicresel antioksidan enzimleri ve HO-1 ve HSP-70° i indUkler; (d) hafif diizeyde immun
sistemi aktive eder ve biyume faktorlerinin salimmunt arttirr; (€) topikal kullammda
muikemmel bir dezenfektandir bu etki kanin antioksidan kapasitesi nedeniyle dolasimda ihmal
edilebilir dizeydedir; (f) akut ya da geg yan etkileri yoktur; (g) néroendokrin sistemi uyararak
kisinin kendisini iyi hissetmesini saglar (3).

Bu biyolojik etkilerden yola c¢ikarak ozonun bircok hastaligin tedavisinde
kullamimaktadir. Periferik obstriktif arterial hastaliklarin tedavisinde prostasiklinlere nazaran
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daha basaril1 olmus ve hastalarin %50’ sinde amputasyona gidisi engellemistir (3). Daha uzun
sireli kullammlarda (> 7 hafta) periferik Ulserlerin de iyilestigi gorulmustur (56).

Yas bagimli makiler dejenerasyon tedavisinde cok sinirlt etki yapan antioksidanlar ve
cinkonun yerine dramatik iyilesmeye neden olan 2 ay boyunca haftada 2 defa 20-60ug/mL
ozon terapi 1000 hastanin dortte Gglinde gbrme keskinligi skalasinda 1 ile 2 basamak yukariy1
gorebilmelerini saglamstir (57).

Ozon topikal kullammda en iyi dezenfektandir. Cunki bakteri, virus, mantar ve
protozoalar suda serbest olarak bulundugunda kolayca oksidize olurlar (58, 59). Ancak
plazmada bulunan patojenlere ozonun etkimesi albumin, askorbik asid ve Urik asid gibi
antioksidanlar nedeniyle ¢ok sinirlidir (60,61). Yine de metabolizma upregilasyonu ve sitokin
aktivasyonu (62) nedeniyle vira (HIV, HCV, HBV, HSV), bakteriyal, mantar
enfeksiyonlarinda, yaniklarda, abselerde, aftdz Ulserlerde ve osteomyelit tedavisinde,
diyabetik ayak Ulserlerinde, radyodermetitis tedavisinde basariyla kullanilmaktadir (3). Ozon,
gaz karisim (%4 ozon ve%96 oksijen), ozonlu su ve ya ozonlu yag olarak topikal
kullanilabilir. Ozonlu soltsyonlarin 6zelligi yaray: dezenfekte edici ve doku rejenerasyonunu
arttirici 6zelliginin olmasidir (63).

Kronik obstruktif akciger hastaligi, amfizem ve astim tedavisinde kullanilan uzun etkili
B2 agonistler, kortikosteroidler ve antibiyotikler bir dereceye kadar fayda saglamaktadir (64).
Hernandez Rosales ve arkadaglart 113 astim hastasim 3 gruba ayirip ilk iki gruba 4 mg ve 8
mg ozon MOT yontemi ile 3. Gruba 10 mg ozon rektal insuflasyon yontemi ile 5-6 ay siiren 3
siklus halinde yaklasik 1 yil boyunca uygulamis. Tedavi baslangict ve sonunda dlcilen
immunglobilin E, human leukocyt antijen DR (HLA-DR) ve periferik kan monontikleer
hicrelerin sayisinda disme, antioksidan sistemde aktivasyon, solunum fonksiyon testlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir dizelme ve semptomlarda gerileme gorildugt kaydedilmistir
(65).

Belianin ve Schmelev uzamis pndmonisi olan 36 hastasiyr 2 gruba ayirmis ve her iki
gruba antibakteriyal tedavi yam sira calisma grubuna 3 hafta boyunca haftada 2 defa 1.6
pgr/ml ozon iceren 400 ml ozonlu salin soltisyonunu intravenoz olarak vermistir. Kontrol ve
calisma grubu kiyaslandiginda direk gogus grafisinde infiltrasyonlar tum ¢alisma grubunda
dordiinct  haftada tamamen temizlenmisken kontrol grubunun ancak %61.1 inde bu
gerceklesmistir. Calisma grubunda balgamin bakterilerden temizlenmesi 2-3 hafta da erken
olmustur. Ozon uygulamasimin ilk dozuyla beraber kronik enfeksiyon bulgulari olan
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duskunlik halinde azalma, uzamis produktif 6kstrigun 10 glinden kisa sire iginde gerilemesi
ve atesli hasta sayisinda azalma gozlenmistir. Sonugta kamn ozonlanmasimn antibakteriyal
etkinligi arttirarak uzarmis pndmonilerde tedavi siresini kisalttigi gozlenmistir (66).

Chernekhovskaia ve arkadaslar1 U¢ ay ile birkag yil boyunca trakeal kantli olan 452
hastay1 trakeobronkoskopik incelemesinde 35 hastada trakeal Ulser 46 hastada eroziv
trakeobronsit gbzlemlemislerdir. Ulserler 1 ile 2.5 cm boyutunda olup trakeanin 6n duvarinda
yerlesmistir. Ulserlere bilateral diffiiz bronsit eslik etmektedir. iki ile 3 ml ozonlu salin 5
mg/L konsantrasyonunda tlser kenarlarina submokazaya enjekte edilmis ve ayni sollisyondan
gunde 4060 ml ile trakeal sanitasyon yapilmis ve 3 ile 4 kiratif bronkoskopi sonrasinda
Ulserlerde tam epitelizasyon ve trakeobrongial agacin temizlendigi gordlmastar (67).

Belianin ve Schmelev multidrug rezistans gelisen 56 mycobacterium tuberculosis
hastasinda yaptiklar1 bir calismada, hasta popllasyonunu 2 gruba aywmstir. Calisma
grubunda (n=36), %75 hastada mycobacterium tuberculosis, streptomisin, izoniazid,
rifampisin ve kanamisine rezistans gostermektedir. Bu grubun %41.7 si sadece iki tane ikinci
sira%27.8' i Ug tane ikinci sirailag tedavisi almistir. Kontrol grubu (n=20), ¢calisma grubuyla
bakteriyal izolasyon ve ilag rezistansi agisindan karsilatirilmistir. Kemoterapiye ek olarak
calisma grubuna haftada iki defa 3 ml ozonlu salin 5 mg/L konsantrasyonunda intraventz
olarak verilmistir. Total olarak 12 ile 55 arasi inflizyon yapilmistir. Dérdincl ayin sonunda
izoniyazide hassasiyet hastalarin %38.9' unda, rifampisine %16.7' sinde, kanamisine %11.2’
sinde gelismistir. Her Gg¢ ilaca olan hassasiyet hastalarin %47.2' sinde gerceklesmistir (68).

Dobkin ve arkadaglar1 plevral ampiyemli 55 hastada 10mg/L ozone iceren oxygen ozon
karigimi, furacilinli ozon solisyonu(1:5000) ve klorheksidinli ozon soliisyonu (%0.05)
kullamp sonuclart ozon tedavisi almayan 59 plevral ampiyemli hastayla karsilastirip, ozon
tedavisinin 15 glinde sanitasyonu sagladigi ve onarim surecini hizlandirdig: rapor etmislerdir
(69). Pulmoner tuberkuloz ve plevral ampiyemli hastalarin preoperatif hazirlik doneminde
kullanilan ozon terapi, postoperatif pirilan komplikasyonlari %30.4'° den %17.7' e ¢ektigi,
multimodal tedavinin  basarisimt  %15.6 arttrchigr  ve mortaliteyi  %9.5 azalttigi
gbzlemlenmistir. Calisma grubunda pleuropnémonektomi yapilmig 31 hastamn purtlan
bronkoplevral komplikasyonlar: yine pleuropnédmonektomi yapilmis kontrol grubundaki 35
hasta ile karsilastirilmistir ve calisgma grubunda komplikasyon oram %16.1 iken kontrol
grubunda %28.6 olarak gozlemlenmistir. Ayrica lokal ozon terapi sayesinde cerrahi basari
orant %13.1 arttig1 ve mortalitenin %9.6 dustigu rapor edilmistir (69).
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Pnoémonektomi ve ozon

Akciger dokusunun kaybi sonrasi iki fizyolojik kompanzasyon mekanizmasi devreye
girmektedir. Birincisi kalan akciger dokusunda difiizyon kapasitesinin arttirilmasi, ikincisi
gaz degisiminin yapilabilecegi yeni akciger dokusunun rejenerasyonudur.

Pnomonektomi sonrasi bir takim anatomik degisiklikler de meydana gelmektedir.
Loblardan bir ve ya daha fazlasimin c¢ikarilmas: tim kardiak out put’'u kalan loblara
yonlendirir. Mediastenin kayarak, diyaframin yikselerek ve gogus duvarinin kismen ¢okerek
dolduracag: bosaltilmis bir torask kompartman meydana gelir. Bu kompartman ayrica kalan
akciger dokusunun genislemesinin 6éntinde duran gogus duvar: ve diger organlarin baskilayici
etkilerinin de ortadan kaldirmis olacaktir. Kalan akciger dokusunda pnémonektomi 6ncesi
kullanilmayan alveoller artan inflasyon ve inspiryum nedeniyle ventile olmaya baglarlar. TGm
kardiak out put’ un kalan akciger dokusuna yonlenmesi nedeniyle doku distansiyonu ve
parankim perfizyonu artar. Bu fizyolojik rezervlerin kullanima girmesiyle pnomonektomi
sonras: yeterli gaz degisim alam saglanabilir.

ikinci adaptasyon mekanizmasi ise pndmonektomi sonrasi kalan loblarin kompansatuar
gelisimidir. Ratlarda sol akciger tek lobdan olusmaktadir ve sol pndmonektomi sonras: total
akciger kitlesinin %35’ i uzaklastirilmus olur. Yaklasik 300gr’ 1k ratda postoperatif 14. glinde
kalan akciger dokusu biytyerek total akciger kitlesine ulasmis olur (70). Total akciger
kitlesine ulasilana kadar kalan her lob kendi kitlesiyle orantili olarak biiytimeye devam eder
(70). Kalan akciger dokusundaki voltiim artisinin nedeni halihazirda kapal1 bulunan alveollerin
solunuma katilmast mi yoksa yeni alveollerin olusumu nedeniyle mi ¢ok sorgulanmistir. Total
protein, DNA, RNA kapasitesinde olan artis kompanzatuar akciger gelisiminin hipertrofiden
ziyade hiperplazi nedeniyle oldugunu gostermektedir (71). Yine kapiller endotel hiicrelerinde,
tip 1 ve tip 2 epitelyal hicrelerde, interstisyel hicrelerde ve fibroblastlarda 6zellikle
postoperatif 3. guinde pik gortlmistir. Bu sonuglar 1siginda akciger volimindeki artis kalan
hticre populasyonundaki hipertrofiden ziyade yeni hiicre proliferasyonu nedeniyledir (72).

Pnomonektomi sonrast kalan akciger volumindeki hiperplazi ve hipertrofi gesitli
hormonlar, blytime faktorleri ve sitokinler ile regule edilmektedir.

Bilateral adrenalektomi ratlarda akciger gelisimine bir etki etmezken, pnémonektomi
sonrasi yapildiginda uzamis postoperatif donemde kalan tim loblarin volimini arttirdig:
gbzlenmistir. Adrenalektomi sonrasi alveolar duvar kalinlhigimn arttigi gozlenmistir. Bunun
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sebebi  glukokortikoidlerin  kompansatuvar akciger gelisiminin siresini regile ederek,
alveoler-kapiller bariyerin uygun mimari yapida olusmasina olanak saglamalaridir (73).

Bilytme hormonu da akciger gelisimi Uzerine etkilidir. Pndmonektomi sonrasi ratlara
subkutantz blyime hormonu sekrete eden timor implante edilmis ve kontrol grubuna gére
kalan loblarda blyimenin daha fazla oldugu gozlemlenmistir (74).

TUmor nekrozis faktor-o (TNF-a) hiicresel proliferasyon ve matriks sentezini uyaran bir
sitokindir (75). TNF-o, nuclear factor kappa B’ yi (NF-xB) aktive eder. NF-«xB hicre
proliferasyonunu arttiran antiapoptotik uyaricidir ve | kappa B’ nin (1B) sentezini arttirir
(76). Postpnomonektomik kompansatuvar buyimede rol alan alt1 transkripsiyon faktoriinden
(Egr-1, Nurr77, tristetraprolin, | kappa B alpha, GKLF, LRG-21) biri de |sB-a’ dir (77).
Ozonun vicuttaki erken faz ulagi ROS olup en 6énemli Grund, H2O,' dir. H,O2, NF-xB’ y1 en
cok tetikleyen bilesiktir (78). Ozonun kendisi TNF-a’ y1 bloke eder (79). Ama bunun NF- kB’
nin H,O- ile aktive olmasina engel teskil etmedigi gordlmustir (80).

Pnomonektomi sonrasi kalan loblara yonelen kardiak out put damar endoteli Uzerine
olan stresi arttirarak NO sentezlenmesine neden olur. NO vaskuler endotelyal growth faktor
tarafindan indiiklenen anjiogenezisin esansiyal mediattrii olup eksikliginde alveolar ytizey
dansitesindeki artis ve htcre proliferasyonu mimkin olmamaktadir (81). Valacchi ve Bocci
ozonize ettikleri insan serumunu, insan umblikal veni endotelyal hiicre kiltirlerine uygulams
ve ozon dozuyla dogru orantili olarak artan NO Uretimi oldugunu rapor etmislerdir. NO
Uretimindeki artis H,O, artisi ile de korele bulunmustur (80).

Tumor growth factor-p (TGF-B), hiicre proliferasyonu ve farklilasmasim kontrol eden
multifonksiyonel bir peptid olup, yara iyilesmesi ve doku rejenerasyonunda etkili biytme
faktorlerinden biridir. TGF-f1’ nin tip 2 pnomositlerde proliferasyonu tetikledigi
bilinmektedir. Bu faktor neonatal donemde akcigerin dallanmasi ve alveol olusumunda etkili
olmakla beraber, ¢ok fazla salinimi hipoplaziye sebebiyet vermektedir (82). Pndmonektomi
sonrast epidermal bliyiime faktort verilmesi ile bu faktorin reseptorlerinde artis olmakta ve
bu otokontrol mekanizmas ile akcigerin biyumesi arttirilmaktadir (83). Keratinosit blytme
faktort pndmosit proliferasyonunu arttirarak akciger volum indeksi, akciger agirlik indeksi ve
alveoler hucre proliferasyon indekslerini arttirir. Yeni alveol olusumunu indikleyerek alveol
yuzey dansitesini ve solunum bolgelerinin total volimunu arttirir (84). Vaskiler endotelyal
blyime faktorii endotelyal hiicre proliferasyonu yaparak akciger epitel hicrelerinin de
prolifere olmasim saglamakta ve tip 2 pnémositlerde bolca vaskiler endotelyal buyime
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faktort reseptortd bulunmaktadir (85). Kim ve arkadaslart 16 disi kobayin cildinde 6 mm
biyopsi punch: ile dort adet tam kat cilt yaralanmasi yapip bu yaralarin 11. giin sonunda
iyilesmelerini karsilastirmustir. Yaralardan bir tanesine her giin ozonlu zeytin yag: strdlms.
Bir tanesine her gun saf zeytin yag: sirilmis ve bir yara da kontrol grubu olarak kendi basina
iyilesmeye birakilmigtir. Onbirinci ginin sonunda ozonlu zeytin yag: sirilen yaralarin diger
gruplara kiyasla ¢ok daha hizli bir sekilde kapandigi gbzlemlenmistir. 7 ginde yara
kenarlarindan yapilan immunohistolojik calismada ozonlu yag surilen grupda fibroblast
sayisinda ve kollgjen fiberlerde istatistiksel olarak anlamli derece artis gozlemislerdir. Ozonlu
zeytin yag1 kullanilan grupda yara iyilesmesinin artisinda hangi blyime faktorlerinin etkili
oldugu anlamak icin yapilan immunohistokimyasal analizde fibroblast biyume faktord,
platelet kaynakli blyime faktori, TGF-p ve vaskiler endotelyal bluyume faktorinde diger
gruplara kiyasla gok daha fazla artis oldugu saptanmustir (86).
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GEREC VE YONTEM:

Deney protokolii Dokuz Eylul Universitesi Tip Fekiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Proje no: 80/2009). Ratlar, Labaratuar Hayvanlari Bakim ve Kullanim
Rehberine uyularak, Dokuz Eylil Universitesi Hayvan Deneyleri Labaratuarinda bakil mustir.
Calismamizda ayni koloniden 21 adet yetisken erkek ve disi ortalama 200-290 gr agirliginda
Wistar albino ratlar kullamilmustir. Ratlar, 21 °C ile 23 °C arasinda, 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik dongustinde tutulmustur. Rat modeli kullanilmasinin amaci kolay temin edilebilme,
guvenilirlik ve deneyin tekrar edilebilme orammnin yuksek olmasidir (87). Ratlar standart pellet
yemlerle beslenmistir. Cerrahi islem 6ncesi yemek ve su serbest birakil mistir.

Ratlar randomize olarak U¢ gruba bolinmusttr (Grup A, B ve C). Bitun denekler
Ketamine (100 mg/kg/intraperitoneal) ve Xylazine (5 mg/kg/intraperitoneal) uygulanmasiyla
anestezi altina alin, agirliklar: tartilmis ve sonrasinda trakeostomi yapilip 16G plastik kataterle
enttibe edilmistir. Operasyon stresince ratlar volim kontrol modunda oda havasi kullanilarak
ventilator destegi almiglardir (Resim 1).
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Resim 1. Trakeostomi agilan denegin ventilator ile solutulmast

Ventilasyonda 90 / dakika solunum sayisi ve 1520 ml / kg dakika voliumu saglanmistir
(Rodent Ventilator 7025, Hugo Sachs Electronics, Germany). Ratlar sag dekibit
pozisyonunda yatirilmis, bolge tras edilerek temizlenmis ve povidone iodine kullanilarak
dezenfekte edilmistir. Grup A’ da ( n = 7) sadece posterolateral torakotomi yapilmis ve
kanama kontrolinu takiben tabakalar usultince kapatilmistir. Grup B (n=7) ve C' de(n=7)
ise ratlara posterolateral torakotomi uygulanmis, sol akciger dokusu serbestlenmis ve hilustan
4-0 ipek siiturle ligasyon yapilip sol pndmonektomi uygulanmistir (Resim 2).
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Resm 2. Sol torakotomiyi takiben yapilan sol pnémonektomi sonras torakal kavitenin ve

hiler yapilarin gorinimu.

Sonrasinda kanama ve hava kagagi kontrolU yapilip, torakotomi usultine uygun olarak
kapatilmistir (Resim 3).
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Resim 3. Sol pndmonektomi sonrasi toraksin kapatilmasi.

Hayvanlar spontan solunumlar1 gelince extibe edilmis, trakeostomi kapatilmis ve
ayrikafeslerde tutulmugslardir. Grup A ve B’ ye herhangi bir ilag tedavisi uygulanmamustir.
Grup A sham, Grup B kontrol grubudur. Grup C' de ise operasyon dncesi 5 giin boyunca her
gun 10 pgr/ml medikal ozon 0.36mg/kg dozda, operasyon sonrast 5 giin boyunca hergiin 30
pgr/ml medikal ozon 1.1mg/kg dozda intrarektal yoldan uygulanmistir (Ozon Jeneratord,
Ozonelab, Kanada, 2007). Deneklere istedikleri kadar gida ve su temini saglanmustir.
Enfeksiyon gelisen denekler deney protokoltinden cikarilmistir. 7. GUniin sonunda ratlar letal
dozda ketamin uygulanarak sakrifiye edilmis, tota vicut agirliklar: 6lglilmus ve sag akciger
trakea birlikte cikarilarak agirligi 6lgilmustir (Resim 4).
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Resm 4. Grup C' de gikarilan sag akciger dokusu.

Sag akciger volumu Scherle tarafindan tariflenen teknikle hessaplanmistir (88). Burada
trakea bagli sag akciger bronsuna brantl yerlestirilip sabitlendikten sonra, 5 milimetrelik
enjektorler ile akciger iyice ekspanse olana kadar sisirilmis ve volim miktart 6lctlmastar.
Akciger volumu (ml) ve agirlig: (gr) sakrifiye 6ncesi vucut agirlig: ile oranlanmis ve akciger

agirlik ve volim indeksleri bulunmustur.

Akciger volim indeksi (AVI) = Akciger volumu / Total Vucut Agirligr (ml / kg)
Akciger agirlik indeksi (AAI) = Akciger agirligi / Total Vicut Agirlig: (gr / kg)
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Sonuclar istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Calisma grubu arasindaki farklari
degerlendirmek icin Mann Whitney - U testi ve Kruskal Wallis testi kullamlmustir. Bu
testlerde istatistiksel olarak p >0.005 anlamsiz, p <0.005 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Cikarilan akciger dokusu histopatolojik ¢alismaigin %10 tamponlu formalin igine alimp
histopatolojik incelemeye tabi tutulmustur. Denek akcigerlerden alinan paralel 6rnekler ayri
ayr1 %10 formol-saline ile fixe edilmis, kadameli alkol serileri yoluyla dehidrate edilerek
xylene icinde temizlenmis ve parafin (erime noktast 56 °C) icine gbmulmistir. 5 pm
kalinliginda seri parcalar kesilip hemotoksilen ve eosin ile boyanmustir. Her ratin ayr1 ayri sag
akcigerinden alinan kesitler histopatolojik degisiklikler agisindan degerlendirilmis ve ikincil
krest olusumu 6lcilmistiir. Ikincil krest olusumunun degerlendirilmesi icin her rattan alinan
histopatolojik preparatta, Ust Uste binmeyen 10 ayri mikroskopik alanda ikincil krest
olusumlar: sayilarak ortalamast alinmustir. ikincil krestler karakteristik Ozelliklerine gore
(primer alveolar septamin her iki tarafindan uzanan kuglk sirt seklinde kabariklik)

tanimlanmis ve sayilmistir (89).

23



BULGULAR:

Deneyin baslangi¢ ve bitis asamasinda ratlarin agirliklari gram cinsinden 6lculdi. Her
denek icin viucut agirhgindaki farkliliklar % olarak hesaplandi. Tablo 1’ de tim gruplara ait
deney bitis anindaki vicut agirlik degisikliklerinin yizde olarak sonuclart gérinmektedir.
Grup A’ da deneklerde %0.5 ile %1.43 arasinda kilo artis1 olmustur ( ortalama % 0.75). Grup
B’ de %1.07 ile %1.61 arasinda kilo artis1 olmustur (ortalama % 1.39). Grup C' de % 0.76
ile %3.77 arasinda kilo artis1 olmustur (ortalama %1.93). Goruldugi gibi ttim gruplarda deney
sonunda kilo alim olmustur. En fazlakilo artis1 Grup C de gozlenmistir.

Tablo 1: Tim gruplarda deney bitis aninda deneklere ait vicut agirlik degisiklikleri.

Denekler Grup A Vicut Grup B Vicut Grup C Vicut
(n=7) agirhk degisikligi agirhk degisikligi agirhk degisikligi
(Deney sonunda %) | (Deney sonunda %) | (Deney sonunda %)
1 0.6 145 2.69
2 0.69 151 2.29
3 0.51 1.43 0.76
4 0.5 1.46 3.77
5 1.07 1.24 0.18
6 1.43 161 3.08
7 0.46 1.07 0.78

Deney bitis asamasinda ratlarin sag akciger volumleri milimetre cinsinden 6l¢uldi. Sag
akciger volumleri Grup A’ da 3.34.9 ml (Ortalama 4.12 ml), Grup B’ de 6.1-12.4 ml
(Ortalama 10.3 ml) ve grup C' de 10.1-16.0 ml (Ortalama 13.98 ml) arasinda idi.

Sag akciger volumleri Grup B’ de Grup A’ ya gore, Grup C' de ise Grup A ve B’ ye
gore daha yuksek olarak bulunmustur.

Her grup icin akciger volim indeksleri saptanmustir. Grup A’ da akciger volim
indeksleri 16.36-22.53 ml/kg (Ortalama 19.76) arasinda, Grup B’ de 27.21-45.87 mi/kg
(Ortdlama 40.99) arasinda, Grup C' de 43.16-64.52 mi/kg (Ortalama 52.98) arasinda
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degismekteydi. Akciger voliim indeksleri Grup B’ de Grup A’ ya gore artmis, Grup C’ de ise

Grup A ve B’ ye gore daha artmis olarak bulunmustur.

Tablo 2: A grubunda deney bitis anindaki deneklere ait akciger volim indeksler

Denekler Sag akciger volumu | Total vicut agirhg Akciger Volum
(n=7) (7. Gun, ml) (7. Gun, kg) indeks (ml/kg)

1 33 0.2017 16.36

2 4.9 0.2175 22.53

3 4.5 0.2171 20.73

4 4.2 0.2025 20.74

5 4.6 0.2178 21.12

6 35 0.2064 16.96

7 3.9 0.1958 19.92

Tablo 3: B grubunda deney bitis anindaki deneklere ait akciger voliim indeksler

Denekler Sag akciger volumu | Total vicut agirhg Akciger Volum
(n=7) (7. Gun, ml) (7. Gun, kg) indeks (ml/kg)

1 6.1 0.2242 27.21

2 10.1 0.2421 41.72

3 9.8 0.2343 41.83

4 10.1 0.2425 41.65

5 12.4 0.2703 45.87

6 9.9 0.2215 44.70

7 10.0 0.2274 43.98
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Tablo 4: C grubunda deney bitis amndaki deneklere ait akciger volim indeksler

Denekler Sag akciger volumu | Total vicut agirhg Akciger Volum
(n=7) (7. Gun, ml) (7. Gun, kg) indeks (ml/kg)

1 14.7 0.2670 55.06

2 16.0 0.2900 55.17

3 121 0.2650 45.66

4 16.0 0.2480 64.52

5 14.0 0.2820 49.65

6 10.1 0.2340 43.16

7 15.0 0.2600 57.69

Deney bitis asamasinda ratlarin sag akciger agirliklari gram cinsinden olguldi. Sag
akciger agirliklart Grup A’ da 0.70-1.02 gr (Ortalama 0,85 gr), grup B’ de 1.07-1.57 gr
(Ortalama 1.28 gr), Grup C' de 1.54-1.93 gr (Ortalama 1.73 gr) arasinda idi.

Sag akciger agirligi grup B’ de Grup A’ yagore, Grup C' deise Grup A ve B’ ye gore
daha yuksek olarak bulunmustur.

Her grup icin akciger agirlik indeksleri hesaplanmistir. Grup A’ da akciger agirlik
indeksleri 3.22-4.70 gr/kg (Ortalama 4.08) arasinda, Grup B’ de 4.71-6.47 gr/kg (Ortalama
5.48) arasinda, Grup C de 5.64-8.25 gr/kg (Ortalama 6.62) arasinda degismekteydi.
Goruldagi gibi akciger agirlik indeksleri Grup B’ de Grup A’ ya goére artmis, Grup C' de ise

Grup A ve B’ ye gore artmig olarak bulunmustur.
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Tablo 5: A grubunda deney bitis anindaki deneklere ait akciger agirlik indeksleri

Denekler Sag akciger agirhg1 | Total vicut agirhg Akciger agirhk
(n=7) (7. Gun, gr) (7. Gun, kg) indeks (gr / kg)

1 0.76 0.2017 3,77

2 0.70 0.2175 3,22

3 1.02 0.2171 4,70

4 0.92 0.2025 4,54

5 0.90 0.2178 4,13

6 0.78 0.2064 3,78

7 0.87 0.1958 4,44

Tablo 6: B grubunda deney bitis amndaki deneklere ait akciger agirlik indeksleri

Denekler Sag akciger agirhgr | Total vicut agirhg Akciger agirhk
(n=7) (7. Gun, gr) (7. Gun, kg) indeks (gr / kg)

1 1,15 0.2242 513

2 1,22 0.2421 5,04

3 1,33 0.2343 5,68

4 1,57 0.2425 6,47

5 1,38 0.2703 511

6 1,38 0.2215 6,23

7 1,07 0.2274 4,71
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Tablo 7: C grubunda deney bitis amndaki deneklere ait akciger agirlik indeksleri

Denekler Sag akciger agirhg1 | Total vicut agirhg Akciger agirhk
(n=7) (7. Gun, gr) (7. Gun, kg) indeks (gr / kg)

1 1,68 0.2670 6.29

2 1,75 0.2900 6.03

3 1,92 0.2650 7.25

4 1,54 0.2480 6.21

5 1,59 0.2820 5,64

6 1,93 0.2340 8,25

7 1,75 0.2600 6.73

Tablo 8: gruplar arasinda vicut agirliklarindaki degisim kiyaslanmis ve istatistiksel calisma

sonucu anlamlt fark bulunmustur (p<0.05, Mann Whitney — U testi). VAD: Vicut agirlik

desisimi

VAD (Grup A —Grup B)

VAD (Grup A —Grup C)

VAD (Grup B-Grup C)

-3.134

-3.134

-2.047

0.002

0.002

0.041

Tablo 9: Deney bitiminde hesaplanan sag akciger volumleri gruplar arasinda istatistiksel
olarak karsilastirilmistir (Mann Whitney — U testi).SAV: Sag akciger volum.

SAV (Grup A —Grup B)

SAV (Grup A —-Grup C)

SAV (Grup B-Grup C)

-3.134

-3.134

-2.762

0.002

0.002

0.006

Deney bitiminde, gruplar arasinda sag akciger volimleri kiyaslandiginda istatistiksel

olarak Grup A-B (z=-3.1, p < 0.05), Grup A-C (z=-3.1, p < 0.05) ve Grup B-C (z=-3.7, p <
0.05) arasinda oldukc¢a anlaml: fark vardir.
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olarak karsilastirilmistir (Mann Whitney — U testi). AVI: Akciger volim indeksi.

Tablo 10: Deney hitiminde hesaplanan akciger volim indeksleri gruplar arasinda istatistiksel

AVI (Grup A —Grup B)

AVI (Grup A -Grup C)

AVI (Grup B —-Grup C)

-3.134

-3.134

-2.762

0.002

0.002

0.006

Deney bitiminde, gruplar arasinda akciger volumleri indeksleri kiyaslandiginda

istatistiksel olarak Grup A-B (z=-3.1, p < 0.05), Grup A-C (z=-3.1, p < 0.05) ve Grup B-C
(z=-2.7, p < 0.05) arasinda oldukga anlaml: fark vardur.

Tablo 11: Deney bitiminde Olcllen sag akciger dokusunun agirliklari gruplar arasinda
istatistiksel olarak karsilastirilmigtir (Mann Whitney — U testi). SAA: Sag akciger agirligi.

SAA (Grup A —Grup B)

SAA (Grup A —-Grup C)

SAA (Grup B—-Grup C)

-3.134

-3.134

-3.009

0.002

0.002

0.003

Deney bitiminde, gruplar arasinda sag akciger agirliklart kiyaslandiginda istatistiksel
olarak Grup A-B (z=-3.1, p < 0.05), Grup A-C (z=-3.1, p < 0.05) ve Grup B-C (z=-3.0, p <
0.05) arasinda oldukc¢a anlaml: fark vardir.

Tablo 12: Deney bitiminde hesaplanan akciger agirlik indeksleri gruplar arasinda istatistiksel
olarak karsilastirilmistir (Mann Whitney — U testi). AAI: Akciger agirlik indeksi.

AAI (Grup A —Grup B)

AAI (Grup A-Grup C)

AAI (Grup B—-Grup C)

-3.130

-3.130

-2.108

0.002

0.002

0.035
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Deney bitiminde, gruplar arasinda akciger agirlik indeksleri kiyaslandiginda istatistiksel
olarak Grup A-B (z=-3.1, p < 0.05) ve Grup A-C (z=-3.1, p < 0.05)arasinda oldukca anlaml1,
Grup B-C (z=-2.1, p < 0.05) arasinda anlaml1 fark vardir.

Tablo 13: Tum gruplarda, deney baslangici ve bitiminde vicut agirhiklar, sag akciger
agirhg, sag akciger volumu, akciger volum indeksi ve akciger agirlik indeksi karsilikli olarak
istatiksel degerlendirmeye tabi tutulmus ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(Kruskal Wallis Test) VA: Vicut Agrrligi, SAA: Sag akciger agirligi, SAV: Sag akciger
volumui, AVI: Akciger volim indeksi, AAl: Akciger agirlik indeksi.

1.gin VA | 7.gin VA | SAA SAV AVI AAl

Chi-Square (X) | 15,283 15,384 17,485 @ 16,849 | 16482 | 15,384
Df 2 2 2 2 2 2

Asymp. Sig. () | 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

TUm gruplar gbz 6nine alindiginda, deney baglangici ve bitiminde vicut agirliklar
arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark vardir (x*=15.3, sd=2, p < 0.001). Sag akciger agirlig
Olcimleri sonucu A, B ve C gruplart arasinda sag akciger agirhiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu gdzlemlenmistir (x*=17.5, sd=2, p < 0.001). Sag akciger voliim
Olcimleri A, B ve C gruplar1 arasinda volim bakimindan istatistiksel olarak ¢ok anlamli
bulunmustur (x*=17.5, sd=2, p < 0.001). A, B, ve C gruplarinda 6lcillen akciger voliim
indeksleri kiyaslanmis ve istatistiksel olarak oldukca anlamli fark bulunmustur (x?=16.5,
sd=2, p < 0.001). A, B, ve C gruplarinda dlctlen akciger agirlik indeksleri kiyaslanmis ve
istatistiksel olarak oldukca anlaml: fark bulunmustur (x*=15.4, sd=2, p < 0.001).

Deney bitiminde her U¢ gruba ait akciger dokular: ¢ikarilip %10 formalin iginde fiske
edildikten sonra histopatolojik incelemeye tabi tutulmus ve ikincil krest olusumundaki fark
istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
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Tablo 14: Deney bitiminde yapilan histopatolojik incelemede, ikincil krest olusumu gruplar
arasinda istatistiksel olarak karsilastirilmistir (Mann Whitney — U testi). IKO: ikincil krest

olusumu.

IKO (Grup A —GrupB) | IKO (Grup A —Grup C) | IKO (Grup B -Grup C)

-2.514 -2.611 -2.402

0.012 0.009 0.016

Deney bitiminde yapilan histopatolojik incelemede, ikincil krest olusumunda Grup A-B
(z=-2.5, p < 0.05), Grup A-C (z=-2.6, p < 0.05) ve Grup B-C (z=-2.4, p < 0.05) arasinda
istatistiksel olarak anlaml: fark vardir.

Resm 5. Sham grubunda (Grup A) sekonder krest olusumlar: (ok) ¢ok az gorulmektedir
(Hemotoksilen & Eosin X 20).
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Resm 6. Kontrol grubunda (Grup B) sekonder krest olusumlar: (oklar) ¢alisma grubuna
(Grup C) gore daha az gorilmektedir (Hemotoksilen & Eosin X 20).
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Resm 7. Calisma grubunda (Grup C) artmus ikincil krest olusumlar (oklar) gozlenmektedir
(Hemotoksilen & Eosin X 20)
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TARTISMA:

Pnomonektomi, akciger kanserinde tumorun rezeksiyonu amaciyla veya harap olmus
akciger olgularinda fonksiyon gérmeyen ve basta enfeksiyon olmak Uzere cesitli
komplikasyonlara yol agabilen destrikte dokunun gikarilmas: amaciyla, ok nadir olarak da
travma hastalarinda asirt doku kaybi ve 6nlenemeyen kanama mevcut ise uygulanmaktadir.
Bu hasta gruplarimin gogunlugunu akciger kanseri olgulart olusturmaktadir. Bu hasta
grubunda yas, komorbid hastaliklar ve en 6nemlisi uzun sire titin ve tatin mamulleri
kullammina bagli olarak karsi akcigerin parankim kalitesi de bozulmustur. Azalmis
komplians ve silier fonksiyon, kronik enfeksiyon sekelleri ve esnekligi azalmis, amfizamat6z
parankim yapisi siklikla primer patolojiye eslik etmektedir. Dolayisiyla operasyon sonrasi
geri kalan akciger dokusunun oksijenizasyon problemi yasanmaksizin solunum fonksiyonunu
yerine getirip getiremeyecegi bu hastalarda cevaplanmast gereken en 6nemli sorudur. Her ne
kadar preoperatif arteriyel kan gazi, spirometri testi ve kantitatif ventilasyon-perfiizyon
sintigrafisi gibi yontemler ile operasyon sonrasi solunum fonksiyonlar1 degerlendirilebiliyor
olsa da kalan akciger dokusunun efor amnda solunum islemini yerine getirmekte zorlanmasi
ve bu durumun hastamin yasam kalitesini distrip gunltk aktivitelere geri donts zamanm
uzatmasi mumkandur.

Kompansatuvar akciger gelisimi iki faz halinde ilerlemektedir. Baslangi¢ fazinda septal
kalinlasma ve hava yolunda uzama olmaktadir. Bu donemde sinirl: fonksiyonel uyum sz
konusudur. Geg fazda ise, septalar tekrar sekillenerek normal alveoler yapiy1 olusturmaktadir.
Bu faz, solunumda en st diizede fonksiyonel artis ile birliktedir. Alveoler volum, kapiller
volim ve kan-gaz bariyeri ylzey alam kompansatuvar biytme bittiginde bundan sonra
koruyacag1 son durumuna erismis olur.

Rezidl akciger dokusunda boyutsal olarak artis saglanmasi solunum fonksiyonlarinin
gelismesine katkida bulunacaktir. Bu amagla kullanilan bir gok ajamin akciger gelisimi tUzerine
olumlu etkileri yapilan ¢alismalarda gosterilmekle beraber ulasiimas: kolay, kullamimas: basit
ve yan etkisi hemen hi¢ olmayan ozonun akcigerin gelisimi Uzerine etkilerini ortaya konan bir
calisma hentiz literatire gegmemistir.

Pnomonektomi sonrast kalan akciger dokusunun biyimesinde TGF-p, vaskiler
endotelyal blylme faktorl, keratinosit blylme faktort, epidermal biyume faktori cok
onemli rol oynamaktadir. Kaza AK ve arkadaslari, akciger gelisimi igin epidermal buyume



faktorl ve keratinosit blytime faktori kullanmis ve basarilt sonuglar elde etmistir (83. 84). Bu
blytime faktorleri tip 2 pnomositler, epitel hicreleri ve endotel hiicrelerde proliferasyonu
arttirarak akcigerin gelismesini saglamaktadir. Vaskiler endotelyal biyume faktorl kapiller
olusumlar1 arttirarak primer alveolar yapimin gelisimine katkida bulunmaktadir. Uygun
dozlarda kullanilan ozon da bu sitokinlerin sentezini arttirarak hiicre proliferasyonunu ve
intraselller matriksin  sentezini  arttirp iyilesme ve doku rejenerasyonuna katkida
bulunmaktadir (86).

Ayrica ozon, anjiogenezis yapan vaskuler endotelyal blyime faktorinin en 6nemli
mediatori olan NO sentezinde artisa neden olmaktadir. NO sentezindeki artis 0zonun erken
faz mediatOri olan katalaz seviyesindeki artis ile koreledir (80).

Postpnomonektomik kompansatuvar biytmede rol alan transkripsiyon faktorlerinden
biri de 1xB-a olup sentezi, hiicre proliferasyonunu arttiran bir antiapoptotik uyarict olan NF-
kB tarafindan uyarilir. Ozonun vicuttaki erken faz ulagi ROS olup en 6énemli Grdnd, H.O,'
dir. H,O2, NF-xB’ y1 aktive ederek hiicre proliferasyonunu arttirmaktadir.

Yukarida sayilan tim bu yollar ile ozonun, pnomonektomi sonrasi rezidu akciger
dokusunda hticre proliferasyonunu tetikleyerek volum ve agirlik artis1 hipotezine varilabilir.

Bu calismada sol pnoémonektomi sonrasi ratlara intrarektal yoldan ozon gazi insifle
ederek karsi akciger dokusunda kompansatuvar biyumeyi kontrol ettik. Ozone, Grup C' de
operasyon Oncesi 5 gun boyunca her gin 10 pgr/ml medikal ozon 0.36mg/kg dozda,
operasyon sonrast 5 gun boyunca hergin 30 pgr/ml medikal ozon 1.1mg/kg dozda
uygulanmistir. Sonuclarin degerlendirilmesinde akciger volium indeksi ve akciger agirlik
indeksi kullamilmustir. Bu degerler kantitatif olarak hesaplanabilen ve akciger blyldmesi
konusunda fikir verebilen degerlerdir.

Deney siiresince bitiin ratlarda gegen zamanla beraber fizyolojik agirlik artigi olmustur.
Ozon verilen grupta agirlik artis1 diger gruplara gore daha fazla olmustur. Ozonun oksijenin
dokulara ulagimint arttirarak genel metobolizmay: dizenlemesi, immun modulasyon ile
organizmanin duyumsadhig: stresi azaltmasi, nero-endokrin stimulasyon ile daha iyi hissetmeyi
saglamasi ve blytume faktdrlerini regiile etmesi nedeniyle agiklanabilir. Gruplar arasinda kilo
alimindaki fark istatistiksel olarak anlaml1 olup (p < 0.001) en fazla ozon grubu kilo almustur.

Sakrifikasyon sirasinda akciger dokusu hem toraks iginde hem cikarilirken
incelenmistir. Grup C' de daha fazla olmak Uzere Grup B ve C' de sag akciger dokusunun
posterovertebral alandan sol hemitoraksa herniye oldugu gozlenmistir. Grup C' de bir ratta
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akciger dokusu sol hemitoraksi tamamen doldurmus diger ratlarda ise bir miktar
serohemorajik mayinin bulundugu boslugun kaldig: tespit edilmistir. Sol pndmonektomi
sonrast daha sik gorldlen posterior herniasyonlarin Grup C' de daha fazla olmasi, sag
akcigerdeki blylume ile orantili artmis herniasyonu gosternektedir.

Deneyin baslangicinda ve sakrifikasyondan once ratlarin agirliklar: tartilmig ve agirlik
artiglar istatistiksel olarak gruplar arasinda kiyaslanmistir. Grup B’ de ratlarin agirligindaki
artis Grup A’ yagore, Grup C' deise Grup B ve A’ ya gore istatistiksel olarak anlamli artig
bulunmustur (p = 0.018). pémonektomiye ragmen olan vicut agirhgindaki bu anlamli artis
preoperatif donemde uygulanan ozon terapinin immun modulasyon Uzerinden postoperatif
siiregte duyumsanan stresi azaltmasina baglidir. Oksidatif 6n kosullanma, ozonun geg donem
mediatori olan LOP bilesikleri sayesinde uzak organda distuk diizeyde oksidatif stres
olusturarak viicudun antioksidan sistemlerini aktive etmis ve asil oksidatif stres kaynag: olan
pnomonektomi sonrast vicudun kolayca stres ile basa c¢ikmasina olanak saglayarak
postoperatif siirecte anabolik faza gecisi hizlandirmustir.

Sag akciger dokular her (¢ grupta da sag ana brong distalinden dontlmis, cevresindeki
fibrotik yapisikliklardan cikarilmis ve ayrilmistir. Bu asamada dikkatli diseksiyon yapmak
onemlidir. Cunkd olusabilecek parankim hasari, hem akciger agirhigim etkileyecek, hem de
hava kacagina neden olarak volim olgimlerinin yanlis ¢ikmasina yol agacaktir. Agirlik
Olcimleri hasas terazi kullamlarak gram cinsinden yapilmistir. Ortalama rat total kuru akciger
agirhigi kilo yas ve cinsiyetle degismekle beraber 5-9 gr arasindadir.

Akciger agirlik endeksi kantitatif olarak hesaplanabilen kullanisli bir parametredir. Elde
edilen akciger dokusunun agirhgimn vicut agirligina bolunmes ile hesaplanir. Payda
kisminda vicud agirligi  oldugu icin  deneklerin  kilo alim ile negatif yodnde
etkilenmemektedir. Akciger agirligindaki artig, kilo alimu ile paralel seyrettiginden agirlik
indeksi bunlardan etkilenmeden sabit kalabilir. Caligma sonucunda hesaplanan akciger agirlik
indeksleri Grup B’ de Grup A’ ya gore artmis, Grup C' de ise hem Grup A hem de Grup B’
ye gore artmis olarak bulunmustur. Grup B’ de bu indekste artis % 34 iken Grup C' de ise
artis % 62’ dir. Yani akciger agirlik artis1 ozon verilen grupta daha fazla olmustur. Akciger
agirlik indeksi vicut agirligina gore akcigerlerdeki agirlik miktarim belirledigi icin sadece
akciger buyukltgu hakkinda bilgi verebilir, fonksiyonel bir gosterge degildir.

Akcigerlerin total volum miktar: ratlarda kilo yas ve cinsiyetle degismekle beraber
genellikle 1015 ml arasindadir. Sag akciger voluimlerinde yapilan dlgimlerde Grup B’ de
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grup A’ ya gore, Grup C' deise Grup A ve B’ ye gore artis bulunmustur. Ozon alan grupta
ortalama akciger volumi 13 ml nin Uzerine gikmis ve Grup A’ ya gore yaklasik 3.4 kat, Grup
B’ ye gore 1.4 kat artis kaydetmistir. Bu durum alveolar genislemeyi ve buna bagli olarak
olusan hacim artisim dogrulamaktadir.

Akcigerin voluminin degerlendirilmesinde akciger volim indeksi kiymet olarak
akciger agirlik indeksine benzer ve kantitatif olarak hesaplanabilir. Elde edilen akciger
volumunin vicut agirligina bélinmesi ile hesabedilir. Payda kisminda vicut agirligi oldugu
icin deneklerin kilo alimu ile negatif yonde etkilenmemektedir. Ancak kilo alim ve deneklerin
hacimce biytmeleri akciger dokusunda da bir miktar buytime yapacaktir. Dolayisiyla bu iki
orandaki degisiklikler birbirini dengeleyecek ve sonucta gtivenilir bir deger ortaya cikacaktir.
Calismamizda akciger volum indeksleri Grup B’ de Grup A’ ya goére artmuis, Grup C' de ise
Grup A ve B’ ye gore artmuis olarak bulunmustur. Grup C' de indekste olan artis Grup A’ nin
2.5, Grup B’ nin 1.5 katidir. Bu durum, kilo aliminin Grup C' de en fazla oldugu gtz 6ntine
alinrsa ozon uygulanan gruptaki akciger volum artisinin ¢ok daha fazla oldugunu
gostermektedir. Bu volim artis1 indekse de yansimaktadir. Akciger volim indeksi vicut
agirhigina gore akcigerlerdeki volum miktarint belirledigi icin sadece akciger volum miktar:
hakkinda bilgi verebilir, fonksiyonel bir gosterge degildir. Yine de bu iki indeks beraber ele
alindiginda, ozonun akciger dokusunda gercek anlamda biiyiimeye yol agtigini ve doku olarak
agirhigr artan akcigerdeki alveolar ylUzeyin genisledigini, bunun da toplam efektif akciger
voliminde artisla sonuclandigimi  gostermektedir. Boylelikle ozon uygulamas: ile
pnomonektomi sonrasi rezidi akciger dokusunda biytime bu iki indeksteki yiukselmenin de
isaret ettigi Uzere istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde artrmustir.

Ozonun, pndmonektomi uygulanacak rata ne zaman, hangi yola, ne dozda ve ne kadar
sire kullanilacag: tartismalidir. Neticede daha bu sebebten 6tirli hastaya ozonterapi
uygulanmasi literatiirde rastlanmamustir. Kaldi ki ozonterapi semalart bu isin egitimini almis
hekimlerce, hastaya ve hastaliga 6zel doz ve kullamm sireleri ile sekillendirilmektedir. Ancak
ozonun vicutta etkileri molekiler dizeyde incelenecek olursa belli bir sema ¢ikarmak
mumkin olacaktir. Ozon, oksidatif 6n kosullanma 0Ozelligi nedeniyle preoperatif Slrecte
mutlaka uygulanmali hastanin  metabolizmasi  operasyon  prosedurinin — stresine
hazirlanmalidir. Postoperatif sirecte de ozonterapi uygulanarak biyume faktorleri ve
reseptorleri upregile edilmeli ve rezidi akciger dokusunun gelismi icin elverigli ortam
sgglanmalidir. Gonzdlez R ve arkadaslari, sisplatinin tetikledigi nefrotoksisiteye ozon
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terapinin etkisini arastirmak igin 5 gun boyunca her guin, rektal yoldan 3 ayri1 rat grubu igin 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 pgr/ml medikal ozon 1.8 mg/kg dozda) kullanmis ve ozonu sisplatin verilmesi
bittikten sonra uygulamistir. Bu galisma sonucunda 1.1 mg/kg dozda ozonun diger iki dozdan
daha etkili oldugunu belirtmiglerdir. Yazarlar ayrica rektal insiflasyonun ratlar igin pratik ve
uygulanabilir oldugunu ama insanlarda major otohemoterapinin daha efektif oldugunu
belirtmiglerdir (4). Biz calismamizda, oksidatif 6n kosullanma icin preoperatif sirecte 0.36
mg/kg dozda ozonu 5 gin boyunca rektal yoldan uyguladiktan sonra buyime faktérlerinin
aktive olmasi icin postoperatif sirecte ilk 5 giin yine rektal yoldan 1.1 mg/kg dozda ozon
uygulamay: uygun gordiik. Intrarektal ozon uygulamasinin pratik ve yan etkisi az olmasina
ragmen ozon dozunun ayarlanmasi zordur yine de ratlarda en pratik yontemdir. Major
otohemoterapi yontemi insanlarda en uygun yontemdir c¢lnki kan ile ozon arasindaki
stekiometrik iliski bu yolla gok daha fazla olur ve ozonun etkileri gok daha efektif sekilde
ortaya konur.

Histopatolojik olarak htcre proliferasyonunun degerlendirilebilmesi amaciyla krest
olusumu 6lcilmistur. Alveoler olusumun ilk basamaginda, alveoler sak ve kanallar, purtizsiz
kalin duvarlardir. Bu duvarlarin merkezinde her iki tarafindaki kapiller sistem ile desteklenen
bag doku bulunmaktadir ve birincil septa olarak adlandirilir. Bu septalardan cevredeki
bosluga dogru uzanan aym morfolojik yapidaki ikincil septalarin ucunda elastik lifler
bulunmaktadir. Bu elastik lifleri takiben ¢evresindeki bosluga dogru buylyen ikincil septalar
ilk asamada birincil septa Uzerindeki bir kambur ya da c¢ikint1 ya benzer ve krest adim alir.
Elastik lifleri takiben biytyen krestler sonunda birleserek yeni olusan alveollerin sinirlarini
olusturur (90). Ikincil krest olusumu, aktif alveolar olusum srasinda primer olarak
gozukmektedir. Histopatolojik incelemelerde alveol yapilarinda gorilen kiimelesme nedeniyle
aveol sayisinin, aveol duvar kalinhginin  ve alveol c¢apimin  objektif olarak
degerlendirilebilmesi mimkin olmamistir. Bu nedenle Ozer ve arkadaslarimn da
calismalarinda degindigi Uzere alveolar proliferasyonun belirteci olan ikincil krest olusumlar:
sayilmistir (91). Bizim ¢alismamizda ikincil krest olusumunda, Grup B’ de Grup A’ ya gore,
Grup C de ise Grup A ve B’ ye gore artis oldugu gozlenmistir. Artis istatistiksel olarak
anlamlhidir (p = 0.01).

Postoperatif solunum fonksiyonlarimindaki % 50 ye yakin azalma bir yana

pnomonektomi  uygulanmis olan hasta grubunu bekleyen bir ¢ok komplikasyon
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bulunmaktadir. Bunlardan en o6nemlisi de halen mortalitess % 50 yi bulan
postpndmonektomik ampiyemdir. Etken ne olursa olsun ozonlu serum fizyolojik ile modifiye
Clagett yonteminde oldugu gibi intraplevral boslugun yikanmast yam sira major
otohemoterapi ile immun modulasyon sayesinde ¢oklu antibiyotige direng gosteren olgularda
dahi ampiyem tedaviss mumkin olmaktadir. Modifiye Clagett yontemiyle
postpndmonektomik ampiyemlerde ozonun direk dezenfektan etkisinden
faydalanilabilmektedir. Postpnomonektomik ampiyemli olgularin %50 sinde bronkoplevral
fistll eslik eder. Bocci V, bilinen en iyi tedavilere direng gelistirmis ve 14 aydir ampiyemi
olan hastayr major otohemoterapi ve topikal ozon uygulamasi ile 2 ay icinde tamamen
iyilestirdigini belirtmektedir (57).

Postpnomonektomik en c¢ok korkulan komplikasyonlardan biri de kalan akciger
dokusunda gelisen enfeksiyonlardir. Hastamn hali hazirda kisitlanan akciger rezervieri
mevcut enfeksiyon tablosu nedeniyle daha da azalacak ve hayati riskler olusturacaktir.
Cerrahi prosedir ve komorbid hastaliklar nedeniyle postoperatif entlibasyon siiresi uzayan ve
ya yasam kalitesi iyi olmayan hastalarda hastaneden taburculuk sonrasi gelisen pnémoniler
morbidite ve mortalite agisindan ciddi riskler olusturmaktadir. Belianin ve Schmelev uzamis
pnoémonisi olan hastalarda uyguladiklar: ozonterapi ile kontrol grubuna gére iyilesmede % 40
diizeyinde bir artis ve balgamin bakteriden temizlenmesinde 2 -3 haftalik bir kisalma elde
etmislerdir (66).

Pnomonektomi  genellikle brongial karsinom nedeniyle yapildigi ve bu hasta
grubununda uzun sire titin kullamm: hikayesi oldugu icin KOAH’ a komorbid hastaliklar
grubunda sik rastlamimaktadir. Hernandez Rosales ve arkadaslar ozonterapi ile bu hastalarin
solunum fonksiyonlarinda iyilesme ve semptomlarda gerileme kaydetmistir (65).

Sonug olarak, normalde viicudun kendini korumasi ve yasamin devam ettirilmesi adina
postpndmonektomik kompansatuvar akciger blylmesini saglamasi, egsojen olarak verilecek
ozon ile izlandirilip arttirilabilir. Preoperatif siregte kullamilan ozon ile antioksidan sistem
upregulasyonu sayesinde viicuda oksidatif strese karsi diren¢ kazandirilarak postoperatif
siregte anabolik faza gegis kisaltilacaktir. Ozon sadece akcigerin gelisimi ve solunum
fonksiyonlarimin iyilestirilmesi igin degil komplikasyonlar ve sik eslik eden komorbid
hastaliklarla mucadele igin de kullanlabilinir. Ozonun uygulama yollarindaki kolaylik
guvenli doz araligi, yan etkisi olmamasi, ulasiminin kolay ve ekonomik olmasi kullammdaki
kisitlamalar1 ortadan kaldirmaktadir. Boylelikle hastalarin hastanede kalis siresi, ilag
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kullamimi, doktor vizit sayisi disecek ve dis etken ve mikroorganizmalara karsi hastanin
direnci artacaktir. Suphesiz ki rezeke edilen akciger dokusunun eksikliginin fonksiyonel
olarak tam anlamiylatelafi edilmesi mumkuin degildir. Ancak ozon sbzi gegen olumlu etkileri
sayesinde, kalan akciger dokusunu biyiterek fonksiyonel kaybin hissedilmesini azaltmakla
kalmayip, mevcut komorbid hastaliklarla ve komplikasyonlarla mucadelede de onemli bir
etken olacagi kanmisindayiz. Bundan sonra yapilacak randomize kontrollli calismalar bu
konunun daha net aydinlanmasina yardimci olacaktir.
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