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Giri
OZET $
Kas dokusu hasarina yol acan spor yaralanmalarinin %90'1 strain tipi zedelenmeler- Kas. kemik, tendon Iigament eklem ve fasyayl igeren loko-

dir. Calismamizda; deneysel olarak sicanlarda olusturulan strain modelinde ozonun . - - -
etkinliginin arastiriimasi ve diklofenakin etkinligi ile karsilastirimasi amaglanmistir. motor sistem yapilari, viicut postiriniin devaminda, ydriime,

Calismamiz 200-250 gram agirhginda 72 adet Sprague-Dawley tiirli erkek sican kosma, durma ve hizlanmay!i da igeren her tirli hareketin ve

lzerinde gergeklestirildi. Sicanlar basit rastgele 6rnekleme yéntemiyle, strain yapil- . L. .
madan ozon uygulanan, yalnizca strain, strain olusturulup ozon uygulanan ve stra- Spomf aktivitenin yapllmasmda anahtar rol oynar. Bu hareket-

in olusturulup diklofenak uygulanan 4 ana gruba ayrildi. Strain modelinde, anes- ler ve sportif aktiviteler sirasinda, lokomotor sistemin anatomik
tezi altindaki her denegin arka bacaklarindan birine, tibialis anterior kasina germe .. . - . . ..

kuvveti uygulanacak sekilde, denegin viicut agirhginin 1,5 kati agirlik asild. islem, ozelliklerini ve blyomekanlk sinirlarini zorlayan yUKlenmeler
arasinda 3 dakika dinlendirme periyodu olan 20'ser dakikalik ardisik iki epizod ha- olur. Kasin fizyolojik gerim sinirlarini zorlayan bu yuklenmeler

linde uygulandi. Uygulama sonrasi, her gruptan 6’sar denek, sirasiyla 6nci, 12nci ve o . . .
72nci saatlerde sakrifiye edilerek, biyokimyasal ve histolojik degisiklikler yontinden siklikla kas strainine y0| acar. Kas strainleri, hemen her zaman;

degerlendirildi. Bulgularimiz, strain modelinin kas enzimlerinde belirgin bir atisa anlik blyudk gug Uretimi gerektiren, sigrama, hizlanma ve/veya

neden oldugunu gostermistir. Enzimlerdeki artis, diklofenak ve ozon gruplarinda i A ; )
daha az belirgindi. Sadece ozon grubunda ise, kas dokusu hasarina ait herhangi herhangl bir dirence kar$| kuvvet UyQU|amayl iceren aktiviteler

bir enzim seviyesi ve/veya histolojik degisiklige rastianmadi. Galisma verilerimiz, sirasinda olusur. Kas kontlizyonlari ise direk mekanik kuvvet

hasarlvl {(af dolfu.su lizerinde ozonun, di!(lofer?ak ile benzer hfitta bazi deneklerde etkisi ile olusur ve daha az oranda goriiliir. Kas yaralanmala-
daha iyi térapétik sonuglara sahip olduguna isaret etmektedir. Arastirmamiz ozo-

nun strain hasarinin yayilimini hafifletebilecegini ve klinik pratikte kullanilabilecek r gunlik spor hekimligi pratiginde, rekreasyonel, amatér ve
bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. profesyonel sporcularda en sik gériilen spor yaralanmalaridir.
Anahtar Kelimeler: Sican, Kas, Strain Hasari, Ozon Tedavisi, Diklofenak. Tum spor yaralanmalarinin %10-55’ini kas-iskelet sistemi ya-
ralanmalari; bu yaralanmalarinin ise %90’dan fazlasini kas

SUMMARY straini ve daha az oranda da kas konttizyonlari olusturur (1,2).

Efficacy of ozone therapy on acute muscle strain model of rat
Strain type injuries constitute about 90% of all sports injuries characterized by

musle tissue damage. We aimed to investigate the efficiency of ozone on strain in- Strain yaralanmasinin anatomik lokalizasyonuna, derecesi-
jury on rats and to compare with effects of diclofenac. A total of 72 male Spregue- ne ve y0| agngl kas fonksiyon kaybma gt')re; tedavide siklikla
Dawley rats, weighing 200-250 gram were used in our study. All subjects were clus- .

tered into four main groups, as follows: ozone group, strain group, strain+ozone, koruma, istirahat, buz, kompresyon, elevasyon ve destekten

strain+diclofenac. In strain model, a load of 1,5 times of subject’s body weight was olusan PRICES prensibi, ilag tedavisi, fizik tedavi modaliteleri,

suspended to one of the hind legs of the anesthesized rat to overstrech the tibi- lokal ieksi davileri habili
alis anterior muscle. The procedure repeated twice for 20 minutes episodes. The okal enjeksiyon tedavileri ve rehabi 'tasyon programi uygu-

subjects were then sacrificed to see the biochemical and histological changes at lanmaktadir (3) Bazi durumlarda; kas yaralanmasmm tedavi-
end of the 6th, 12th, 72nd hours. Our findings showed that strain caused marked . . . .
increase of muscle enzymes and the increases were less prominent in the diclofe- sinde bu tedavi yaklaslmlarl ba$a”S|Z olmakta ve yeni tedavi
nac and ozone groups. We didn’t notice enzyme and/or histological changes on modaliteleri gindeme gelmektedir. Son yillarda, kas yaralan-
muscle in the ozone group. Our data suggest that ozone have similar and someti- o . .. .

mes even better therapeutic results to diclofenac on muscle tissue. We think that malarinin tedavisinde platelet zengin plazma’ noral terapl' pro-
ozone might alleviate the extent of injury due to strain, like NSAID and could have loterapi ve tedavisinin pratik uygulamalari yayginlagsmistir
a potential to be used in the clinical practice. .
NSAI (Non-steroid antiinflamatuar) ilaglar spor hekimligi pra-

tiginde ve kas yaralanmalarinin tedavisinde siklikla kullanil-
maktadir. NSAI ilaglarin, iyilesmenin erken fazinda inflamatu-
ar hlcre reaksiyonunu azalttigi; kasin iyilesme surecini, gerim
kuvvetini ve kontraksiyon yetenegini etkilemedigi gosterilmistir
(4). Ancak uzun donem kullanimlarinda kas rejenerasyonunu
olumsuz yonde etkiledidi ve aktive olan satellit hlicrelerinin ve
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Tedavide kullanilan ozon gazi ise, ozon jeneratérlerinde oksi-
jen atomlari tizerine uygulanan kuvvetli elektriksel etki ile elde
edilir. Ozon gazi; uygulandigi alanda bulunan biyomolekiillerle
reaksiyona girerek reaktif oksijen turevleri (ROT) ve lipid oksi-
dasyon Uriinlerinin (LOU) olusmasina yol acar. Oksidatif stres
kapasitesi oldukga yiiksek olan bu Grinler viicudun antioksi-
datif kapasitesini artirir ve hiicresel diizeyde fizyolojik degisik-
liklere yol acararak tedavi etkinligini gosterir (7). Yine ROT ve
LOU’nin, hasarlanmis dokudaki proinflamatuar mikrogevreyi
module ederek doku tamiri slrecine katkida bulundugu ileri
surllmektedir (8) .

Arastirmamizin amaci, sistemik ozon uygulamasinin normal
ve saglikli kas hicresi ve kas dokusu uzerindeki yan etkisi-
nin arastirilmasi, sistemik ozon uygulamasinin akut kas strain
yaralanmalarinda tedavi edici etkinliginin degerlendiriimesi ve
diklofenak tedavi etkinligiyle karsilastiriimasidir.

Gereg ve Yontem

Denekler ve Gruplar: Arastirmamiz, GATA Komutanligi
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun, 22 Mayis 2015 tarih ve
15/54 karar numaral toplanti karari ile onaylanmigtir. Calis-
mamizda 200-250 g agirhgindaki, toplam 72 adet Sprague-
Dawley turt erkek sican kullanildi. Siganlar basit rastgele 6r-
nekleme ydntemiyle asagida belirtilen 12 gruba ayrildi:

1) Ozon grubu 6nci saat (Ozon 6)

2) Ozon grubu 12nci saat (Ozon 12)

3) Ozon grubu 72nci saat (Ozon 72)

4) Strain grubu 6nci saat (Strain 6)

5) Strain grubu 12nci saat (Strain 12)

6) Strain grubu 72nci saat (Strain 72)

7) Strain + Sistemik Ozon 6nci saat (Strain+Ozon 6)

8) Strain + Sistemik Ozon 12nci saat (Strain+Ozon 12)
9) Strain + Sistemik Ozon 72nci saat (Strain+Ozon 72)
10) Strain + Diklofenak 6nci saat (Strain+Diklofenak 6)
11) Strain + Diklofenak 12nci saat (Strain+Diklofenak 12)
12) Strain + Diklofenak 72nci saat (Strain+Diklofenak 72)

Siganlar, GATA - Arastirma ve Gelistirme Merkezi - Deney
Hayvanlari Boliminden temin edilerek galisma suresince
ayni laboratuar kosullarinda tutuldu. Calismaya baslamadan
once 7 gun slreyle aklimatize edilen siganlar, 23-25 °C sicak-
liktaki ortamda tutularak, ticari sigan yemi ve normal musluk
suyuyla beslendi.

Modelin Olusturulmasi: Strain modelinin neden oldugu
klinik patolojiyi simile etmek amaciyla Carvalho ve ark.’nin
tarif ettigi “kas strain modeli” kullanildi (9). Bu model ile strain
olusturulacak siganlara ilk olarak 45 mg/kg ketamin + 5 mg/kg
ksilazin anestezisi uygulandi. Daha sonra hazirlanan 6zel du-
zenek yardimiyla her bir sigan agiriginin 1,5 kati olacak sekil-
de sag ayak bileklerine agirliklar baglandi. Agirliklar baglanip
serbest olarak sarkitildiktan sonra 20 dk siireyle beklendi. Bu
surenin sonunda 3 dk sureyle agirlik uygulamasina ara veri-

lerek bacak dinlenmeye alindi, sonrasinda bir kez daha 20 dk
sureyle agirhk uygulamasina devam edilerek sire bitiminde
si¢anlar dlizenekten ayrilarak dinlenmeye alindi. Uygulamayi
takiben uygun bir stire gézlem altinda tutularak 15 dk sonra ilk
tedavileri verilen siganlar kafeslerine alindi.

Tedaviler: Deney grubu ratlara her gruba farkli olmak tze-
re ozon ve/veya diklofenak tedavileri uygulandi. Ozon tedavi-
si uygulanacak gruplara ozon jeneratériinden (OZONOSAN,
photonik 1014, Hansler GmbH, Nordring&Iffezheim, Ger-
many) alinan ozon/oksijen karisimi intraperitoneal yolla 0,7
mg/kg uygulandi. Diklofenak tedavisi uygulanacak gruplara
ise piyasadan temin edilen ampul formundaki diklofenak sod-
yum intraperitoneal yolla 0,1 mg/kg/giin olarak verildi. Tedavi
gruplarinda strain olusturulmasindan 15 dk sonra ilk dozlar
uygulandi.

Doku ve Kan Orneklerinin Toplanmasi: Her bir grup igin
farkli olarak 6nci, 12nci ve 72nci saatin sonunda siganlara
ketamin (100 mg/kg) + ksilazin (5 mg/kg) anestezisi uygulan-
di. Cerrahi yolla torasik kavite, sternum altindan koltuk altina
kadar acildi. Toraksin agilarak ortaya konmasindan sonra 10
cc’lik enjektor yardimiyla sag atriumdan kan alindi. Kan or-
nekleri serum kreatin kinaz (CPK), aspartat amino transferaz
(AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH) degerlendiriimesi yapil-
mak Uzere kirmizi kapakli rutin biyokimya tlplne konarak taze
orneklerde hemen élgiimler yapildi. Sag uyluk ve bacak, femur
basina yakin bélgeden cerrahi makasla diseke edilerek ¢ika-
rildi. Serum fizyolojikle yikandiktan sonra histopatolojik deger-
lendirme amaciyla %10’luk formaldehit igerisine konuldu.

Histolojik ve Biyokimyasal Analizler: Hemotoksilen eozin
(H&E) boyali kas kesitleri baslica 6édem, inflamasyon ve nek-
roz durumlari géz 6nline alinarak 11k mikroskobunda ayni pa-
tolog tarafindan degerlendirildi. Alinan kanlar santriflij edilerek
serumlari ¢galisma igin ayrildi. Serum 6rneklerinden Olymus
AU 2700 oto analizérinde (Beckman-Coulterinc, Fullerton,
CA, ABD) Beckman Coulter ticari kitleri (Beckman-Coulterinc,
Fullerton, CA, ABD) kullanilarak serum CPK, AST ve LDH
enzim aktivitelerinin kantitatif tayinleri gergeklestirildi. LDH
ve AST o6lgiimleri 340 nm dalga boyunda, CPK dlgimleri ise
340/660 nm dalga boylarindaki absorbansdaki degisikliklerine
g6re yapildi.

istatistiksel Analizler: Verilerin tanimlanmasinda
ortalamatstandart sapma, ortanca, minumum ve maksimum
degerleri kullanildi. Coklu grup karsilastirmalarinda Kruskal-
Wallis testi, posthoc test olarak Bonferroni dizeltmeli Mann-
Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel olarak p<0,05 olmasi
durumunda karsilastirma sonucu anlamli olarak kabul edildi.
TUm analizler SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Biyokimyasal Bulgular: Ozon 6 grubuna ait CPK, LDH ve
AST dizeyleri 6ngdruldigl gibi normal sinirlarda saptanmig-
tir. 6nci saate ait en ylksek CPK dUzeylerini Strain+Ozon 6
grubunda saptanmistir. Bu durum strain olusturulmus bdlge-
de ozonun uygulanma sonrasi ilk etkisi olarak, oksidatif stres
enzimlerini, lipit oksidasyon urlnlerini ve reaktif oksijen turev-
lerini agiga gikarmasiyla agiklanabilir. 6'nci saate ait en yuk-
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sek AST ve LDH duzeylerini ise Strain+Diklofenak 6 grubun-
da saptadik. Bu durum diklofenakin karaciger ve kas lizerine
olan etkisine bagli oldugu degerlendiriimektedir (Tablo ) (Sekil
1,2,3).
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Sekil 1. Gruplarin CPK yoniinden karsilastiriimasi
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Sekil 2. Gruplarin LDH y6niinden karsilastiriimasi

Gruplar
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Sekil 3. Gruplarin AST yoniinden karsilastirimasi
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Tablo I. Gruplara ait CPK, LDH ve AST enzim degerleri.

o CPK LDH AST
GRUP Degerler (UIL) (UIL) (UIL)
Ortalama 38,8 56,5 452
Ortanca SIS 57,0 45,0
(Onz=%r; el Standart Sapma 3,8 515 2,3
Minimum 34,0 49,0 42,0
Maksimum 43,0 63,0 48,0
Ortalama 780,5 3572 1245
. Ortanca 770,0 358,0 120,5
(Sntg;‘ Bigrien Standart Sapma 438 180 169
Minimum 730,0 330,0 104,0
Maksimum 850,0 384,0 151,0
Ortalama 846,2 417,3 1724
Strain+Ozon 6 Ortanca 826,0 414,5 169,5
grubu Standart Sapma 77,5 14,1 15,2
(n=6) Minimum 776,0 4000 152,0
Maksimum 996,0 439,0 198,0
Ortalama 610,2 6035 5123
Strain+Diklofenak 6 Ortanca 612,5 6045 506,5
grubu Standart Sapma 60,4 10,4 14,2
(n=6) Minimum 510,0 5850 500,0
Maksimum 700,0 616,0 534,0
Ortalama 39,2 51,6 53,4
Ortanca SIS 48,5 52,0
81%? 12grubu gtangart Sapma 58 106 110
Minimum 33,0 41,0 43,0
Maksimum 49,0 69,0 73,0
Ortalama 104,0 96,0 117,0
. Ortanca 103,5 95,0 113,5
?rffg;‘ 12grubu giondart Sapma 8,1 52 104
Minimum 93,0 89,0 107,0
Maksimum 118,0 103,0 132,0
Ortalama 60,3 71,5 97,3
Strain+Ozon 12 Ortanca 60,5 735 975
?r:gg;J Standart Sapma 3,2 8,7 7,0
Minimum 55,0 60,0 88,0
Maksimum 64,0 81,0 106,0
Ortalama 68,3 87,0 212,2
Strain+Diklofenak ~ Ortanca 670 845 207
12 grubu Standart Sapma 6,4 10,1 26,7
(n=6) Minimum 61,0 77,0 182,8
Maksimum 77,0 102,0 252,0
Ortalama 47,8 68,2 47 .4
Ortanca 46,5 67,0 46,5
81%? 72.gribu Standart Sapma 5,7 66 33
Minimum 40,0 60,0 44,0
Maksimum 55,0 78,0 53,0
Ortalama 72,0 70,0 48,5
Strain 72 grubu Ortanca 74,0 70,5 46,0
Standart Sapma 6,2 59 8,5
(n=6) Minimum 630 610 380
Maksimum 78,0 79,0 62,0
) Ortalama 42,2 54,5 51,5
Stf?t’)'”"ozon Ortanca 425 550 495
grubu Standart Sapma 3,0 3,7 9,1
(n=6) Minimum 38,0 49,0 41,0
Maksimum 46,0 58,0 67,0
Ortalama 15 62,0 126,2
Strain+Diklofenak O EneE 52,0 60,5 1235
vAGL Standart Sapma 7,5 8,4 15,2
(n=6) Minimum 41,0 52,0 106
Maksimum 61,0 75,0 146
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Dért grup arasinda 6nci saat CPK, LDH ve AST duzeyle-
ri yoniinden istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmistir
(p<0,001). Yapilan ileri ikili karsilastirmalarda butin grupla-
rin CPK, LDH ve AST diizeyleri yonlinden istatistiksel olarak
bibirinden farkli oldugu saptanmistir (p<0,009). (Tablo II). Bu
durum kullanilan ozon ve diklefenakin bu enzimler tizerine et-
kisinin farkli dizeyde oldugunu gostermektedir.

Dért grup arasinda 12nci saat CPK, LDH ve AST dizey-
leri yonuinden istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmig-
tir (p<0,001). Yapilan ileri ikili karsilastirmalarda 12nci saat
CPK duzeyleri yoniinden sadece Strain+Ozon 12 grubu ile
Strain+Diklofenak 12 grubu arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunamamigken (p>0,009), dider gruplar arasinda
12nci saat CPK diizeyleri ydniinden istatistiksel olarak anlamli
farkhhk saptanmistir (p<0,009). Dért grup arasinda 12nci saat
CPK, LDH ve AST dizeyleri yoniinden yapilan ileri ikili kargi-
lastirmalar Tablo II'de sunulmustur.

Dért grup arasinda 72nci saat CPK, LDH ve AST duzey-
leri yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p<0,001). Yapilan ileri ikili karsilastirmalarda ozon 72 grubu
ile Strain+Diklofenak 72 grubu arasinda ve ozon 72 grubu ile
Strain+Ozon 72 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamis iken (p>0,009), dider gruplar arasinda
72nci saat CPK dizeyleri yoninden istatistiksel olarak anlam-
It farklilik saptanmistir (p<0,009). Dort grup arasindaki 72nci
saat CPK, LDH ve AST duzeyleri yéninden yapilan ileri ikili
karsilastirmalar Tablo II'de sunulmustur.

Grup ici karsilastirmalar (6nci, 12nci ve 72nci saat deger-
leri):

Strain+Ozon 6, Strain+Ozon 12 ve Strain+Ozon 72 gruplari
arasinda CPK, LDH ve AST dizeyleri yoninden istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmigstir (p<0,001). Yapilan ileri ikili
karsilastirmalarin tamaminda bltin degiskenler icin (CPK,
LDH ve AST) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,017) (Tablo III).

Strain+Diklofenak 6, Strain+Diklofenak 12 ve
Strain+Diklofenak 72 gruplarinin arasinda CPK, LDH ve AST
dlzeyleri ydninden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis-
tir (p<0,001). Yapilan ileri ikili kargilastirmalarin tamaminda
bitin degiskenler icin (CPK, LDH ve AST) istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (p<0,017) (Tablo III).

Strain 6, Strain 12 ve Strain 72 gruplari arasinda CPK, LDH
ve AST dizeyleri yoninden istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmistir (p<0,001). Yapilan ileri ikili karsilastirmalarda
Strain 6 ve Strain 12 gruplari arasinda AST yoninden istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.470) Bunun
haricindeki ikili karsilagtirmalarin tamaminda bitin degisken-
ler icin (CPK, LDH ve AST) istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmistir (p<0,017) (Tablo IlI).

Ozon 6, Ozon 12 ve Ozon 72 gruplarinin arasinda CPK,
LDH ve AST duzeyleri yoninden istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo III).

72’nci saatin sonundaki enzim degerleri yorumlandiginda,
strain tedavisinde diklofenakin etkili oldugu, ancak ozonun dik-

Tablo IIl. CPK, LDH ve AST ydnunden gruplar arasi
kargilastirmalar

GRUPLAR CPK LDH AST
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Strain+Ozon 6 grubu 846,2+77,5 417,3+14,1 172,4+15,2
Stran+Diklofenak 6 grubu  610,2460,4 603,5+10,4 512,3+14,2
p <0,009 <0,009 <0,009
Strain+Ozon 6 grubu 846,2+77,5 417,3+14,1 172,4+15,2
Ozon 6 grubu 38,8+3,8 56,5+5,5 45,2423
p <0,009 <0,009 <0,009
Strain+Ozon 6 grubu 846,2+77,5 417,3t14,1 172,4+15,2
Strain 6 grubu 780,5+43,8 357,2+18,0 124,5+16,9
p <0,009 <0,009 <0,009
Strain+Diklofenak 6 grubu  610,2460,4 603,5+10,4 512,3+14,2
Ozon 6 grubu 38,8+3,8 56,5+5,5 45,2423
p <0,009 <0,009 <0,009
Strain+Diklofenak 6 grubu  610,2+60,4 603,5+10,4 512,3+14,2
Strain 6 grup 780,5+43,8 357,2+18,0 124,5+16,9
p <0,009 <0,009 <0,009
Strain 6 grubu 780,5+43,8 357,2+18,0 124,5+16,9
Ozon 6 grubu 38,8+3,8 56,5+5,5 45,2423
p <0,009 <0,009 <0,009
Strain+Ozon 12 grubu 60,3x%,Y 71,52AY 97,3V,
Strain+Diklofenak 12 grubu 68,3+6,4 87,0£10,1  212,2+26,7
p 0.020 0.013 <0,009
Strain+Ozon 12 grubu 60,3+7,Y 71,5+A,Y 97,31V,
Ozon 12 grubu 39,245,8 51,6£10,6 53,4+11,0
p <0,009 <0,009 <0,009
Strain+Ozon 12 grubu 60,3Y,Y 71,52A,Y 97,31V,
Strain 12 grubu 104,048,1 96,045,2 117,0+10,4
p <0,009 0.010 <0,009
Strain+Diklofenak 12 grubu 68,37, ¢ 87,0+)+,)  212,2+Y1V
Ozon 12 grubu 39,245,8 51,6£10,6 53,4+11,0
p <0,009 0.128 <0,009
Strain+Diklofenak 12 grubu 68,3+1,¢ 87,0+) ) 212,21,V
Strain 12 grubu 104,08,1 96,045,2 117,0£10,4
p <0,009 <0,009 <0,009
Strain 12 grubu 104,048,1 96,045,2 117,0£10,4
Ozon 12 grubu 39,2+5,8 51,6£10,6 53,4+11,0
p <0,009 <0,009 <0,009
Strain+Ozon 72 grubu 42,2+3,0 54,5+Y v 51,5+9,)
Strain+Diklofenak 72 grubu 51,5+7,5 62,0+8,4 126,2+15,2
p <0,009 0.065 <0,009
Strain+Ozon 72 grubu 42,2+3,0 54,5+Y,v 51,5%9,)
ozon 72 grubu 47,80y 68,2+1,1 47 47 Y
p 0.109 <0,009 0.470
Strain+ Ozon 72 grubu 42,2+3,0 54,5+Y,V 51,5+4)
Strain 72 grubu 72,0+7,Y 70,0+2,4 48,5+A,0
p <0,009 <0,009 0.377
Strain+Diklofenak 72 grubu 51,5+7,5 62,0+8,4 126,2+15,2
ozon 72 grubu 47 ,8+0,Y 68,2+1,1 47 ,4+Y Y
p 0.337 0.109 <0,009
Strain+Diklofenak 72 grubu 51,5+7,5 62,0+8,4 126,2+15,2
Strain 72 grubu 72,04£1,Y 70,0£°,4 48,5+A, 0
p <0,009 0.173 <0,009
Strain 72 grubu 72,0+1,Y 70,0%2,4 48,5+A, 0
Ozon 72 grubu 47,80y 68,2+1,1 47 4%V Y
p <0,009 0.522 0.871

Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi.

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi, p<0.009
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Tablo lll. CPK, LDH ve AST yontinden grup ici karsilastirmalar

GRUPLAR CPK LDH AST

Ortalama+SS OrtalamatSS OrtalamazSS
Strain+Ozon 6 grubu 846,2+77,5 417,3t14,1 172,4+15,2
Strain+Ozon 12 grubu 60,3+¥,Y 71,5%A.Y 97,31V,
p <0,017 <0,017 <0,017
Strain+Ozon 6 grubu 846,2+77,5 417,3t14,1 172,4+15,2
Strain+Ozon 72 grubu 42,2+3,0 54,5+Y Y 51,544,)
p <0,017 <0,017 <0,017
Strain+Ozon 12 grubu 60,3+Y,Y 71,5%A,Y 97,31V,
Strain+Ozon 72 grubu 42,243,0 54,5+Y,Y 51,543,
p <0,017 <0,017 <0,017
Strain+Diklofenak 6 grubu

. . 610,2+60,4 603,5+10,4 512,3+14,2

Strain+ Diklofenak 12

68,3+1,¢ 87,04, 212,2+Y1Y
grubu
p <0,017 <0,017 <0,017
Strain+Diklofenak 6 grubu

. . 610,2+60,4 603,5+10,4 512,3+14,2

Strain+ Diklofenak 72

51,547,5 62,0+8,4 126,2+15,2
grubu
p <0,017 <0,017 <0,017
Strain+Diklofenak 12 grubu 68,31, ¢ 87,0V, 212,2+¥1.V
Strain+Diklofenak 72 grubu 51,5+7,5 62,0+8,4 126,2+15,2
p <0,017 <0,017 <0,017
Ozon 6 grubu 38,843,8 56,515,5 45242 3
Ozon 12 grubu 39,245,8 51,6+10,6 53,4+11,0
p 0.936 0.262 0.146
Ozon 6 grubu 38,8+3,8 56,515,5 45,2423
Ozon 72 grubu 47,80y 68,2+1,1 47 4%YY
p 0.020 0.010 0.E558)
Ozon 12 grubu 39,245,8 51,6+10,6 53,4+11,0
Ozon 72 grubu 47,80y 68,2+1,1 47 4%7Y
p 0.045 0.025 0.469
Strain 6 grubu 780,5+43,8 357,2+18,0 124,5+16,9
Strain 12 grubu 104,048,1 96,0+5,2 117,0£10,4
p <0,017 <0,017 0.470
Strain 6 grubu 780,5+43,8 357,2+18,0 124,5+16,9
Strain 72 grubu 72,0+7,Y 70,042, 48,5+A,0
p <0,017 <0,017 <0,017
Strain 12 grubu 104,0+8,1 96,0+5,2 117,0£10,4
Strain 72 grubu 72,0£7,Y 70,0+2,4 48,5+A,0
p <0,017 <0,017 <0,017

Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi.

istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi, p<0.017
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lofenaktan daha etkili oldugu séylenebilir. Normal kas doku-
suna uygulanan ozonun enzimler Gzerinde bir etkisi olmadigi
tespit edilmistir.

Tartisma

Literatiirde, ozon tedavisi ile normal kas dokusu ve strain
hasari olusmus kas dokusu arasindaki iligkiyi inceleyen de-
neysel bir calisma bulunmamaktadir. Bu anlamda arastirma-
miz alaninda yapilan ilk calisma olma 0Ozelligini tasimaktadir.
Arastirmamizda, strain modelinin neden oldugu klinik patoloji-
yi simlle etmek amaciyla Carvalho ve ark.’nin tarif ettigi “kas
strain modeli” kullaniimistir (9). Bu model, siganlarin tibialis
anterior kasinda, uzun sureli ve sabit agirlik asisi ile asir ge-
rim kuvveti uygulayarak kas strain hasari olugturulmasini sag-
lamaktadir. Bunun disinda kas zedelenmesi olusturan deney-
sel modeller de mevcuttur. Bunlar arasinda 6zellikle ekzantrik
egzersiz aracili kas hasari modelinde, histolojik olarak strain
tipi zedelenmelerde gorilenlere benzer degisiklikler tanim-
lanmistir. Ancak, kosu bandinda denegin uzun stre (90 dk)
kosturulmasi esasina dayanan bu modelin, strain hasarindan
farkli biyokimyasal ve hiicresel mekanizmalarla zedelenmeye
yol actigi dislindldiginden ¢alismamizda tercih edilmemistir
(10).

Egzersiz, elektriksel ve manyetik tedavi modalitelerinin kas
yaralanmasinin iyilesme siirecindeki etkisini gosteren bilimsel
galismalar bulunmaktadir (11). lyilesme siirecine etki eden
faktorler her grup icin devre disi birakilarak; calismamizda
yalniz ozon ve diklofenak etkinliginin arastirimasi saglandi.

Kas yaralanmalarinin tedavi surecinde; hizlh ve etkin bir te-
davinin yani sira ust dizey bir kas fonksiyonunun kazaniima-
sI da oldukga 6nemlidir (12,13). Bu ¢alismada, strain tipi kas
hasari olusturmaya yonelik standardize bir deneysel model
uygulandi ve ozon ve diklofenak uygulanan gruplardaki hasar
dizeyi de@erlendirildi. Bu anlamda ¢alismanin amacina uygun
olarak kas fonksiyonu 6lgiiml ve degerlendiriimesi yapilmadi.
Kalici kas fonksiyonun énlenmesi ve ust dizey kas fonksiyo-
nunun kazaniimasina yonelik olarak standart deneysel hasar
olusturma modelleri Uzerinde yapilacak karsilastirmal ¢alis-
malara ihtiyag oldugu dusunilmektedir.

Strain vakalarinin tedavisinde NSAIi ilaglarin énemli bir yeri
vardir ve tim spor yaralanmalarinda en ¢ok kullanilan ilag
grubudur. NSAIi kas yaralanmasindaki etkinligi bilimsel galis-
malarda gosterilmistir. Bu ¢alismada bu etkinlik bir kez daha
irdelendi ve ozon tedavisi ile karsilastirilmasi amaglandi (4,6).

NSAIl'lar strain tirii kas hasarlarin erken dénemde agri
kontrolu ve akut inflamasyonun lokal ve/veya sistemik etkileri-
ni azaltmak amaciyla kullanilir. Uzun sureli kullanimi ise; kas
dokusunun rejenerasyonu lzerindeki olumsuz etkileri ve siste-
mik yan etkilerinden dolayi 6nerilmemektedir (4-6). Kontlizyo-
na bagl kas hasari modelinde; NSAI ilaglarin topikal uygulan-
masinin histolojik iyilesmeye etkisinin bulunmadidi bildirilmig-
tir. Ancak, diklofenak sodyumun sistemik yolla uygulanmasi
durumunda; travma nedenli 6demi ve miyofibriler nekrozun
neden oldugu inflamatuar yaniti azalttigi gosterilmistir (14). Bu
sistemik etkiden dolayi, arastirmamizda diklofenak ve ozonun,
sistemik bir yol olan intraperitoneal uygulamasi secildi. Yine
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deneysel calismalarda, intraperitoneal uygulama yolunun gi-
venli ve kolay olarak tanimlanmasi da bu secimde etkili oldu.

Diger taraftan bizim de ¢alismamizin dizayninda deneysel
modelini uyguladigimiz Carvalho ve arkadaslari ¢alismalarin-
da, tek basina diklofenak tedavisinin (topikal ve intramuskuler)
PGE2 ve yiriime analizi (6nci saatte) yoninden etkinliginin
olmadigini, ancak COX 1 ve 2 duzeylerini azalttigini sapta-
mislardir (3nct ve 6nci saatlerde) (15). Calismamizda diklo-
fenak tedavisi uygulanan grupta 6nci ve12nci saat CPK, LDH
ve AST dizeyleri yoninden anlami derecede azalma, 72.
saatte ise CPK ve AST dizeyleri yéninden anlami derecede
azalma oldugunu gordik. Kas strain yaralanmasi Uzerindeki
diklofenak tedavisinin olumlu katkilarini géstermesi bakimin-
dan sonuglarimiz ile yukarida bahsedilen ¢alismaya ait veriler
benzerlik géstermektedir.

Sonuglarimiz, intraperitoneal diklofenak ve ozon uygulanan
grupta, herhangi bir tedavi verilmeyen deneklerle kiyaslandi-
ginda, strain hasarina bagl 6dem ve miyofibrillerdeki yapisal
bozulma siddetinin daha hafif oldugunu gostermistir. Ozon
tedavisinin doku zedelenmesi ve yara modellerinde iyilesme
surecine katkisi gok sayida bilimsel galisma ile gosterilmistir
(16-20).

Calismamizda, strain olusturulmadan sadece ozon uygula-
nan (0,7 mg/kg) grupta biyokimyasal belirtegler normal aralikta
Olgtilmis ve kas histolojisinde degisiklik olmadigi gérilmustir.
Bu nedenle, saglikl deneklerde terapdétik dozda uygulanan
ozonun normal dokular tUzerinde ve 6zellikle kas dokusunda,
ROT ve/veya LOU gibi ozonun iretimini artirdigi bilinen ok-
sidan bilesikler Uzerinden herhangi bir doku zedelenmesine
yol agmadidi; bu nedenle gézlemlenebilir yan etkisinin bu-
lunmadigi diger ¢alismalara ait verilerden de anlasiimaktadir
(21,22). Ayrica yakin zamanlarda yapilan bir calismada da sa-
dece ozon uygulamasinin dokularda ve serum CK, LDH sevi-
yelerinde olumsuz degisiklige yol agmadigi gosterilmistir (23).

Kas hasari icin en guvenilir biyokimyasal parametre olan
CPK’nin, strain olusturulan ve higbir tedavi uygulanmayan
grupta, 12nci ve 72nci saatlerde en ylksek dlizeyde seyrettigi
saptanmistir. Bulgularimiz, deneysel modelimizin strain hasa-
ri olusturdugunu, olusan hasarin gerek biyokimyasal, gerekse
histopatolojik olarak gérilebildigini ortaya koymustur.

Strain olusturulan gruplarin timinde, 6nci saatte CPK di-
zeyi belirgin bicimde yikselmistir. CPK ylksekligi, Strain +
Ozon uygulanan grupta 6 nci saatte digerlerine gére daha be-
lirgindir. Hatta CPK dlzeyinin, herhangi bir tedavi uygulanma-
yan strain grubundan da yuksek oldugu dikkati cekmektedir.
Ozonun beklenen tedavi edici etkisi ile paradoks olusturuyor
gibi goérinen bu fark, hasarlanmis dokuda ozon tarafindan
tiretimi indiiklenen ROT ve LOU aracili oksidatif zedelenmeye
baglanabilir.

Ancak, ilgi cekici bir bulgu olarak, CPK dizeyinin, 12nci
ve 72nci saatlerdeki seyri birlikte degerlendirildiginde,
Strain+Ozon grubunda, 6 nci saattekinin aksine, ge¢ dénem-
de diger gruplara gore daha hizli ve anlamli bir diisis oldugu
gOrulmektedir. Bagka bir tedavi uygulanmadigindan, CPK di-
zeyindeki iyilesme, ozonun ge¢ donemde zedelenme alanin-

daki mikrogevreyi olumlu etkilemesi ve rejenerasyonu hizlan-
dirmasi seklinde yorumlanabilir (7,8,21,24). ilging olarak, bir
deneysel calismada, ¢izgili kas dokusunda iskemi/reperfiiz-
yon hasari olusumunun hem hiperbarik oksijen, hem de ozon
“preconditioning” uygulanmasi ile azaltildigi gosterilmistir (25).
Calismamizin sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde, ozon
uygulanmasinin, bazilari henliz aydinlatilamamis molekdiler
yolaklar ve 6zellikle oksidan/antioksidan mekanizmalarin mo-
dllasyonu Uzerinden hucre ve doku dizeyinde rejenerasyon
ve tamir yoniinde bir¢cok karmasik sureci etkiledigi diistinile-
bilir.

Bulgularimiz, gerek ozon, gerekse diklofenakin strain hasa-
rini azaltmada etkinlik gosterdiklerini ortaya koymustur. Biyo-
kimyasal parametrelere dayal degerlendirmede, ozonun ista-
tistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, ge¢ dénemde CPK
diizeyinin normale yaklasmasinda diklofenaktan daha olumlu
etkileri oldugu saptanmistir. Bu etkinin tekrarlanabilir olup ol-
madid1, daha genis serilerde yapilacak deneysel ¢alismalarla
test edilmelidir.

Dizayn olarak galismamiza benzer sekilde yapilmis baska
c¢alismalar bulunmamakla birlikte bazi ¢alismalara ait veriler
sonuglarimiz ile benzerlik gostermektedirler. Bunlardan birisin-
de akut bel agrisi olan hastalarda paravertebral intramuskdler
ozon tedavisinin kontrol grubundaki hastalara gore gerek agri
diizeylerinde gerekse de NSAIl ihtiyacinda anlamli diizeyde
azalmanin oldugu gosterilmistir (26). Daha yakin bir
zamanda yapilan diger bir benzer ¢alismada da komplike kro-
nik bel agrisi olan hastalarda paravertebral intramuskuler ozon
tedavisi ile postur egitimi arasindaki farkliklar incelenmistir.
Calismanin sonunda verilerimiz ile benzer sekilde tedavi son-
rasi agri dizeyinin tedavi 6ncesine gore intramuskuler ozon
tedavisi yapilan gruplarda anlamli derecede azaldigi ve bu
etkinin de egitim ve ozon tedavisi birlikte yapilan grupta daha
da uzun slire devamlilik gosterdigi saptanmistir (27). Bu bag-
lamda yan etki profili bakimindan olduk¢a emniyetli bir tedavi
yontemi olan ozon tedavisini konvansiyonel tedavi ve rehabi-
litasyon modalitelerine eklenmesini dnerebiliriz. LDH ve AST
enzimlerinin seviyeleri, 12nci ve 72nci saatlerde genel olarak
CPK’nin gosterdigi seyir ile uyumludur. 6nci saate ait en yuk-
sek AST ve LDH duzeyleri ise Strain+Diklofenak uygulanan
grupta gortlmustir. Bu durumun diklofenakin kas dokusundan
cok, karaciger lGzerinde olasi yan etkileri ile iligkili olabilecegi
disindlmektedir. 72nci saatin sonundaki enzim degerleri esas
alindiginda, strain hasarinin tedavisinde diklofenakin etkili ol-
dugu, ancak ozonun da diklofenak benzeri terapétik bir etkinlik
gosterdigi soylenebilir.

Calismamizdan farkl olarak, gastrokinemius kasini gere-
rek olusturulan strain hasari modelinin kullanildigi bagka bir
arastirmada, 3ncu gun (72nci saat) CPK ve LDH seviyelerinin,
galismamizdaki kontrol grubu ve strain olusturulan denekler ile
benzer diizeylerde oldugu goérilmektedir. Bu bulgu, farkli de-
neysel modellerin kullanildigi strain hasari calismalarinda, kas
zedelenmesinin ortak patogenetik mekanizmalarla ve benzer
siddette ortaya ¢iktigini distindiirmektedir. S6z konusu ¢alis-
mada, ATP, Coenzim A, Coenzim Q10, Cytochorome C ve Vi-
tamin B6 iceren bir eneriji icecegi ve salin verilen grup, kontrol
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grubu ile karsilastirilmis; enerji iceceg@i verilen deneklerdeki
strain hasarinin daha hafif oldugu gézlenmistir (28).

Histopatolojik degerlendirmede, strain hasari olusturulma-
dan yalnizca ozon uygulanan gruptaki deneklerin kas dokusu-
nun morfolojik olarak normal sinirlarda bulundugu goérilmus-
tur. Strain hasari sonucunda kas dokusundaki degisiklikler,
kas liflerinde balonlasma, belirgin 6dem, seyrek miyofibriler
nekroz ve niikleer santralizasyon gibi genel kas zedelenmesi
bulgulari bigiminde izlenmigtir. Strain uygulanan tim denek-
lerde benzer morfolojik degisiklikler mevcut olmakla birlikte,
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tedavi amaciyla ozon uygulanan bazi deneklerde kas doku-
sunun goérece daha az etkilenmis oldugu dikkati gekmektedir
(Sekil 4).

Sonug olarak kas strain hasari, spor hekimligi pratiginde
siklikla goérulen yaralanmalardandir. Kas hasarlanmasinda
etkin ve hizli bir tedavi uygulanmadiginda; kasin anatomik-bi-
yomekanik 6zellikleri ve kas fonksiyon yetenegi bozulmakta;
sportif performans da olumsuz yénde etkilenmektedir. Kas ya-
ralanmalarinin tedavisinde konservatif tedavi yontemleri bazi
durumlarda etkisiz kalabilmekte ve yeni tedavi modaliteleri

Sekil 4. 6nci saat sonunda alinan tibialis anterior kasi drnekleri. Yukaridan asagiya dogru sirasiyla normal (a-b), strain (c-d),
strain+diklofenak (e-f) ve strain+ozon (g-h) gruplarini temsil eden drnekler gérilmektedir.
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glindeme gelmektedir. Ozon uygulamasi bu yeni tedavi yon-
temeleri arasinda bulunmaktadir. Bu yeni tedavi yéntemlerinin
normal hiicre ve dokular izerindeki yan etkileri ve tedavi edici
etkileri deneysel ve klinik calismalarda arastiriimasi gerek-
mektedir.

Bu calismada tedavi edici dozlarda ozon uygulanmasinin
normal kas dokusu Uzerinde herhangi bir yan etkisinin olma-
dig1 ve kas yaralanmasinda diklofenak benzeri terapétik bir
etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu yonu ile medikal ozonun
kas strain yaralanmalar tedavisinde kullanilabilecegi dusun-
cesindeyiz. Ancak bu konuda daha fazla deneysel ve klinik
c¢alismalarin yapilmasi, tedavi edici doz araliginin belirlenmesi
gerekmektedir.
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