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OZON HAKKINDA

Christian Friedrich Schénbein (1799-1868), Ozonu kesfetmesi ve adlandirmasiyla taninan
bir Alman-isvigreli kimyaciydi. 1840 yilinda, Basel Universitesi'nde suyun elektrolizi
Uzerinde deneyler yuruturken, Schonbein belirgin bir koku fark etti. Bu yeni gaza,
"koklamak" anlamina gelen
Yunanca "ozein" kelimesinden
"ozon" adini verdi.

Ozon, uc atomlu oksijen
atomlarindan  olusan  oldukca
reaktif bir oksidan molekuldur. Ozon
tedavisi, ozonlu hidroterapi, ozonlu
yag, ozon otohemoterapi ve ozon
urunlerinin  diger yenilikgi dozaj
formlari kullanilarak elde edilebilir.
Ozon, bulasici cilt hastaliklari, yara
iyilesmesi, egzama, dermatit, sedef
hastaligl, aksiller ozmidroz,
diyabetik ayak ve basi ulserleri dahil
olmak Uzere cesitli cilt hastaliklar
icin tamamlayici bir tedavi olarak
siklikla kullanilir. Ek olarak, cesitli
calismalar ozon tedavisinin cilt ve
bagirsak mikrobiyomlarini
iyilestirme ve ayrica antitimor ve
yaslanma karsiti tedavi icin Ustln
potansiyelini bildirmistir. Ozon tedavisi, antioksidan etkiler, immunomodulator kapasite
ve lokal mikro dolasimin modulasyonu dahil olmak Gzere karmasik mekanizmalar yoluyla
etki edenyeni bir tedavi stratejisidir. Ozonun mekanizmasini degerlendiren gcalismalar son
yillarda giderek genislemigtir. Bu derleme makalesi, ozonun cilt hastaliklarindaki olasi

molekuler biyolojik mekanizmalarini 6zetlemeyi ve kesfetmeyi ve ozonun cilt
hastaliklarinda uygulanmasit igin ikna edici teorik kanitlar saglamayi amaclamaktadir.
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1. GIRIS

insan viicudundaki en bilyiik organ olan cilt, dis uyaranlara ve patojenlere karsi ilk dogal
savunma hattini olusturur ve besin ve su kaybini 6nler. 1 Cilt hastaliklari siklikla, su anda
mevcut terapotik ajanlar kullanilarak etkili bir sekilde ele alinamayan karmasik etiyolojiler
sergiler. Dahasi, uzun sdreli bir tedavi sureci boyunca birden fazla fiziksel ve psikolojik
olumsuz olaya yol acan kag¢inilmaz ve dnemli yan etkiler yaganabilir. Buna gore, yeni
terapotik stratejileri kesfetmeye ve gelistirmeye ihtiyag vardir.

Ozon (O3 ) tedavisi, sinirli yan etkilere neden olan invaziv olmayan ve dusuk maliyetli bir
tedavidir. Ozon, Wolff'un ilk kez dlisuk konsantrasyonlarda ozonun terapoétik etkisini dne
sUrdugu 16. yuzyila kadar toksik bir gaz olarak kabul ediliyordu. 2 O zamandan beri, ozon
potansiyel bir terapotik ajan olarak arastirilmaktadir. Su anda, hipertiroidizm, hemorajik
veya pihtilasma disfonksiyonu, glikoz-6-fosfataz-a (G6Pase-a veya G6PC) eksikligi veya
ozon alerjisi dahil olmak tzere kontrendikasyonlarl agsmak icin birka¢ ozonla ilgili tibbi
ajan incelenmis, gelistirilmis ve kullanilmigtir. 3 Ozon tedauvisi, cilt hastaliklari, omurlar
arasi disk hernisi, 4 diyabetik komplikasyonlar, 5 oral mukoza hastaliklari, kardiyovaskuler
ve serebrovaskuler hastaliklar 6 ve kanser dahil olmak tzere 50'den fazla patolojik strecte
yaygin olarak kullanilmistir . Cilt hastaliklari agisindan, topikal ozon tedavisi enfeksiydz
cilt hastaliklarini (6rnegin, tinea kapitis ve herpes zoster), 7 , 8 inflamatuar cilt
hastaliklarini (6rnegin, egzama, sedef hastaligl, atopik dermatit ve kontakt dermatit), 9 -
11 otoimmun iligkili cilt hastaliklarini (6rnegin, pemfigus, bulloz pemfigoid ve
dermatomiyozit) 12, 13 ve kronik Ulserleri (6rnegin, diyabetik ayak ve basi ulserleri) 14,
15 tedavi etmek icin kullanilabilir. Ayrica, ozon tedavisi yaniklari ve haslanma yaralarini
temizlemek, 16 yara iyilesmesini hizlandirmak, 17 ve lazer kozmetolojisinden sonra cilt
onarimini desteklemek icin kullanilabilir . Dahasi, sistemik ozon tedavisinin analjezik,
antiaging, 18 ve antitimor ajan olarak 19 buyuk potansiyeli oldugu ve kemoradyoterapi
direncini hafifletme kapasitesi oldugu gosterilmistir . Ayrica bazi calismalar, ozon
tedavisinin koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19) igin bir tedavi stratejisi olarak
potansiyelini arastirmistir .

O 3, balik kokulu mavimsi bir gazdir ve kolayca oksijen ve oksijen atomlarina pargalanan
Uc¢ oksijen atomundan olusur. Bildirildigine gore, O 3 hipoksiye bagli faktorlerin (HIF'ler)
gen ekspresyonunu etkileyebilir ve hipoksik doku kosullarini iyilestirmek igin vaskiler
endotelyal buyume faktorint (VEGF) ve trombosit kaynakli buytme faktérunu (PDGF)
aktive edebilir. 21, 22 Ozellikle, O 3, ozon tedavisinin aracilik ettigi farmakolojik etkilerin
temelini olusturan florinden sonra ikinci sirada yer alan reaktif ve saglam oksidasyon
kapasitesiyle ayirt edilebilir. Ozon plazma veya serumda ¢6zundutgunde, 1-2 dakika icinde
hizli bir reaksiyon meydana gelir ve hidrojen peroksit (H202) ve 4-hidroksinonenal (4-HNE)
ve malondialdehit (MDA) iceren lipit oksidasyon Urlnleri (LOP'ler) gibi reaktif oksijen
turleri (ROS) uretir. 23 Bu molekduller, hicre ici redoks reaksiyonunu ve inflamatuar
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dengeyi duzenlemede 6nemli roller oynayan nukleer faktdr eritroid turevi 2 benzeri 2
(Nrf2) sinyalizasyonu ve nukleer faktér kappa B (NF-kB) yollarini duzenleyebilir, 9, 24. Bu
yollar arasindaki etkilesimler, birden fazla hicre ve doku tipinden etkilenen karmasik bir
molekduler etkilesim setine baglidir. Toplanan veriler, ozonun farmakolojik etkilerinin bu iki
yol araciliiyla aracilik edildigini ortaya koymustur. Ozellikle g6z ve solunum sistemi ozona
duyarlidir; bu nedenle ozon siki dizenleme ve denetim altinda kullanilmalidir.

Bu derlemede, ozon tedavisinin kutandz hastaliklardaki farmakolojik etkilerini ve
potansiyel molekuler mekanizmalarini acikliga kavusturmayi amacliyoruz. Ayrica, bu
calisma ozonun klinik uygulamalari igin teorik kanitlar sunmaktadir.

2 DERMATOLOJIDE OZON UYGULAMASI
2.1 Ozonlu hidroterapi

Ozonlu hidroterapi, ozonu suda fiziksel olarak (kimyasal olarak degil) ¢bzmeyi icerir.
Ozonlu hidroterapi, bulasici cilt hastaliklar, 25, 26 atopik dermatit, 11 sedef hastaligl, 9
pemfigus, 12 ve diyabetik ayak gibi dermatolojik hastaliklarin tedavisinde yardimci
olabilir. 15 Ayrica, ozonlu su yaniklari ve haglanma yaralarini temizlemek, yara
iyilesmesini hizlandirmak 14 ve lazer kozmetolojisinden sonra cilt onarimini desteklemek
icin kullanilabilir . Operator, belirli cilt lezyonlarinin yeri, kapsami ve diger ilgili kosullara
ve ayrica tani ve tedaviye bagli olarak, debridman, islatma ve islak kompres gibi farkl
yontemler secebilir. Ozetle, ozonlu hidroterapinin kullanimi basit ve esnektir. Dahasi,
ozonlu hidroterapinin yas sinirlamasi yoktur. 27 Ancak, O3'Un kararsizligindan
kaynaklanan kisitlamalar dikkate alinmalidir. 20°C'de, sudaki O3'lin yari 6mru sadece 27
dakikadir, 28 bu nedenle ozonlanmis su uzun sure tasinamaz veya depolanamaz.
Ozonlanmis su yerinde uretilir; bu nedenle hastanelerin veya kliniklerin uygun ekipmana
ve uygun bir alanaihtiyacivardir. Etkinligi elde etmekicin, O3 konsantrasyonu, su sicaklig
ve tedavi sUresi hassas bir sekilde kontrol edilmeli ve izlenmelidir. Bu, ozonlanmis
hidroterapinin kalifiye bir muhendisin gézetiminde bir doktor veya hemsire tarafindan
uygulanmasi gerektigi anlamina gelir. Ayrica, ozonlu suyun bulzliclu etkisi goz 6nlne
alindiginda, hastalar gerektiginde bir nemlendirici kombinasyonu kullanabilirler.

2.2 Ozonlanmis yag
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dogrudan reaksiyonuyla hazirlanir. Ozon, doymamig yag asitlerini okside ederek 1,2,4-
trioksolan olusturur ve cilt lezyonlarinin ylzeyine kademeli olarak O3 salar . 29
Ozonlanmis yag , 4°C'de saklandiginda 2 yil boyunca stabil 6zelliklerini ve farmakolojik
aktivitelerini koruyabilir. 25, 30 Bu nedenle ozonlanmis yag, dengesiz ozonlanmig suya
mukemmel bir takviye olarak kabul edilir. Dahasi, ozonlanmis yag tasinmasi ve
kullanilmasi kolaydir. Ek olarak, ozonlanmis yag cilt igin iyi bir afinite gosterir ve
yumusatici bir etki saglayabilir. Ancak, ozonlanmis yagin etkinligini etkileyebileceginden
peroksidasyon derecesini kontrol etmek zorunludur. 29 Ek olarak, ozonlanmis yagin
tekrarlanan topikal uygulamasi cilt lezyonunda asiri ozon konsantrasyonlarina neden
olabilir ve zaman zaman tahris edici agriya neden olabilir. Ozonlanmis yag yara
iyilesmesini tesvik edebilir 17 ve topikal olarak atopik dermatiti, 11 sedef hastaligini, 9
yluzeysel bakteriyel enfeksiyonlari 31 ve mantar enfeksiyonlarini 32 tedavi edebilir

2.3 Ozonlu otohemoterapi (OAHT)

Ozonlu otohemoterapi (OAHT), sinirli miktarda kanin steril bir ortamda hassas bir sekilde
kontrol edilen ozon dozuna maruz birakildigl ve ardindan viicuda geri verildigi bir islemi
ifade eder. Antioksidan sistem, bu islem sirasinda olusan gecici oksidatif stresi hizla
notralize edebilir. Glvenlik ve etkinlik agisindan, hassas maruz kalma suresi ve dozaj kritik
oneme sahiptir. Bagarili bir OAHT icin, antioksidan sistem sitokin kaskadini baglatmak
icin belirli bir esige ulasmalidir; ayni anda, antioksidan kapasitesi asilmamalidir. Di Paolo
ve digerleri, ozonlu otohemoterapi icin bir guvenlik standardi 6nermistir. 33 OAHT igin
terapotik ozon konsantrasyonu 10 ila 80 pg/mL arasinda olmalidir. 30 Calismalar, farkl
sitokinleri uyarmak icin optimum ozon konsantrasyonunun degisme egiliminde oldugunu
bildirmistir. Bu nedenle, bazi arastirmacilar 20-40 pg/mL ozonun bagisiklik sistemini etkili
bir sekilde tetikleyebilecegini dusinmektedir. 27 Dahasi, OAHT ile ilgili yillara dayanan
klinik deneyim, olumsuz reaksiyonlarin olmadigini géstermektedir. 34 Ancak bazi
hastalarin ilk OAHT seansindan sonra, ozellikle yuksek ozon dozu kullanildiginda,
yorgunluk yasadiklarn bildirilmektedir. Bu nedenle, OAHT dusuk dozda baslatilmali ve
hastanin tepkisi yakindan izlenmelidir. Su anda, OAHT diyabetik ayak, belirli timaorler,
herpes zoster ve lupus eritematozus gibi bazi otoimmun hastaliklar icin tamamlayici bir
tedavi olarak kabul edilmektedir. Ek olarak, OAHT bir yaslanma karsiti strateji olarak
kullanilabilir.

2.4 Diger yeni dozaj formlari
2.4.1 Ozonlanmig yag bazli emulsiyonlar

Ozonlanmis yag bazli emulsiyon, tipik olarak 1-5 pm parcgacik boyutuna sahip, yag ve
sudan ve bir emdulgator veya ylzey aktif maddeden hazirlanan kolloidal bir
dispersiyondur; bu Grun ayrica merhem kremleri, jelleri ve losyonlari formule etmek igin
kullanilir. Dozaj formlarinin optimizasyonu hastalara daha iyi bir kullanici deneyimi
saglayabilir ve uygulama kapsamini ve senaryolarini genisletebilir. 35
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2.4.2 Mikroemiilsiyonlar ve nanoemiilsiyonlar

Ozonlanmis mikroemiulsiyonlar ve nanoemulsiyonlar ozon yagini mikroemulsiyonlarla
emulsifiye eder veya yukler. Bu urln orta duzeyde cilt ve mukozal ylzey tahrisine neden
olur ve iyi antibakteriyel 6zellikler gdsterir. 36

2.4.3 Yaglarin makro, mikro ve nanokapsiillenmesi

Mikrokapsuller, homojen veya heterojen substratlara ozon yaginin kaplanmasi veya
gomulmesiyle elde edilir. 37 , 38 Mikrokapsduller, ilag salinimini duzenlemeye, fiziksel
stabiliteyi iyilestirmeye ve ilacg icerigi ile gevre arasindaki kimyasal reaksiyonlari 6nlemeye
yardimcli olur. 35 Ozonlanmis yagin mikrokapsulleri, yiksek antibakteriyel aktivite ile
sonuglanan tibbi tekstillerde kullanii. Bu yontem, ozon uygulamalarinin araligini
genigletir. 39

2.5 Giyilebilir ve esnek ozon liretim sistemi

BuyuUk ozon uUreten ekipman uygulama kapsamini sinirlar. Klguk, taginabilir ekipman yara
enfeksiyonlari igcin duistk dozlu veya uzun vadeli tedavide kullanilabilir, yan etkileri ve
tahris edicileri azaltir. Taginabilir jenerator esnek ve tek kullanimlk bir ozon dagitim
yamasil, bir ozon Ureten Unite ve esnek bir tlipten olusur. Calisma, Pseudomonas
aeruginosa ve Staphylococcus epidermidis'in yara enfeksiyonlarinda etkili bakterisidal
Ozelliklerini dogruladi.

CILT HASTALIKLARI iICIN OZON TEDAVISININ 3 MOLEKULER BiYOLOJiK MEKANIZMASI
3.1 Antioksidan kapasitesi

Oksidatif stres, ROS ve reaktif nitrojen tlrlerinin (RNS) asiri Uretimini ifade eder, hlcre igi
antioksidan savunma sistemini alt Ust eder ve iki sistem arasinda bir dengesizlige neden
olur. Ek olarak, hucrelerin yapisi ve islevi mitokondriyal aktiviteyi azaltan oksidatif
hasardan etkilenebilir. 19 Nrf2, hucre i¢i redoks reaksiyonlarindan ve inflamatuar
dengesinden sorumlu kritik bir sinyal yoludur. Birincil kosullar altinda, Nrf2 baskilayicisi
olan Kelch benzeri ECH iligkili protein 1'e (Keap1) baglanir, Nrf2 ve Cullin 3 proteinleri
arasindaki baglayicidir ve ubikitinasyonu proteazom aracili Nrf2 bozunumuna neden olur.

Ozonlanmis sistemik tedaviyi takiben (¢cogunlukla ozonlanmis otohemoterapi yoluyla),
ozon serumda veya plazmada ¢6zunur ve ¢oklu doymamis yag asitleriyle hizla reaksiyona
girerek, H 2 O 2 ve 4-HNE gibi akis asagi ikinci habercileri indlkler ve bu da antioksidan
sisteminin asiri dizenlenmesini uyarir. Ozonun sadece birka¢ saniye sonra kayboldugu
unutulmamalidir. Bu nedenle ozon, farmakolojinin standart prensiplerini, yani emilim,
dagitim, metabolizma ve atiimi takip etmeden bir diizenleyici olarak hareket eder. ilkel ve
gecici bir haberci olarak H 2 O 2'nin plazma 6mrii yaklasik 2 dakikadir. Ozellikle, 4-HNE,
H 2 O 2 41'den daha kararlidir ve daha sonraki ve kalici bir habercidir. Buna gore, 4-HNE
oksidatif stresi uyarmak icin farkli dokulara gecici sinyaller gonderebilir. Bu etkiler O 3
konsantrasyonuna ve doku tipine baglidir . ilgingtir ki, O3 konsantrasyonu ve sonuglar
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dogrusal bir iligki gostermez: dusuk konsantrasyonlar hi¢bir etki gostermeyebilir ve son
derece yuksek konsantrasyonlar orta ve duguk konsantrasyonlarin tam tersi etkilere
neden olabilir.

H 2 O 2 ve 4-HNE, dolayli bir yolla Nrf2 yolunu uyarabilir. 43 , 44 Calismalar, H 2 O 2
aktivasyonunun, ekstraselller sinyalle dlizenlenen kinazin (ERK1/2) ve P38 MAP kinazin
(P38) doz bagiml aktivasyonu ile iliskili oldugunu goéstermistir. 45 Ek olarak, O 3, Keap1
sistein kalintilarinin modifikasyonunu indukler, 46 , 47 bu da Keap1 kompleksinin
ubikitinasyonunu inhibe eder ve Nrf2'nin nukleer birikimine neden olur. Cekirdekte, Nrf2
dimerlesir ve antioksidan yanit elemanlarinin (ARE) transkripsiyonunu indukler. 48
ARE'nin transkripsiyonu, suUperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx),
glutatyon-S-transferaz (GST), katalaz (CAT), hem oksijenaz-1 (HO-1), NAD(P)H-bagiml
kinon oksidoreduktaz 1 (NQO-1) ve 1si soku proteinleri (HSP'ler) dahil olmak Uzere
antioksidan enzimlerin yapisal ve induklenebilir ekspresyonunu duzenler. 49, 50

HO-1, serbest demirdeki karbon monoksit (CO) ve hemin bozunmasini katalize eden
genetik olarak kodlanmis bir enzimdir ve biliverdin bilirubine dénusttralar. NF-kB yolunun
bir diger temel inhibitdéri olan CO, pro-inflamatuar sitokinlerin asagl regile edilmis
ekspresyonuna katkida bulunur. Ek olarak, bilirubin lipofilik bir antioksidan olarak iglev
goriir. Ozetle, HO-1 pro-inflamatuar sitokinleri inhibe ederek ve anti-inflamatuar
sitokinleri aktive ederek inflamasyonu dengeler. 51

Ek olarak, kazein kinaz 2 (CK2), NADPH oksidazin negatif bir duzenleyicisidir. Son
calismalar, ozonun Nrf2 yoluyla CK2 seviyelerini etkileyerek multipl sklerozda terapotik
bir etki saglayabilecegini ortaya koymustur.

Mitokondrilerin gogu hucresel slreg igin enerji Urettigi iyi bilinmektedir. Mitokondriyal
islev bozuklugu asiri ROS Uretimine neden olabilir ve bu da oksidatif protein ve lipid
hasarinin artmasina, ATP uUretiminin azalmasina ve DNA hasarinin birikmesine neden
olabilir. 52 Ozon, iskemi-reperflizyon hasarinin neden oldugu mitokondriyal hasari
azaltabilir. 52 Dahasi, ozon Nrf2 sinyal yolunu aktive ederek ve iskemi-reperflizyon (GCL)
ve SOD'ler dahil olmak Uzere asagl akis antioksidan proteinlerinin ifade seviyelerini
artirarak mitokondriyal hasari onarabilir. 53 Dahasi, ozon htcresel yapilarin yeniden
sekillenmesine katkida bulunur ve mitokondriyal kristalarin uzunlugunu artirarak 54
mitokondriyal islevi artirir ve mitokondriyal otofajiyi azaltir. Mikrotubul iligkili protein 1
hafif zincir 3 (LC3), otofajiicin gereklidir. Ozon tedavisinin otofajiile iliskili proteinler LC3B-
Il ve LC3B-I'in oranini azalttig bulundu. LC3B-I'in LC3B-Il'ye donusumu, genellikle otofaji
icin bir belirtec olarak kabul edilen otofagozomlarin olusumunu gdsterir. 55, 56 Bu arada,
ozon tedavisinin PTEN kaynakli varsayimsal kinaz 1 (PINK1) seviyelerini ve mitokondriyal
Parkin birikimini azalttigl bildirilmektedir; bu da mitokondriyal otofajide bir azalmayi
gostermektedir. PINK1, normal mitokondrilerdeki proteazomlar tarafindan pargalanir ve
anormal mitokondrileri izlemek icin dustk PINK1 seviyelerini korur. Ancak, mitokondriyal
hasarin ardindan PINK1 parcalanmasi baskilanir ve bu da hasarli mitokondrilerde PINK1
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birikimine yol acar. 57, 58 PINK1, ubikitin-proteazom sistemini harekete gecirerek hasarli
mitokondrilerin otofagozom aracili fagositozunu baslatir.

3.2 immunoregiilator fonksiyonlar

O 3, hastalik tedavisi sirasinda bagisiklik sisteminin dizenlenmesinde rol oynar. Bir
yandan ozon, lokosit sayisini artirir ve grandlositlerin fagositik yetenegini guglendirir. 59
Makrofajlar, ozon tedavisinden sonra daha ylksek seviyelerde mitokondriyal ROS sergiler.
O 3, monosit olusumunu tesvik eder ve T hlcrelerini aktive eder. Ayni zamanda, antikor
bagimli hicre sitotoksisitesini (ADCC) tetiklemek icin interferon ve interlokinler (IL) gibi
sitokinlerin salinimini uyarir. 60 , 61 Tersine, O 3, inflamatuar yaniti diizenleyen NF-kB
yolunu inhibe eder 62. Tipik olarak, dinlenme halindeki NF-kB, sitoplazmada inaktif bir
formda, p65, p50 ve bir NF-kB-a (IkB-a) inhibitérinden olusan bir trimerik kompleks
halinde bulunur. Cesitli faktorler, lipopolisakkarit (LPS), sitokinler (IL-6, IL-17 ve tumor
nekroz faktorl [TNF]-a) ve fiziksel ve kimyasal faktorler (X-isinlari, oksidanlar ve
kemoterapi ilaglar) dahil olmak Uzere trimerik kompleksin aktivasyonunu indikleyebilir.
Listelenen aktivatorlerin uyarimi altinda, kB kinaz B (IKKB) hiicre icinde fosforile edilir, bu
daha sonra IkB'nin amino-terminal serin kalintisinin fosforilasyonuyla sonuclanir.
Fosforile edilmis IkB ubikitinlenir, bunu konformasyonel degisiklikler ve bozunma izler.
Daha sonra, heterodimer p50-65 c¢ekirdege tasinir ve hedef genin transkripsiyonunu ve
ekspresyonunu baslatir. NF-kB yolunun aktivasyonu cesitli pro-inflamatuar sitokinlerin
salinimina ve siklooksijenaz-2 (COX-2) ve induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) gibi pro-
inflamatuar genlerin ekspresyonuna katkida bulunur, 63 ve bu da inflamatuar bir yanit ve
doku hasarina neden olur. Terapotik O3 dozlarn NF-kB yolunu baskilar. Buna karsilik,
yiiksek doz O3, NF-kB yolunu aktive ederek inflamasyonu tesvik eder. 64 Ornegin, sedef
hastaliginin baslangicinda, psoriatik lezyonlarda patojenle iliskili molekuler érintulerde
(LPS ve peptidoglikan gibi PAMP'ler) anormal bir artis ve NF-kB yoluyla yapisal olarak
aktive edilmis coklu inflamatuar sitokinler tespit edilebilir. 65 Asir keratinosit
proliferasyonu ve lokal lezyonlarda gucll inflamatuar yanitla sonuglanir. 66 Daha dnce
topikal ozon tedavisinin imiquimod (IMQ) kaynakll sedef benzeri fare modelinde TLR2,
P50 ve P65 ekspresyon seviyelerini 6nemli olgude azalttigini bildirmistik. Buna gore, lokal
ozon tedavisi psoriatik lezyonlarda TLR2/NF-kB sinyal iletimini dnemli ol¢cude inhibe
edebilir. 9ilging bir sekilde, topikal ozon tedavisi ayrica IMQ'nun TLRTNF ve IL-17 sinyal
yollarinin aktivasyonunu 6nemli 6lgtde bastirdil. Ek olarak, calismamiz ozon tedavisinin
kemokin (CXC motif) ligand 1(CXCL1), CXCL2 ve CXCL3 dahil olmak ulzere cesitli
kemokinlerin ve IL-17A, IL-17C, IL-17F, IL-1B, IL-8, IL-22, TNF-a, VEGF, defensin B14,
S100A7, S100A8 ve S100 gibi sedef hastaligiyla iligkili inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu inhibe ettigini ortaya koydu. 9

3.3 Enfeksiyon onleyici

3.3.1 Antibakteriyel aktivite
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Bakteriyel enfeksiyonla iligkili dermatozlarin gorilme sikligl yuksektir. Buna gore,
antibiyotiklerin kesfi ve uygulanmasi radikal faydalar saglamistir. Planktonik bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlarin cogu hizla kontrol altina alinmistir. Ancak, antibiyotiklerin
uygunsuz kullanimi, direngli bakterilerin yayilmasi ve invaziv tibbi cihazlarin neden oldugu
enfeksiyonlar hala blyudk endiselerdir. Bu enfeksiyonlar genellikle bakteriyel biyofilm
olusumuylailigkilidir. Bakteriler temas yUzeyine yapisir, polisakkarit matrisi, fibrin ve lipit-
protein salgilar ve bakteriyel agregasyon zarlari olusturmak i¢in kendilerini bunun etrafina
sararlar. 67 Bakteriyel biyofilm, konakgi bagisikligina direng gosterebilir; antibiyotige
duyarlilik, ayni tdr planktonik bakterilere gore daha dusuktar. Ancak, baslangicta
planktonik bakteriler icin bircok antimikrobiyal ajan gelistirilmistir. Ozon, genis
spektrumlu, etkili ve guvenli bir bakteriyostatik etkiye sahiptir. Raporlar, ozonun metisiline
direncli Staphylococcus aureus (MRSA), Streptococcus, P. aeruginosa , Escherichia coli
ve mikobakteriler dahil olmak uUzere S. aureus'u etkili bir sekilde oldlrebilecegini
dogrulamistir . 31, 68 - 72 Bildirildigine gore, bakteriyel biyofilmlerin ozonlanmis su ve
yaga maruz kaldiktan sonra yok oldugu gésterilmistir. 73 Ozellikle, ozonun bakterisidal
etkisi yuksek oksidatif aktivitesiyle iliskilidir. Ozon sterilizasyonunun spesifik
mekanizmasi su sekilde olabilir: ozon, dis zar lipoproteini ve i¢ LPS Uzerinde etki ederek
bakteriyel hicre duvarini yok eder. Bu durumda, ozon bakteriye nufuz eder,
glikoproteinleri ve glikolipidleri oksitler, enzim fonksiyonlarini etkiler, DNA ve RNA'ya zarar
verir ve mikroorganizmalarin metabolik ve Ureme sureclerini bozar. 74 Ayrica, ozonla
guclendirilmis bagisiklik savunmasi, iltihapli faktorleri (IL-1, IL-12, IL-15) notralize etmek
icin ¢ok sayida anti-inflamatuar faktérin (IL-4, IL-10, IL-13) aktivasyonu yoluyla ortaya
cikar. 75 Dahasi, ozon tedavisi doku hipoksisini iyilestirdi ve yara iyilesmesini
desteklemek icin enfekte ciltte fibroblast buylime faktorl ve epidermal buyime faktoru
icerigini artirdi.

3.3.2 Antiviral aktivite

Ozonun viral baskilamadaki potansiyel rolint varsaydik. Ozon viral replikasyonu
engelleyebilir ve antiviral etki gosterebilir. Ozon viral kapsid proteinlerindeki dort
polipeptit zincirine zarar verir, RNA'ya zarar verir, Ureme dongusunlu bozar ve viral
replikasyonu engeller. 76 Ancak ozonun hucre igi sistein kalintilarini oksitledigi
gosterilmistir. 77 NOD benzeri reseptor ailesi pirin domainiceren 3 (NLRP3) inflamazomu,
IL-1B ve IL-18 Uretiminde sorumlu bir sitoplazmik komplekstir ve viral enfeksiyonlar dahil
olmak Uzere inflamatuar surecglerin baslatilmasinda hayati bir rol oynar. Bildirildigine gore
ozon, NLRP3 inflamazomunu dlzenleyerek anti-inflamatuar aktivite sergiler. 32 Ozon,
hicre sag kalimini etkilemeden herpes simpleks virusu tip 1'i inaktif hale getirebilir. Daha
once, herpes zoster tedavisinde adjuvan tedavi olarak kullanilan ozon tedavisinin, herpes
zosterin akut fazinda agriyi azaltabilecegini ve viral inklliizyon cisimciklerini hizla azaltarak
herpes zoster hastaliginin seyrini kisaltabilecegini bildirmistik. 8 Ayrica ozon, Nrf2 sinyal
yolunu kontrol ederek anjiyotensin donustirucu enzim 2 (ACE2) reseptorlerinin
aktivitesini etkileyebilir. Ayrica ozon, SARS-CoV-2 ile ACE2 reseptoru arasindaki etkilesimi
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Onleyerek siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirus 2'nin (SARS-CoV-2) endojen
replikasyonunu bloke edebilir. Ancak ozonun antiviral ilaglar gluiglendirdigini ve antiviral
ajanlarin yerini tamamen alamayacagini belirtmekte fayda var. 78

3.3.3 Antifungal aktivite

Mantarlar kosullu patojenlerdir ve sporlari dig ortama karsi oldukca direnclidir. Bu
nedenle mantar enfeksiyonlarinin déngusu uzundur ve tekrarlama orani yuksektir. Ne
yazik ki, geleneksel antifungal ilaclarin uzun sdreli kullanimi iyi bildirilen yan etkilere
sahiptir. Ozon mantar sitoplazmasina girebilir, kritik htcresel islevleri bozabilir, besin
sizintisini artirabilir ve nihayetinde mantar Ureaz, amilaz, alkalin fosfataz, lipaz ve keratin
uretimini engelleyebilir. 79 Khatri ve arkadaglari, ozonun Candida kolonilerinin sayisini
azaltabilecegini dogruladilar. 80 Dahasi, ozon sirasiyla onikomikoz ve tinea pedis'ten
sorumlu patojenler olan Trichophyton mentagrophytes ve Trichophyton rubrum'u
oldurebilir . Daha 6nce, ozon tedavisinin tinea pedisi guvenli ve etkili bir sekilde tedavi
edebilecegini bildirmistik. 7 Ayrica ozon, aflatoksin B1'in (AFB1) sonundaki furan
halkasinin cift bagiyla konjuge olabilir ve trikotesen mikotoksinlerindeki cift baga
saldirarak toksisiteyle iliskili gruplari ortadan kaldirabilir. 81, 82 Bu mikotoksinler dogada
yaygin olarak bulunur ve kirlenmig tahillar yoluyla insanlar tarafindan yutuldugunda
bobrek ve karaciger hasarina hatta 6lume neden olabilir. Sonu¢ olarak, ozonun bir
antifungal ajan olarak potansiyeli oldugu gosterilmistir ve mekanizmasinin daha fazla
acikliga kavusturulmasi gerekmektedir.

3.4 Yara iyilesmesinin iyilestirilmesi

Cok sayida calisma, ozonun 06zellikle basi yaralar, diyabetik ayak, yanik yaralari ve
periferik vaskuler hastalikla iligkili diger Ulserlerde cilt mikrosirkulasyonunu iyilegtirerek
yara iyilesmesini kolaylastirabilecegini dogrulamistir. 83 - 85 Tipik olarak, yara iyilesmesi
doért asamadan olusur: hizli hemostaz, uygun inflamasyon, proliferasyon ve
olgunlagsma/yenidenyapilanma. 86, 87 Bu agsamalar ortlusur ve birbirini etkiler. Hemostaz
baslangicta yaralanmadan saniyeler ila dakikalar sonra gergeklesir. Trombositler bu
asama ve tum iyilesme sireci boyunca vazgecilmezdir. Ozellikle, ozon trombosit
agregasyonunu destekler. 88 Enflamatuar asama, noétrofillerin, makrofajlarin ve
lenfositlerin ardisik infiltrasyonu ile karakterizedir. 89 Ozon, lokositleri ve makrofajlari
indukleyebilir ve dizenleyebilir, bdylece yara iyilesme sUrecini olumlu yonde etkileyebilir.
Proliferatif faz, inflamasyon faziyla ortusur ve baslica 6zelligi, epitel hucrelerinin
proliferasyonunu ve gegici yara matrisine gocunu ifade eden yeniden epitelizasyondur. 90
Onarim fazi ayrica kilcal filizlenmeyi ve hlicre disi matris Uretimini de icerir. 86 Calismalar,
ozon tedavisiyle Uretilen orta duzeyde oksidatif stresin HIF-1a'nin yukari regtilasyonunu
indukleyebilecegini, asiri donusturtcu buyume faktoru-B (TGF-B) ve PDGF'nin salinimini
destekleyebilecegini ve keratinositlerin VEGF'yi serbest birakmasini kolaylastirabilecegini
gostermistir. 91 Bu da ozonun vaskuler onarimive akut yara iyilesmesini hizlandirabilecegi
anlamina gelir. Dahasi, ozonla tedavi edilen grupta yeni kan damarlarinin sayisinda artis
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tespit edildi; bu, H 2 O 2 tarafindan VEGF ekspresyonunun dogrudan induklenmesine
ve/veya HO-1 tarafindan VEGF ekspresyonunun dolayli indiklenmesine baglanabilir . 92
Ek olarak, ozon tedavisi fibroblast goclinu kolaylastirarak yara iyilesmesini destekler.
Ozon yaginin PI3K/Akt/mTOR sinyal yolu araciligiyla fibroblast gogunu ve EMT sirecini
destekledigi gosterilmigtir. 93 Epitel hucrelerinin hareketli mezenkimal hucrelere
transdiferansiasyonu, epitel-mezenkimal gegis (EMT) olarak bilinen bir slreg, yara
iyilesmesinde onemli bir rol oynar. 94 Donusturlcl buyume faktori-B (TGF-B), Smads,
RhoA, MAP ve PI3K gibi cesitli sinyal yollariyla EMT'yi dlzenler. 95 , 96 Ozon tedauvisi,
fibroblastlarda miR-21-5p'nin agiri ekspresyonu sonucu fibroblastlardaki proliferasyon ve
goc yeteneklerinin yani sira a-SMA ve kolajen | protein seviyelerini artirarak yara iyilesme
surecini hizlandirnr. 97MiR-21-5p, Ras aktivitesini negatif ydnde duzenleyerek fibroblast
goécunu duzenleyen Ras GTPaz aktive edici protein (RasGAP) olarak bilinen RASA1
seviyesini dusurerek rol oynar. 98, 99

02 hemen hemen tum yara iyilesme surecleri icin gereklidir. Bazi kronik iskemik ve
hipoksik yaralar uzun streli iyilesmeye egilimlidir ve patolojik bir inflamatuar duruma
girer. O2 anjiyogenezi kolaylastirabilir, keratinosit farklilasmasini ve gocunu yukari
duzenleyebilir ve fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini artirabilir. Ek olarak,
polimorfonukleer lokositler tarafindan superoksit Uretimi seviyesi (oksidasyon aracili
patojen éldirmede kritik bir faktdr) buyuk olcide mevcut O2 seviyelerine bagldir .
Ozellikle, ozon eritrosit ATP'sini ve 2,3-difosfogliserati (2,3-DPG) artirir ve bdéylece
eritrositlerin oksijen tasima kapasitesini genisletir, hemoglobinin oksijen ayrisma egrisini
saga kaydirir ve hemoglobinin O2'ye olan afinitesini azaltir, bu da O2 salinimi ve periferik
dokulara O2 tedarikinin genisletilmesi icin elveriglidir . 75 Buna gobre ozon tedavisi,
ozellikle basiyaralari, diyabetik ayak ve periferik vaskuler hastalikla iliskili diger Ulserlerde
yara hipoksisini azaltmada faydalidir.

3.5 Cilt ve bagirsak mikroekolojisinin dliizenlenmesi

"Bagirsak-deri ekseni" bagisiklik sistemi araciligiyla cilt sagligini etkileyebilir. 100 Cilt,
ciltte farkli cevresel nigleri ve uzantilari isgal eden bakteriler, mantarlar, akarlar ve virusler
dahil olmak Uuzere c¢esitli mikroplara ev sahipligi yapar. 101 , 102 Bakteriler,
Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria ve Bacteroidetes'iiceren dnemli Gyelerdir. 103
Bagirsak mikrobiyomu, bakteriler, 6karyotik virtsler, mantarlar ve bazi arkealari igceren
son derece karmasik bir ekosistemdir ve bakteriler baskin bir rol oynar. 104 Bagirsak
mikrobiyotasi bilesimi, diyet, yas ve cevre kosullari gibi cgesitli faktorlere bagli olarak
dinamiktir. Kantitatif calismalar, cilt ve bagirsak mikrobiyomlarinin dinamik dengesinin
akne, rozasea, atopik dermatit ve sedef hastaligi gibi cilt hastaliklarinin gérilme sikligi ve
siddeti ile yakindan iliskili oldugunu dogrulamistir. 105 - 110 Ornegin, atopik dermatit
lezyonlarinda mikrobiyal cesitlilik azalirken S. aureus'un kolonizasyon yogunlugu
artmigtir. S. aureus, virtlans faktorleri salgilayarak cilt mikrobiyotasinin 6nemli bir Uyesi
olan Pseudomonas acnes'iistila edebilir 111 ; bu da cilt bariyerinin tahrip olmasina neden
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olur. Daha 6nce, topikal ozon tedavisinin atopik dermatitte S. aureus yukunu azalttigini ve
Acinetobacter turlerinin oranini artirdigini bildirmistik. 112 Atopik dermatit lezyonlarinda,
ozon tedavisi yalnizca bakterisidal etki gostermekle kalmaz, ayni zamanda cilt mikrobiyal
cesitliliginin geri kazanilmasina da katiir. 11 Ayrica, aksiller hiperhidrozda ozon
tedavisinin potansiyelini degerlendirdik ve ozonlanmig yagin cilt pH degerini etkili bir
sekilde dusurebilecegini ve aksiller hiperhidrozun patojenik bakterisi olan
Corynebacterium'un buUyumesini engelleyebilecegini gozlemledik. Birka¢ olasi
mekanizma varsayilabilir: (1) ozon antibakteriyel bir rol oynar (enfeksiyon karsiti bélumde
belirtildigi gibi), mikrobiyal kompozisyonu ve dagilimi dogrudan etkiler. (2) Ozon, immun
duzenleyici etkiler yoluyla mikroekolojiyi etkiler. IL-1B, IL-8 ve IL-6, Lactobacillus gibi
normal floranin buytmesini indukleyebilirken, ayni anda S. aureus ve E. coli gibi firsatgi
patojenik bakterileri inhibe edebilir.. Bakteriyel topluluk dizensiz ise, bu sitokinlerin
bollugu artar, boylece normal floranin blylimesini engeller ve firsatcl patojenlerin
blUylmesini uyarir; ozon bu sitokinlerin Uretimini azaltabilir. (3) Ozon tedauvisi,
mikrogevreyi etkileyerek mikroekolojiyi etkiler. Mikroorganizmalarin kolonizasyonu yerel
mikrogevreden etkilenir. Topikal ozon tedavisi cilt nemini, yag salgisini ve pH'i etkileyebilir
ve daha sonra mikroekolojiyi etkileyebilir. Sonug olarak, ozon tedavisi potansiyel olarak
cilt ve bagirsak mikroekolojisini iyilestirebilir ve belirli mekanizmalarin acgiklanmasi
gerekir.

4. SONUCLAR

Ozon, vucudun antioksidan ve bagisiklik sistemlerini aktive edebilir. Buna gore, ozon
tedavisi klinik uygulamalarda o6nemli bir umut vadetmektedir, enfeksiyon &nleyici
ozellikler sunmakta, mikro dolasimi iyilestirmekte ve agriyi hafifletmektedir. Bu arada,
ozon tedavisinin cilt mikroekolojisini gelistirme, yaslanmayi 6nleme ve COVID-19'u tedavi
etme konusunda buyudk potansiyeli vardir. Ek olarak, ozon tedavisinin dusuk maliyet,
yuksek verimlilik ve az yan etki gibi avantajlari vardir. Bu nedenle, ozon cilt hastaliklariigin
mukemmel bir tamamlayici tedavidir. Gelecekteki ¢alismalarda, ozon uygulamasinin
diger cilt hastaliklarini tedavi etmedeki degerini arastirmayi planliyoruz. Dahasi, altta
yatan molekller mekanizmay! acikliga kavusturmak, ozon tedavisinin uygulanmasini
tesvik etmek icin gcok dnemlidir.



