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OZET

Bu c¢alismada iist ekstremitenin kronik iskemik hastaliklarinda ozon tedavisi, stellat
gangliyon blogu ve stellat gangliyon blogu ile birlikte ozon tedavisinin karsilagtiriimasi
amaclandi.

Etik kurul ve hastalarin onayr alindiktan sonra toplam 45 raynaud hastasi rastgele
15’er kisilik 3 gruba ayrildi. Tiim hastalara uygulama 6ncesi hipotansiyonu onlemek igin
intravenéz 10 ml/kg % 6 HES 130/0.4 soliisyonu bir saat i¢inde verildi Grup I ozon
grubundaki (n=15) hastalarin kollar1 dirsege kadar kaplayacak sekilde ozona dayanikli plastik
torba ile kapatildi, igerde kalan havanin temizlenmesi i¢in torba vakumlandi ve daha sonra
torba tekrar ozon jeneratorii ile 60 mg/l konsantrasyonda ozon ile doldurularak hastanin
iskemik olan ekstremitesi torba i¢inde 20 dk. kaldiktan sonra torba tekrar vakumlandi. Grup II
stellat ganglion blogu grubundaki (n=15) hastalara 6nce C kollu skopi altinda antero-posterior
pozisyonda ignenin yeri tesbit edilerek toplam 10 cc. levobupivacain(5mg/cc) enjeksiyonu ile
stellat ganglion blokaji uygulandi. Grup III stellat ganglion + ozon grubundaki (n=15)
hastalara her iki islem birlikte uygulandi. Biitiin gruplara tedavi 1 hafta siiresince her giin
uygulandi. Hastalarin uygulama 6ncesi, uygulama sirasinda 1, 3, 5 ve 7. giinlerde istirahatta
ve harekette agr1 diizeyleri, soguk su stres testi degerleri kaydedildi.

Her ii¢ gruptaki bireyler yas ortalamalarmma ve cinsiyete gore karsilastirildiginda
gruplar arasindaki fark 6nemsiz bulundu(p>0,05). Ozon grubunda istirahatta ve harekette agri
degerlerinde anlamli azalma goriilmedi (p>0,05). Soguk su stres testinde Ol¢limler arast fark
onemsiz bulundu (p>0,05). Stellat ve stelat +ozon gruplarinda istirahatta ve harekette agri
degerlerinde anlamli azalma goriildii(p<0,05), soguk su stres testinde Olglimler arasi fark
onemli bulundu(p<0,05). Stellat gurubuyla Stellat +ozon gurubu karsilastirildiginda gruplar
arasi fark dnemsiz bulundu (p>0,05).

Sonug olarak medikal ozon tedavisi uygulanan Raynaud hastalarinin semptomlarinda
degisiklik gézlenmezken Stellat ganglion blogunda semptomlarda anlamli azalma oldugunu
gozlemledik.

Anahtar Kelimeler: Raynaud hastalig1, ozon, sempatik blok, agri



SUMMARY

In this study our aim is to compare ozone therapy, stellate ganglion block and stellate
ganglion block with ozone therapy at patients with upper limbs chronic ischemic disease.

The study was performed after the approval of ethical committee and the patients. 45
Raynaud patients were randomized to 3 groups and each groups had 15 patients. Before the
therapy every patients had infusion of 10 ml/kg 500 ml 6% HES 130/0,4 solution at 1 hour for
prevent from hypotension. Group I ozon patients (n=15) arms closed to the knee including the
hand by the plastic bag which is resistance to the ozone. Then put under vacuum, in order to
eliminate the air inside it. Afterward the bag refilled with ozone at concentration of 60 mg/l.
After the patients had remained with the ozone filled plastic bag for 20 second vacuumed
again. Group II stellate ganglion block patients (n=15) had stellate ganglion block with 10 cc.
levobupivacaine at antero-posterior position, injection located by under the C-type arm X-ray
surveillance. Group III sympathetic block + ozone group patients(n=15) had both two
administrations. These therapies had been treated to all groups every day for 1 week. Pain at
motion, pain at rest, cold water stress test recorded in each groups at beginning of the therapy,

1, 3,5 and 7. days.

There is no difference between three goups at mean of the ages and sex(p>0,05). There
is no meaning difference about pain at motion and rest in ozone group(p>0,05). At cold water
stres test evaluations there is no meaning difference in this group(p>0,05). At stellat and
stellat with ozone groups there was meaning decrease about pain at motion and rest(p<0,05),
meaning difference at cold water stress test between evaluations(p<0,05). There is no
meaning difference between stellate and stellate with ozone group(p>0,05).

Finally we suggested that there is no difference at symptoms of Raynaud patients
therapied with ozone and the sypmtoms decrease at patients therapied with stellate ganglion
block.

Key Words: Raynaud’s disease, ozone, sympathetic block, pain
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GIRIS VE AMAC

Periferik arter hastaligi (PAH) sik goriilen, genellikle etiyolojisinde ateroskleroz olan,
yiiksek prevalansi ve morbiditesi olan bir hastaliktir(1). Ust ekstremitenin vasospastik
hastaliklarindan Raynaud Sendromu, soguk ve emosyonel stres nedeniyle ekstremitelerin ¢ok
distal boliimiinde bulunan kiigiik arterler ve arteriollerin daralmasina neden olan epizodik
vasospasm ataklartyla karakterizedir(2-4). Genellikle kollajen vaskiiler hastaliklar ile

birliktedir(5).

Raynaud fenomeni siklikla 20°li, 30’lu yas grubundaki kadinlar1 etkilemektedir(3).
Raynaud fenomeni tedavisinde kiiratif bir metod olmadigi i¢in hedef palyasyondur.
Konservatif koruyucu yontemler, ilag¢ tedavisi ve cerrahi tedavi olarak {i¢ ayr1 tedavi yontemi
mevcuttur(6). Tedavinin amaci, ataklarin sayist ve siddetini azaltarak el ve ayak

parmaklarinin kayb1 ve doku hasarinin 6nlemektir(7).

Bu calismada iist ekstremitenin kronik iskemik hastaliklarinda tamamen non-invaziv
olan ekstremite torbalama yontemiyle ozon tedavisinin, stellat ganglion blokaji ve stellat

ganglion blokaji ile birlikte ozon tedavisinin karsilastirilmas1 amaglandi.



GENEL BIiLGILER

2.1. UST EKSTREMITE KRONIiK PERIFERIK ARTER HASTALIKLARI

Ust ekstremite arteryel okliizyonlar alt ekstremitedekilerden belirgin farklilik gosterir.
Ust ekstremitede genellikle aksiller arterin distalinde olmak iizere emboli, travma, kollajen
doku hastalig1, tromboanjitis obliterans sonucu okliizyonlar meydana gelir. Alt ekstremiteye
gore kronik okliizyonlarda uzuv kaybi nadir ve yaygin kollateral nedeniyle cerrahi girisim
gerekliligi daha az iken, akut tromboembolik tikanikliklar daha ciddi seyretmektedir.
Zamaninda miidahale edilmediginde ciddi oranda mortalite ve morbidite ile
seyredebilmektedir(8,9). Akut ve kronik zeminli iist ekstremite arteryel tikamikliklarinda
cerrahi olarak embolektomi girisimi genellikle ilk tercih olmasina ragmen, 6zellikle kronik
zeminli okliizyonlarda embolektomi girisimi basarisiz olabilmekte, bypass uygulamalar1 da

her zaman miimkiin olamamaktadir(8-10).

Kronik zeminde arteriyoskleroza bagli {ist ekstremite arter tromboz oram %10-30
arasindadir. Emboliye bagh tikaniklik ise %80 civarindadir. Trombozise bagli semptomlar
yavas yavas artarken, embolide daha hizli ortaya ¢ikmaktadir(9). Gerek yaygin kollateral
olusumu gerekse aterosklerotik zeminin az olmasi nedeniyle iist ekstremite arteryel sistemin
kronik tikanikliklarinin semptomatik olma olasilii alt ekstremiteye gore daha azdir(11).
Ancak akut tromboemboliye baglh tikanmalar gangrene kadar gidebilecek ¢ok ciddi sorunlara
yol acabileceginden erken tani ve tedavi esastir. Vaskiiler girisimler i¢inde iist ekstremite

girigsimleri yaklasik %4 oranindadir(8,9).



2.2. RAYNAUD HASTALIGI

Ik kez 1862 yilinda 25 hastalik yayminda sempatik hiperaktiviteyi neden gdsteren
Maurice Raynaud tarafindan tanimlanan tabloyu daha sonralar1 Hutchinson epizodik dijital
iskemi olarak 6zetleyerek bu fenomenin etyolojisi farkli bir ¢ok hastalifa eslik edebilecegini
belirtmistir(12,13). 1932 yilinda Allen ve Brown bu tabloyu benign idiopatik ve sistemik
hastaliklarla birlikte olmaksizin gelisen Raynaud Sendromu ve eslik eden sistemik bir
hastalikla beraber benzer semptomlarin goriildiigli Raynaud Fenomeni olarak ikiye
ayrilmasinin gerekliligini savunmuslardir(14). Lewis ve Pickering hastaligin genellikle benign
bir klinik gidis gosterdigini vurgulamiglarsa da, 1957 yilinda Gifferd ve Hines, Raynaud
fenomenine eslik eden sistemik hastaligin daha sonra ortaya ¢iktigini bulmuslardir. 1960°da
da Takats ve Fowler erken donemde eslik edebilecek hastaligin arastirilmasi gerekliligini
belirtmislerdir(13).

Raynaud sendromu el ve ayaklarda digital arteriolleri tutan ve soguk, emosyonel stres
veya vazokonstriktor ilag kullanimi sonucu gelisen vazospazm ile karakterizedir(17). Bu
belirtiler hastada benign primer bir bozukluk seklinde ise Raynaud hastaligi; kollagen doku
hastaliklar1 gibi baska bir hastaliga sekonder olarak goriiliiyorsa Raynaud fenomeni olarak

isimlendirilir(18).

2.2.1 EPIDEMIiYOLOJi

ABD’ de gerceklestirilen ¢ok olgulu serilerde Raynaud Sendromu’na genel

populasyonda %3-4 oraninda rastlanabildigi ve kadinlarin erkeklere gore 5 kat daha fazla



tutuluma maruz kaldigr bildirilmistir(19). Farkli iilkelerde gergeklestirilen calismalarda
Raynaud fenomeni insidansinin kadinlarda erkeklerden daha fazla oldugu gdsterilmistir.
Biitlin yaymnlarda hastalarin  %70-90’1m1 kadinlar olusturmaktadir ve bunun nedeni
bilinmemektedir(20).

Primer Raynaud fenomeninin ortalama yasi1 14 yastir ve vakalarin yiizde 27 si 40 yas
ve daha iistiinde baslar(21). 313 primer Raynaud fenomenli hasta ile yapilan bir ¢alismada
sadece 38 de (% 12) sert ataklar1 oldugu tespit edilmistir(22). Primer Raynaud fenomenli
hasalarin %25’ inde birinci dereceden akrabalarinda da raynaud fenomeni hikayesi oldugu

tespit edilmistir(23).

2.2.2. PATOLOJIi VE PATOFIiZYOLOJi

Raynaud fenomeninin fizyopatolojisinde, teorik olarak vazokonstriikksiyon, kan
viskozitesinin artmast ve mikrodolasim bozuklugu (terminal vaskiiler yatagin anormal
genislemesine  bagli bozulmus akim) olmak {izere {i¢ ana etmen iizerinde
yogunlasilmaktadir(7). Klasik olarak beyazlagma, morarma ve kizarma sirasiyla goriilen ii¢
renk cevab1 emosyonel stresle veya ilgili ekstremite uglarinin soguna maruz kalmasiyla baslar
ve ancak hastalarin %25’inde goriiliir(12,7). Baslangicta goriilen soluklugun sebebi
vazospazm ve buna bagl kapiller akimdaki yavaslama olup dijital arter spazminin varligin
gosterir. Ikinci safhada arterlerdeki vazokonstruksiyon azalirken kapiller ve venlerde
dilatasyon olur, rediikte hemoglobinin azalmasi sonucu siyanoz gelisir. Siyanoz oksijen
ekstraksiyonu ve desatiirasyon ile erken reperfiizyonu gosterir. Ugiincii sathada vazospazm
kaybolurken reaktif hiperemi sonucu kizariklik ortaya ¢ikar ve bu hiperemi arteriyollerdeki

dilatasyonun gostergesidir(19,7).



Son yillarda ortaya atilan patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalari ii¢ sinifta
siralamak olasidir: (i) Postsinaptik ve presinaptik alfa ve beta adrenerjik reseptorlerin sayui,
diizenlenim veya etkilerinde degisim; (ii) sempatik sinir sisteminin up-regiilasyon ile uyarilma
etkilesimi; (ii1) kalsitonin-gene bagl peptid, nitrik oksit, endotelin, serotonin ve prostoglandin
gibi ¢esitli vazoaktif maddelerin kontroliinde veya saliniminda yetersizlik(13,7).

Soguga maruz kalindiginda, viicut, 1s1 kaybii azaltmak ve 1sistm1 korumak
isteyecektir. Isty1 korumak i¢in, ciltteki yiizeyel kan akimi sinirlanacak ve kan derin dokulara
yonlendirilecektir. Raynaud fenomenli hastalarda, bu mekanizma asir1 gelismekte, el ve ayak
parmaklarint besleyen kiigiik arteriollerde, ani baslayan ve siddetli seyreden spazmodik
kasilmalar olmaktadir. Bu asamada, el ve ayak parmak arteriolerinde akim tamamen
durabilmektedir(24,25). Sonugcta, distal kan akim1 olduk¢a diismekte ve ciltte renk bozuklugu
ve diger degisiklikler olmaktadir. Bir Raynaud atagi basladiginda, el veya ayak parmaklarinda
iic tir renk degisikligi goriilmektedir. Baslangicta azalan kan akimina bagli olarak
parmaklarda beyaz renk goriiliir. Solukluk, arteriollerin spazmi sonucu olmaktadir ve dijital
arterlerde dolasimin durmasiyla sonuglanir. Daha sonra uzayan oksijen azligina bagl olarak,
el ve ayak dokularinda siyanoz ile sogukluk, iisiime ve uyusukluk goriiliir, parmaklar mavi-
mor renk alir. Son olarak da damarlar yeniden agilir ve kan parmaklara tekrar donerek
bolgesel bir kizariklik seklinde parmaklar kirmizi-pembe renk alir. Bu ii¢ renk degisikligi,
Raynaud fenomeni igin spesifiktir ve siklikla soguga maruz kalmakla olur. Hastalarin
tamaminda, bu renk degisiklikleri goriilmeyebilir. Vazospastik atagin sonunda, el ve ayak
parmaklarinda zonklama ve karincalanma gortilebilir(26).

Raynaud Sendromu, primer veya sekonder olsun, hem fenomeni kapsar, hem de eslik
eden komplikasyonlar ile prognozu i¢cermektedir. Primer Raynaud Sendromu, semptomlari
olusturan esansiyel bir hastalik olmadiginda anlam kazanir. Oysa konnektif doku hastaligi,

yapisal arteriyel hastaliklar, meslek hastaliklari, neoplazmlar, kimyasal veya ilag etkilesimleri,



miyeloproliferatif tablolar ve hematolojik patolojilere eslik edince sekonder Raynaud

Sendromu olarak isimlendirilmektedir (Tablo2.1)(14,19,7).

Endotel hiicreleri, salgiladiklar sitokinler, growth faktdr, prostaglandinler gibi bazi
vazoaktif maddelerle damar tonusunun saglanmasinda rol almaktadir(27). Ayrica
vazodilatasyon yapan prostosiklin ve nitrik oksit gibi mediatorler ve vazokonstriksiyon yapan
endotelin-1 gibi maddelerde bulunmaktadir(28). Bu maddelerin ve birbirleriyle iligkilerinin
Raynaud fenomeninin gelisiminde veya ataklarin siddeti lizerine etkilerinin gosterilmesiyle

ilgili calismalar siirdiiriilmektedir(29).

Primer Raynaud fenomeninde, endotelden bagimsiz damar tonusunun
diizenlenmesinin daha onemli oldugu ileri siiriilmektedir(29). Ozellikle sempatik sinir
sisteminin, periferik damarlardaki diiz kaslarin alfa adrenerjik stimiilasyonu ile

vazokonstriksiyon olusturmasi suglanmaktadir (30).

2.2.3. KLINiK VE TANI

Raynaud fenomeninin semptomlari, damar spazminin siiresi, sikligi ve siddetine
baglidir. Hastalarin biiyiik kisminda, soguga maruz kalindiginda cilte renk degisikliginin

goriildiigii hafif hastalik formu goriilmektedir(24).



Tablo 2.1. Sekonder Raynaud Sendromu’na Yol Acan Nedenler

»n

Kollagen doku hastaliklar1
Skleroderma - CREST Sendromu
Sistemik lupus eritematozus (SLE)
Romatoid artrit

Dermatomiyozitis, polimiyozitis
Hepatitis B antijenine bagh vaskiilit
Sjogren Sendromu
Henoch-Schonlein purpurast
Reiter Sendromu

Mikst Konnektif doku hastalig:
Tikayici arter hastahklar:
Thromboangitis obliterans
Arteriyosklerozis obliterans

Akut Arter Tikanmalar (periferik embolizasyon)
Torasik ¢ikis sendromlari
Travmatik

Direkt arter travmast

Vibrasyon travmasi

Elektrik carpmast

Termal travma (soguk)

Daktilo kullanmak
Hipotenar-hammer Sendromu
Piyano galmak

flaclara bagh

Ergot Alkaloidleri

Beta Adrenerjik reseptor blokerleri
Methysergide

Vinblastin

Cisplatin

Vinil klorid

Bleomisin

Pulmoner hipertansiyon
Norolojik

Siringomiyeli

Spinal kord tiimorleri

Karpal Tunel Sendromu
Poliomiyelitis

Hematolojik

Kriyoglobulinemi

Soguk aglutininler

Multipl myeloma

Dissemine intravaskiiler koagulasyon
Waldenstrom’s makroglobulinemi
Miyeloproliferatif hastaliklar
Digerleri

Neoplaziler

Kronik bobrek yetmezligi
Paraneoplastik sendrom
Hipotiroidizm



Tutulan parmaklarda hafif karincalanma ve uyusma gozlenebilir ve rengin normale
donmesiyle birlikte bunlar da geger. Damar spazmlart daha inat¢1 oldugunda, duyu sinirleri
oksijen azligindan etkilenir ve tutulan parmaklarda agriya sebep olabilir. Nadiren, dokularin
oksijenlenmesine bagli, parmak uglarinda ilserler gelisebilir. Hatta {ilsere parmaklarda
enfeksiyon da oturabilir. Siirekli hipoksi devam ettiginde ise parmaklarda gangren goriiliir ve
parmak kaybima acabilir. Burun, kulaklar, dil ve meme basi da nadiren Raynaud
fenomeninden etkilenebilmektedir(31,32).

Raynaud Sendromu’ndan siiphelenilen hastalarin ayirici tanisi i¢in olast sekonder
nedenler oncelikle diisiiniilmelidir. Bu siiphenin ortaya cikarilmasinda artralji, agiz kurulugu
ve yutkunma zorlugu gibi konnektif doku hastaliklar1 semptomlarinin anamnezde var olmast
etkili olur. Yine anamnezde sekonder formun etyopatogenezinde rol oynayan faktorlere ait
sorulara yanit aranmalidir. Klasik trifazik tipik sira her hastada goriilmez ve bazen sadece
solukluk ile siyanoz olur. Ataklar parmaklarin tamamini etkileyebilecegi gibi sadece uglarini
da etkileyebilir. Baz1 hastalarda renk degisikliginin yani sira parkmaklarda parestezi, nadiren
de agr1 bulunabilir. Bulgular genelde sogukla temas sona erdikten 15-45 dak. sonra kaybolur.
Ataklarin sayist ve siiresi uzadikca iskemiye bagli olarak ekstremite distalindeki deride
incelme, derialti dokusunda atrofi ve parmakta olusan {ilserler gibi trofik degisiklikler
meydana gelebilir. Renk degisiklikleri metakarpofalangeal eklemlerin yukarisinda olusmaz ve
bagparmag1 ender olarak tutar. Uzun siireli Raynaud fenomeninde parmak derisi diiz, parlak
ve derialt1 dokularinin kayb1 ile gergin olarak bulgulanir ki, buna da sklerodaktili semptomu
ad1 verilmektedir(33).

Sedimantasyon, romatoid faktor (RF), antinilikleer antikor (ANA), C-reaktif protein
(CRP), tiroid homon diizeyi ve protein diizeyi gibi kan testleri, birlikte olan romatizmal veya
hormonal hastalig1 ortaya ¢ikartmak i¢in yapilmalidir. Romatizmal bir hastaliga sekonder

gelisen Raynaud fenomenli hastalarda kan sedimantasyon hizi artmis, ANA orani yiikselmis



ve siklikla tirnak kapiller yapilariin anormal goriiniimii vardir(34). Servikal grafilerde gogiis
¢ikimi sendromuna ait kemik patolojileri aranir. El grafileri skleroderma igin tipik olan
subkiitan kalsinozisi veya CREST sendromu (kalsinozis kutis, Raynaud fenomeni,
sklerodaktili, telenjiektazi) gosterebilir. Arteriyel dolasim noninvazif yontemlerle tetkik
edilip, tikayici patoloji saptananlar arteriografi ile incelenebilir(35).

Ozellikle sekonder Raynaud Sendromu’nda sik¢a karsilasilan otoantikorlar Tablo
2.2.’de siralanmis olup bunlardan ikisi primer formda da sikga tespit edilebilmektedir(36,37)

Tablo 2.2. Raynaud Sendromu’nda konnektif doku etyolojisini gosteren otoantikorlar.

Primer Sekonder
Antisentromer antikor(ACA) - +
Topoizomeraz I-Scl-70 antikoru - +
Cift sarmal DNA antikoru (ds DNA) + +
Niikleer antijen Sm antikoru + +
Niikleer antijen RNP antikoru - +
Niikleer antijen LA antikoru - +

Laboratuvar sartlarinda gergeklestirilen spesifik vaskiiler testler asagidaki gibi
siralandirilabilir:

1. Soguk su stres testi: Raynaud fenomeni tanisindaki en basit testtir. Hasta ellerini 30
sn siireyle buzlu su icinde tutar. 5 dakikalik aralarla 45 dakika boyunca parmak
ucundan 1s1 Olglimleri yapilir. Test 6ncesi parmak 1sist 30 °C iistiinde olmalidir.
Normal insanlarda 10 dakika i¢inde 1s1 normale donerken, Raynaud sendromunda stire
uzar. Bu test spesifik olup diisiik sensitivitelidir. Poliklinik kosullarinda tanisal siiphe
olan hastalarda parmaklarimin soguk suya batirilarak semptomlarin ortaya c¢ikip
cikmadigina bakilirsada semptomlarin ortaya ¢ikmamasi Raynaud hastaligini ekarte
ettirmez(12,19,38).

2. Fotoelektrik pletismografi: Obstruktif vaskiiler lezyonu saf vazospazmdan ayird

etmede yararlidir: Raynaud’luda %78 pozitiflik gosterir(38).
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3. Okluzif dijital hipotermik test: Elin soguk suya sokulmasiyla uygulanan bu test
yiiksek oranda hassas olup tanida spesifite arz eder. Normal kisilerde soguk suyla
kargilasim sonrasi dijital basing, maruz kalan parmakta en fazla %5’lik azalma
gosterir. Vazospastik formda, dijital basincin hizla diistiigii ve genis bir zaman dilimi
boyunca saptanamadig goriiliir(38).

4. Tirnak yatag mikroskobisi: Son yillarda siniflandirmasi yapilan birincil ve ikincil

Raynaud fenomeni ayriminda ¢ok degerli bir test olan tirnak yatagi mikroskobisi de

gerceklestirilebilir. Basitce uygulanimi olan bu test hastanin tirnak yatagmnin 1sik

mikroskobu altinda incelenmesiyle yapilmaktadir(38).

4. Ust ekstremitelerin angiyografik incelemesi nadiren gerekli olup arteriyografi

vasitasiyla gerceklestirilir(33).

2.2.4. TEDAVI

Raynaud fenomeni tedavisinde kiiratif bir metod olmadig: icin hedef palyasyondur.
Konservatif koruyucu yontemler, ilag tedavisi ve cerrahi tedavi olarak ii¢ ayr1 tedavi
yontemi mevcuttur(39). Tedavinin amaci, ataklarin sayisi ve siddetini azaltarak el ve ayak
parmaklarinin kaybi1 ve doku hasarinin onlemektir(7). Primer ve sekonder Raynaud
fenomenli hastalarin  tedavisine biiyilk oranda konservatif ve destekleyici
yaklasilmaktadir. Ik basamak olarak ilagsiz tedavi ve hastanin kendisinin
uygulayabilecegi yontemler onerilmektedir. Sekonder Raynaud Fenomenli bazi hastalarda
ise ilag¢ tedavisi uygulanabilir. Ayrica, sekonder Raynaud Fenomenine yol agabilen altta

yatan hastaliklarinin tedavisi diizenlenmelidir(35).
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2.2.4.1 ILACSIZ TEDAVI VE ONLEMLER

Tedavide soguk ve tiitlin kullanimindan kag¢imildiginda sonuglar yiiz giildiiriictidiir.
Spesifik olarak soguga maruz kalindigr durumlarda eldiven vegorap kullanimi Onerilir.
B-adrenerjik blokerler, ergot alkaloidleri, oral kontraseptif ajanlar, amfetamin ve fenilefrin
tirevleri ile kokain gibi ilaglarin kullanimi semptomatolojiyi alevlendirdigi igin
yasaklanmalidir. Kafeinli igecekler ile potansiyel vazospastik rebaund gelisebileceginden
tilketimi ¢ok simirli tutulmalidir. Bu oOnlemlerle hastalarin yaklasik %80-90’1nda ilag
tedavisine gerek kalmaz(39). Uygulamasi, Raynaud Fenomenli bazi1 hastalarda ataklarin
siddetini ve sikligin1 azaltmakta yardimci olmaktadir(40). Ataklar hi¢bir sekilde hafife
almmamalidir. Bazi kiiciik miidahalelerle ataklarin siddeti ve siiresi azaltilabilir. Ik ve en
onemli miidahale el ve ayaklarin sicak tutulmasidir. Soguk havalarda, hastalar disari
cikmamalidir. El ve ayaklarin sicak suya tutulmasi veya sicak su dolu bir tasin i¢inde
bekletilmesiyle 1sinma saglanabilir. Zamanla gevseme saglanacak ve atak sona erecektir.
Bazen stres olusturan durumlarda da ataklar tetiklenebilir(41).

Raynaud Fenomenli hastalarin sigara kullanmamalar1 ve sekonder igicilikten uzak
kalmalar1 gereklidir. Tiitlin igerisindeki nikotin ve bazi kimyasal maddeler damarlarda
vazokonstriksiyona neden olmakta ve arterlerde sertlesmeye yol agmaktadir. Boylece cilt

1s1s1 diismekte ve ataklarin baslamasi tetiklenmektedir(29).

2.2.4.2. ILAC TEDAVISi

Hastalara bazen kis doneminde vazodilatator ajanlar ve kan viskozitesi tizerine etkili
ajanlardan olusan farmakolojik destek gerekebilir. ila¢ tedavisinin primer endikasyonlar
agrili sik epizodlart olan, doku hasar1 gelisen fonksiyonel bozukluk eklenen olgularda

gecerlidir. Medikal tedavi ataklarin siddeti ve sikligin1 azaltsa da dijital iilserasyonlarin
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iyilesmesinde yetersiz kalir. ilag tedavisine cevap oranm1 %50-75 oraninda olup, tam
belirgin diizelmeye ¢ok az rastlanir. Diisiik doz ve kombine ila¢ kullaniminin yan etkileri
daha az olup, tavsiye edilen de budur(38,39).

Tedavide ilk bagvurulan ila¢ diiz kas tonusu iizerine etkisiyle vazodilatasyon yaratan
kalsiyum kanal blokerleri olup tercihen ataklarin sikligin1 azaltmada effektivitesi
kanitlanmis olan nifedipindir. Ancak krizlerin giddeti ve siiresi lizerindeki etkisi daha
diisiiktiir(38,42). Krizlerin sikligin1 ve siddetini azaltmada etkileri kanitlanmis olan diger
kalsiyum kanal blokerleri diltizem ve felodipindir(39).

ACE Inhibitérleri etkili vazodilator ilaglardir fakat Raynaud Hastahigi iizerindeki
tedavi edici etkileri iyi calistimamistir. Yine de, endothelial gorevinde ilaglarin bu
grubunun etkisi hakkinda gilincel bilgi, ozellikle sekonder Raynaud Fenomeni ile
skleroderma hastalarinda kullanimini artirir(43).

Eicosanoid tiirevi prostoglandinler ile vazodilatasyon ve trombosit agregasyon
inhibisyonu saglanmakta olup prostasiklin analogunun intravendz uygulanmasiyla
ataklarin siklig1 ve 6zellikle siddetinde on hafta gibi kisa bir siirede azalma saptanmistir.
Ozellikle ileri dénem sekonder formda yararli olmaktadir. Sentetik prostasiklin analogu
oral  alinabilmekte  olup, ataklarin  siddetini  belirgin  olarak  azaltmasi
ispatlanmistir(39,44,45).

Ketanserin bir selektif serotoninerjik S2 reseptor antagonisti olarak antivazokonstriktif
ve trombositler lizerine olan antiagregan etkileri nedeniyle uygulanmakta olup, hastalarin
1/3’linde ataklarin sikligin1 azaltmig ve hastalarin 2/3’linde tam semptomatik diizelme
saglamistir(7,39).

Pentoksifilin dijital iilserlerin olusumunu engelleyemese de, eritrosit fleksibilitesini
arttirarak kan viskozitesi lizerine etkimektedir(38). Cilt perfiizyonunu da diizelterek uzun

stireli kullaniminda yararl etkilerinin daha iyi ortaya ¢ikacagi gosterilmistir(39).
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Endotel hasar1 ve trombosit aktivasyonunun Raynaud Fenomeni {iizerinde roli
olduguna dair bazi ¢alismalar yapilmaktadir(29,46). Bu nedenle, aspirin, dipiridamol gibi
antiagregan ilaclarin da fayda sagladig1 diisiiniilmektedir(26). Inatg1 semptomlari olan bazi
hastalarda, eritrosit morfoloji ve fonksiyonlarini etkileyerek dolasimi arttiran pentoksifilin
kullanilabilir(20,26).

Endotelin reseptdr antagonistleri, topikal nitratlar, L-arginin, adrenerjik reseptor
blokerleri, antioksidanlar, ginkgo biloba, L-carnitin, kalsitonin gen ilskili peptid, L-

tiroksin, dstrojenler de tedavide kullanilmakta olan ilaglardandir(43).

2.2.4.3. CERRAHI TEDAVI

Nadiren bazi siddetli vakalarda, sempatik tonusun kaldirilmasinda bir diger yontem
olan sempatektomi yapilabilmektedir(20,47). Damar spazmini Onlemek icin, damar
vazokonstriksiyonundan sorumlu olan sempatik sinirlerin cerrahi olarak kesilmesi
gerekebilir. Giiniimiizde sempatektomi, digital {ilserasyona neden olmus ciddi Raynaud

fenomenli hastalarda tercih edilmektedir(25,48).

2.2.4.4. STELLAT GANGLION BLOKAJI

Inferior servikal ganglion ile birinci torasik ganglionun birlesmesiyle stellat ganglion
olusur. Boyutlar1 degisken olmakla birlikte genellikle 2,5 cm boyunda, 1 cm eninde ve 0,5
cm kalinligindadir. Genellikle C7-T1 arasinda uzanir. Uzun olmast durumunda genellikle
C7’nin anterior tiiberkiili boyunca yerlesiktir. Ganglionun birlesmedigi durumlarda
inferior servikal ganglion C7’den daha iist bir seviyede ve ilk torasik ganglion ise ilk

kotun boyun kisminin iistiinde yer alir(49).
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Endikasyonlar

1-Agni: Refleks sempatik distrofi, kozalji, herpes zoster ve postherpatik nevralji (yiiz, alt
servikal ve {ist torakal dermatomlar), fantom agrisi, Paget hastaligi, neoplazmlar, noriti
santral sinir sistemi kaynakli agri, inat¢1 anjina pektoris.

2-Vaskiiler yetmezlik: Raynaud hastaligi, donma, vazospazm, tikayici damar
hastaliklari, embolik damar hastaliklari, skleroderma.

3-Diger: Hiperhidrozis, Meniere hastaligi, omuzkol sendromu, inme, ani korliik, vaskiiler
basagrisi(50).

Teknik:

Anterior, lateral ve posterior yaklasimlar s6z konusu olmakla birlikte anterior
paratrakeal yontem en sik uygulanan yontemdir. Anterior yaklasimda hasta sirt iisti
yatirilarak bas altina ince bir yastik konur ve bas ekstansiyona getirilir. Krikoid kartilaj
hizasinda C6’nin transvers ¢ikintisi palpe edilir ve uygulayicinin dominant olmayan elinin
ikinci ve l¢iincli parmaklar ile sternokleidomastoid kas ve karotis kilifi laterale ¢ekilerek
dominant elde tutulan igne bu noktadan dik olarak transvers ¢ikintiya yonlendirilir.
Transvers ¢ikintiya temas edildikten sonra longus kolli kasina enjeksiyondan kag¢inmak
amaciyla igne yaklasik 0.5 cm kadar cekilerek 10 ml lokal anestetik titre edilerek ve
dikkatli aspirasyonla enjekte edilir. Eger igne transvers c¢ikintiya degmiyorsa transvers
cikintilar arasindan posteriora dogru yonlendigi diisiiniilmelidir, vertebral arter veya dura
delinebilir. siipheli bir durum s6z konusu ise lokal anestetik madde veya norolitik ajan
kesinlikle verilmemelidir. Yerin dogrulanmasi amaciyla radyokontrast ajan veya
bilgisayarli  tomografi = yontemlerinden  faydalanilabilir. ~ Norolitik  ajan  ve
RFT(Radyofrekans termokoagulasyon) uygulamalar1 mutlaka radyolojik goriintiilleme

altinda yapilmalidir. C7 seviyesinden yapilacak girisimlerde pnomotoraks riski akilda
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tutulmalidir. Bloktan yaklagik 1-2 dakika sonra Horner Sendromu belirtileri (pitozis,
myozis, enoftalmi, bag ve ylizde anhidroz) goézlenmesi blogun basarili oldugunu gosterir.

Ayn1 zamanda el sirt1 venlerinde genisleme ve cilt 1sisinda artma gozlenir(51).

2.3. OZON TEDAVISi

Tibbi ozon teknik ozonun tersine, saf tibbi oksijenden sessiz elektrik desarjiyla
hazirlanir. Istenen doz ve konsantrasyonda ozon/oksijen karisimi elde edilir.
Konsantrasyon oranlari, ozon/oksijen karisim oranlarina gore (%0.0503-%5 O3) 1-100
mikrogram/milimetre arasinda degisir. Ozon molekiilii sabit degildir. Tibbi bi¢imi her

zaman taze olarak ¢alisma yerinde hazirlanir ve aninda uygulanir(55).

Ozon ii¢ oksijen atomundan olusan bir kimyasal bilesendir. Normal atmosferik

oksijenin (O) ¢ok enerji yiiklii bir bicimidir. iki bi¢imin molekiil yapilar1 farklidir(55).

2.3.1. Fizyo-kimyasal ve Biyokimyasal Ozellikleri

Biyolojik sistemlerde 6nemli olan ozonun doku iiriinleriyle 6zellikle kan ile olan
reaksiyonudur. En ¢cok kompleks karbonhidratlar, protein, glikoprotein ve sfingolipidler
ile olan ilgkileri daha ¢ok olmak {iizere lipid peroksidasyon etkilesimleri arastirmalari
calisilmigtir. Bu etkilesimler tibbi uygulamalar i¢in daha alakalidir, ¢linkii ozon
tedavisinde en ¢ok uygulanan metot olan kii¢iik miktardaki kani az oksijen ozon

karisimi ile karigtirlp hastaya geri uygulamadir. Bu yodntemde ozonun dozu kan
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elemanlarin1 tahrip etmeden tedavi edici fonksiyonundan faydalanacak sekilde
ayarlanmistir.

Viral enfeksiyonlarin aktivitesini engellemede oldugu gibi sadece patolojik
organizmalari ¢evreleyen biitlinliik {istiine olan fizyolojik sistemlere degil peroksitin son

iirlinleri ve onlarin etkilerini belirlemede teorik olarak daha ilgilidir(53,54)

Ozonu oOnde gelen temizleyici ve dezenfekte edici maddelerden biri kilan
Ozellikleri sunlardir:

1.Giiglii oksidatif etkisi sonucunda makromolekiiller parcalanabilir.

2.Biyolojik maddelerle ¢oziilmeyen bilesenler ile reaksiyona girme kapasitesi
veya biyolojik isleme girerek bakteriler gibi baska islem maddeleri iiretme
kapasitesi onem tasir.

3.Yiiksek derecede zehirli aromatik ve heteroaromatik maddeler flokiilasyon
yoluyla tahrip edilerek yok edilir ve filtrelenerek elimine olurlar.

4 Her tiir bakteri ve viriisii 6ldiirebilme yetenegi vardir(55).

2.3.2. Medikal Ozon Uygulama Bicimleri

1. Sistemik Uygulama Bicimleri

1.a. Ekstra- Korporal Kan Tedavisi, Major Otohemoterapi

Son 10 yilda major otohemoterapi(MAH) diisiik riskli ozon uygulamalarinin
en Onemli bicimi haline geldi.’’ozon+kan’’ reaksiyonu, hastanin viicudunun disinda
gerceklesmekte, bundan sonra hastanin *’kendi kani’’ aktif alyuvar hiicreleri ile re-
inflizyona sokulmakta ve immiinkompetan hiicreler aktive olmaktadir. Hastanin 50-100

ml kani alinir, organizma disinda tam olarak dogru dozda ozon ile zenginlestirilir.
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Ozon/oksijen karisimi, kandan son derece ince kabarciklar bigiminde gegirilir. Ozon
oksijenle neredeyse aninda reaksiyona girerek sivinin iizerinde toplanirsada reaksiyon
ve reaksiyonla ortaya ¢ikan maddelerin herhangi bir etkisi olmaz(55).

Major otohemoterapinin en Onemli endikasyonlari, arteriyel dolasim
bozukluklari, akut ve kronik viral enfeksiyonlar(hepatitler), bagisiklik yetersizliginden
kaynaklanan hastaliklar, bazi1 karsinomlar, hiperlipidemi, romatizma eklem iltihaplari,
ve kemik remiyelinizasyonunu sagladig1 i¢cin postmenopozal osteoporozdur(55,56,57).

1.b. Minor Otohemoterapi:

Bier’e gore adale i¢ine uygulanan bir otohemoterapi bi¢imi olan mindr
otohemoterapinin spesifik olmayan immiino-aktivator olarak biiylik deger tasidigi
gosterilmistir.

Temel endiksayonlari; alerjik vakalar, akne, furunculosisdir(55).

1.c. Rektal insuflasyon

En eski sistemik ve lokal uygulama yollarindan biri, ozon gazinin rektal
tatbikidir. Sistemik etkileri acisindan major otohemoterapiye gercek bir alternatif
olusturmustur.

Bu tatbik yonteminin ¢ocuklarda en uygunu ve pratigi oldugu kanitlanmistir.
Sistemik olarak; major otohemoterapide, 6zellikle de intraven reinflizyonun damarlarin
elvermemesi nedeniyle uygulanamadigi yash hastalarda, topik olarak; bagirsaklarda
proktit ve kolit gibi patolojik durumlarda, cocuklarda; bir enfeksiyonun digerini izledigi,

bagisiklik sisteminde zaaf olan pediatrik endikasyonlarinda kullanilir(55).

1.d. Direk Intra-arteriel ve Intra-venéz Uygulamalar
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Hizli uygulanmasi sonucu olusan komplikasyonlar sonucu giiniimiizde pek
kullanilmamaktadir.

2. Topikal Uygulamalar

2.a Diisiik Basin¢h Ozon Gazi Uygulamasi

Lokal olarak sinirli yaralarda, ozon gazinin alt atmosferik basingta ve bir
emme kabi altinda siirekli akiginin olumlu etkisi defalarca kanitlanmistir. Burada ozon
oksijen karigimi plastik kap bigimindeki cihazdan siirekli olarak tedavi edilecek bolgeye
akitilir.

Uygulamanin 6zellikle decubitus, radrasyon tahribatinda ve fistiillerde yararl

oldugu bilinmektedir(55).

2.b.EKkstremite Torbalama

Plastik torba sorunlu ekstremiteyi icine alacak sekilde dikkatle yerlestirilir.
Yara hemen 6ncesinde bol suyla yikanir. Bir velcro bandi ile gaz kagmasi 6nlenir. Hava
once agma kapama muslugu kullanilarak ¢antadan c¢ikarilir ve belirlenmis
konsantrasyondaki ozon/oksijen karisimi ile doldurulur. Ulser veya yara bolgesi endike
gaz karigimi ile immers edilmesi yeterlidir. Uygulama bittikten sonra kalan ozon
katalizor kullanilarak oksijene doniistiiriiliir ve solunum yoluyla ilgili her tiir sorun

elimine edilmis olunur(55).

2.c. Ozonize Su Uygulamasi

Ozonize su, ¢ift damitilmig sudan taze olarak hazirlanir. Bu suyun ml si

azami 20 nug ozon absorbe eder, oda sicakliginda yar1 Omiir siiresi yaklasik 10 saattir;
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dolayistyla giin boyu kullanilmas1 miimkiindiir. Buzdolabinda yar1 omiir 5 giine ¢ikar,

yani ozonize suyun evde siirekli kullanilmasida miimkiindiir.

Ozonize su i¢in en Onemli endikasyonlar; yeni yaralar, enfekte yaralar,
mantar enfeksiyonlari, liken veya kiifler, zona, herpes zoster, dis otitis. Ayrica dis
hekimliginde hem deenfektan olarak hemde dis c¢ekimi sonrasindaki yaralarin
tedavisinde, bukkal kavitedeki iltihaplar, candida veya parodontitis vakalarinda

kullanili(55).

2.d. Ozonize Edilmis Zeytinyagi

Mantar ve bakteri oldiiriicii etkisi nedeniyle basta yaygin fungoid/ mycotic
deri enfeksiyonlar1 olmak iizere, lezyonlarin lokal dezenfeksiyonu ve iyilestirilmesi i¢in

kullanilmaktadir.

2.e. Intraartikiiler ozon enjeksiyonu

Intraartikiiler enjeksiyonun basta diz ve omuz eklemleri olmak iizere akut ve
kronik agrili eklem rahatsizliklarinda yararli ve etkin oldugu kanitlanmistir. En dnemli
endikasyonlari; gonartroz, akut omuz eklemleri sorunu, kismi sinirli hareket fonksiyonu,
kronik omuz eklemi hastaliklari, kireclenme, hareketlerin agrili bigimde kisitlanmasi

veya durmasidir.
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2.3.3. Medikal Ozonun Etki Mekanizmalar

1. Bilesim ve Etki

1-100 pg/ml konsantrasyon araligindaki en saf oksijen ve en saf ozon
karisimi olan medikal ozon, fizyolojik kosullarda yiliksek derecede secici reaktivite
gosteren bir terapi ajanidir.

Lokal uygulamada medikal ozonun etkileri:

1. mikrop 6ldiriicii etkisi

2. yaralan etkin ve hizli temizleme etkisi

3. yaraiyilestirmede gelisme ve hizlanma saglar

4. etkin bir bagisiklik sistemi harekete gegiricisidir.

Sistemik uygulamada medikal ozonun etkileri:
a. Alyuvar hiicreleri
1. reolojik 6zeliklerin gelismesi
2. RBC metabolizmasinin aktivasyonu(2,3-DPG ve ATP artis1)

3. HbO,/Hb dengesinin saga kaymasi

e

0O, salgisinda gelisim
b. Immiino-kompleman hiicreler
1. mononiikleer hiicrelerin 1liml1 aktivasyonu
2. sitokinlerin serbest kalmasi(IL-1, IL-2, IFN-y, TNF-a, TGF-B

vb)(55).

2. Tibbi Ozonun Reaksiyon Mekanizmalar:
Reaksiyondaki partnerlerine bagli olarak O; farklt mekanizmalara gore

degisim gosterir. ilke olarak radikal ve iyonik reaksiyon mekanizmalar1 da miimkiindiir.
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Ozonun molekiil oksijen icinde ¢oOziilmesi ile sisteme bagli yar1 Omiir
degerleri gaz durumunda ¢dziilmesi veya yar1 dmiir siiresi onemli 6l¢iide gecikse de su
ortaminda ¢oziilmesi pH degerleri 7.4 e esit veya daha diisiikken, yani fizyolojik
kosullar altinda, doymamis yag asitlerinin (UFA) varliginda birinci reaksiyon 1.3
bipolar toplamada gergeklesir. Bu da c¢ift bagli UFA’ nin Ornegin hiicre zari
fosfolipitlerinin parcalanmasiyla ortaya ¢ikan peroksidik iirtinlerden kaynaklanmaktadir.
OH iyonlarinin varlii, yani pH degeri >8 veya daha yiiksekken alkalin ortamda, OH
radikalleri olusturan ¢ok sayida radikal reaksiyonlar ve bunlarin {iriinii olarak zincir
radikal reaksiyonlar1 gerceklesir(55).

Bu sekilde ozonolisis reaksiyon iiriinleri olarak hiperoksitler, hiicre zari
fosfolipitlerinde interselliiler bolgeye girme yetenegine sahiptirler ve en azindan kismen
hiicre metabolizmasin1 etkilerler. Bu metabolizma etkilenmesi alyuvar hiicreleri
orneginde, indirgenmis glutatyon (GSH)’daki bir damla bi¢iminde, ATP ve 2,3-DPG’ de
artis ve immiinokompetan hiicrelerin niikleer faktor NFkB(niikleer faktér kapa B)

aktivasyonu ile indiiksiyonu ve sitokin salgilanmas1 yolunu izleyecektir(58).

Secici reaksiyon davranisinin bir sonucu olarak ozon molekiiliiniin fizyolojik
kosullar altindaki baskin tepkisi, esansiyel yag asitlerinin CC ¢ift bagina ek olarak 1.3-
dipolar seklindedir.

Kanin hiicresel bilesenleri arasinda alyuvar hiicrelerini goriiyoruz. Bunlarin
fosfolipit ¢ift hiicre zar tabakasiin bilesenleri olarak doymamis yag asitleri ozonun
tercih edilen reaksiyon partnerleridir. Zincir boliinmesiyle birlikte ozonolisis kisa
zincir hidrosidro-peroksitleri iiretir ve boylece eritrosit glikolisisini etkiler(55).

Ozonun sistemik uygulamasinda, tibbi ozonun etkisiyle olusan peroksitler
ozonun hiicrelerdeki etkisini varsayar. Alyuvar hiicrelerinde oksidatif koruma sistemi

aninda yanit iiretir ve bu yanit birinci doz sinirlama faktorii olarak goriilebilir.
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Antioksidatif enzimleri aktive etmek icin diisilk ozon veya peroksit konsantrasyonuna
ihtiya¢ vardir. Enfekte iilserlerin lokal tedavisinde, ozon veya "ozon peroksitleri"nin
ozon konsantrasyonuna bagli olan etkisi aninda kendini gosterir. Ancak diisiik ozon
konsantrasyonlarinda yaranin hizli iyilesmesine taniklik edilir. Ozonitler ve ozon
peroksitleri, ozonize zeytinyaginda 0; reaksiyonu {rlinleri bi¢giminde korunur ve
yaranin iyilesmesini hizlandiric1 etkiyi aciga cikartir. Bu etki, 6rnegin yanik veya
mekanik yaralanmalara maruz kalmis hayvanlarla yapilan karsilagtirmali bir

calismayla gosterilmistir(59).

Stiperoksit dismutaz fazla siiperoksit radikallerinin, katalaz hidrojen peroksit

H,0O, gibi organik peroksitlerin par¢alanmasindan sorumludur.

Ozonun sistemik koruyucu olarak tatbiki antioksidatif kapasiteyi artirir ve

serbest radikallerin neden oldugu zarar1 azaltir.

Ozon ve buradan olusan peroksitler kan veya kan plazmasinda vitamin E veya
radikal molekiillerle reaksiyona girmezler.C vitamini kolayca oksidize edilebilir bir
maddedir, daha az secici olarak reaksiyona girer ve iyonik ya da radikal olarak
plazmada ozon i¢in de bir antioksidan gorevi iistlenir. Terapi acisindan bu su anlama
gelir: gerektiginde major otohemoterapiye ek olarak yiiksek dozda E vitamini tedavisi
sorunsuz olarak uygulanabilir. Yiiksek C vitamini tedavisi ise plazmada ozonun

etkisini azaltacaktir(55).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Ocak 2009 ile Agustos 2009 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Algoloji kliniginde yapilmastir.
Cumbhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyon Baskanliginin 12.04.2007
tarith ve 13/09 sayili izniyle ve hastalarin da izni alindiktan sonra kronik iskemik {ist
ekstremite hastaligi olan hastalardan primer raynaud hastasi olan 45 hasta tizerinde yapildi.

Caligma Oncesi hastalarin kendilerine, yakinlarina bilgi verildi ve yazili onamlari
alindi. Calismada cerrahi islem uygulanmamis ve ila¢ tedavisi almamis hastalar secildi. Bu
prospektif ¢alisma ¢ift kor ve randomize olarak gerceklestirildi. Hastalar rasgele 15’er kisilik
3 gruba ayrildi. Koagiilasyon defekti, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, ilaglara asirt
duyarligi, gebeligi, septik lezyonu, alkol ve ilag bagimliligi, kanser ve benzeri rahatsizligi
olan, immunsupresif ve antikonviilzan ila¢ kullanan hastalar ile uygulamay1 kabul etmeyen
hastalar ¢alisma kapsami1 disinda birakildi.

Uygulama 6ncesinde hipotansiyonu 6nlemek i¢in 22G kaniil ile damar yolu agild1 ve
10mg/kg %6 HES 130/0.4 solusyonu (Voluven®; Fresenius Kabi Deutschland GmbH, 500
ml, Bad Homburg, Germany) bir saat i¢inde verildi.

Grup I ozon grubundaki (n=15) hastalara dnce C kollu skopi altinda antero-posterior
pozisyonda ignenin yeri tesbit edilerek ve kontrast maddenin yayilimi saptanarak stellat
gangliona serum fizyolojik enjeksiyonu uygulandi. Hastalar sirtiistii pozisyonda bas
ekstansiyonda olacak sekilde steril kosullar altinda hazirlandiktan sonra hastanin
rahatsizliginin oldugu tarafta 6. servikal veterebranin transvers progesi (Chaissaignac
tiiberkdilii) sternokleidomastoid kasin lateralinden palpe edildikten sonra 7.servikal

vertebranin transvers ¢ikintis1 hizasindan 26G atraucan spinal igne (Representante Geral
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Amerika do Sul Laboratorios B.Braun S.A. Sao Gongalo-RJ,Brasil) ile cilde dik sekilde
girilerek ve 7.servikal vertebranin transvers ¢ikintisina kadar ilerletilip igne transvers ¢ikintiya
dokunduktan sonra 0.5 cm kadar geri cekilerek ignenin yeri sabitlestirilip aspire edilip 2cc
%0.9 NaCl verilip bir dakika beklendi, sonra 8cc %0.9 NaCl daha yapildi. Daha sonra ozona
dayanikl: lateks icermeyen plastik torba ile kol dirsege kadar eli kaplayacak sekilde kapatilip
icerde kalan havanin temizlenmesi i¢in torba vakumlandi ve daha sonra torba tekrar ozon
jeneratori (Medozon Compact Hermann Apparatebau GMBH, Miinchen, Germany) ile 60
mg/L konsantrasyonda ozon ile doldurularak hastanin iskemik olan ekstremitesi torba icinde
20 dk. kaldiktan sonra torba tekrar vakumlandi ve bu iglem bir hafta siireyle her giin
uygulandi.

Grup II stellat grubundaki(n=15) hastalara énce C kollu skopi altinda antero-posterior
pozisyonda ignenin yeri tesbit edilerek ve kontrast maddenin yayilimi saptanarak stellat
ganglion blokaj1 uygulandi. Hastalar sirtiistii pozisyonda bas ekstransiyonda olacak sekilde
steril kosullar altinda hazirlandiktan sonra hastanin rahatsizliginin oldugu tarafta 6. servikal
veterebranin transvers progesi (Chaissaignac tiiberkiilii) sternokleidomastoid kasin
lateralinden palpe edildikten sonra 7.servikal vertebranin transvers ¢ikintisi hizasindan 26G
atraucan igne ile cilde dik sekilde girilerek ve 7.servikal vertebranin transvers g¢ikintisina
kadar ilerletilip igne transvers ¢ikintiya dokunduktan sonra 0.5 cm kadar geri ¢ekilerek
ignenin yeri sabitlestirilip aspire edilip 2cc levobupivakain (5mg/cc) verilip 1 dakika
beklendi. Komplikasyon olmadig1 goriiliince 8cc levobupivakain (5mg/cc) daha yapildi. Daha
sonra ozona dayanikli lateks icermeyen plastik torba ile kol dirsege kadar eli kaplayacak
sekilde kapatilip igerde kalan havanin temizlenmesi i¢in torba vakumland1 ve torba tekrar oda
havasi ile doldurularak hastanin iskemik olan ekstremitesi torba i¢inde 20 dk. kaldiktan sonra

torba tekrar vakumlandi ve bu islem bir hafta siireyle her giin uygulandi.
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Grup III stellat + ozon grubundaki(n=15) hastalara kollu skopi altinda antero-posterior
pozisyonda ignenin yeri tesbit edilerek ve kontrast maddenin yayillimi saptanarak stellat
ganglion blokaji uygulandi. Hastalar sirtiistii pozisyonda bas ekstransiyonda olacak sekilde
steril kosullar altinda hazirlandiktan sonra hastanin rahatsizliginin oldugu tarafta 6. servikal
veterebranin transvers progesi (Chaissaignac tiiberkiilii) sternokleidomastoid kasin
lateralinden palpe edildikten sonra 7.servikal vertebranin transvers ¢ikintisi hizasindan 26G
atraucan igne ile cilde dik sekilde girilerek ve 7.servikal vertebranin transvers ¢ikintisina
kadar ilerletilip igne transvers ¢ikintiya dokunduktan sonra 0.5 cm kadar geri g¢ekilerek
ignenin yeri sabitlestirilip aspire edilip 2cc levobupivakain (Smg/cc) verilip 1 dakika
beklendi. Komplikasyon olmadig1 goriiliince 8cc levobupivakain (5mg/cc) daha yapildi. Daha
sonra ozona dayanikli lateks icermeyen plastik torba ile kol dirsege kadar eli kaplayacak
sekilde kapatilip icerde kalan havanin temizlenmesi i¢in torba vakumlandi ve daha sonra torba
tekrar ozon jeneratori (Medozon Compact Hermann Apparatebau GMBH, Miinchen,
Germany) ile 60 mg/L konsantrasyonda ozon ile doldurularak hastanin iskemik olan
ekstremitesi torba i¢inde 20 dk. kaldiktan sonra torba tekrar vakumlandi ve bu islem bir hafta
stireyle her gilin uygulanda.

Hastalarin agr1 diizeyleri ve soguk su stres testi degerleri hastanin hangi grupta
oldugunu bilmeyen baska bir hekim tarafindan degerlendirildi. Hastalarin uygulama 6ncesi,
uygulama sirasinda 1. 3. ve 5. giinlerde ve uygulama bittikten sonra istirahatte ve harekette
agr1 diizeylerini belirlemek i¢in 10 cm uzunlugundaki viziiel analog skala (VAS) kullanildi.
Hastalardan duyduklari agr1 diizeyini, VAS lizerinde isaretlemeleri istendi. Viziiel analog
skala (VAS) kullanilarak (0: agr1 hi¢ yok, 5: orta derecede agri, 10: dayanilmaz agr1) agr

diizeyleri kaydedildi(Resim3.1.).
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Resim.3.1.Viziiel Analog Skala

VAS
 FO— R — I
0 5 10

Yine hastalarin uygulama Oncesi, uygulama siras1 1. 3. ve 5. giinlerde ve uygulama
bittikten sonra her hastada soguk su stres testi yapildi. Bu testte hasta elini 30 sn siireyle buzlu
su i¢inde tuttu. Is1 6lgtimleri 5 dk araliklarla 45 dk boyunca Petas KMA 800 marka hasta basi
monitoriiniin cilt 1s1 probu yardimiyla parmak ucundan yapildi. Hastalarin parmak ucu 1sisinin
30 derece ve 30 derece iistii oldugu zaman kaydedildi.

Calismamizin ~ verileri SPSS  (Ver:14.00) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis testi, Man Whitney U testi, Friedman testi, Wiscoxon
testi uygulandi. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama =+ standart sapma seklinde belirtilip

yanilma diizeyi 0.05 olarak alindi.
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Calismada 15’ er kisilik 3 hasta grubunda toplam 45 hasta yer aldi. Hastalarin yaslari

ve cinsiyetleri karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz bulunmustur( p>0.05)(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya alinan bireylerin yas ve cinsiyete gore dagilimai:

Gruplar Ozon Sempatik Blok Sempatik+Ozon
Yas x+s 38.53+4.62 39.73+8.61 39.20+7.49 KW=0.61
p=0.738

Cinsiyet (8/7) 7/8 8/7 KW=0.86

(Erkek/Kadin) p=0.915

Istirahatte VAS

Tablo 4.2.Gruplara ait VAS istirahat degerlerinin karsilastirilmast:

Istirahat VAS Ozon Sempatik Blok | Ozon+Sempatik blok

pE= XEs XEs

uygulama oncesi | 3.46+1.84 4.134+2.19 4.20+1.08 KW=1.48
p=0.476

l.glin 3.40+1.84 3.93+2.12 3.93+1.03 KW=0.88
p=0.642

3.giin 3.40+1.76 3.40+1.99 3.00£1.00 KwW=1.27
p=0.530

5.giin 3.13+1.64 2.60+1.80 2.46+0.83 KW=2.20
p=0.331

7.giin 3.40+1.84 2.20+1.74 1.80+0.77 KW=7.10
p=0.029
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Gruplar arasi istirahatteki VAS degerleri karsilastirildiginda uygulama oncesi, 1., 3.,
ve 5. glin degerleri aras1 farkliliklar 6nemsiz bulunmustur(p>0.05). Gruplara ait 7. giin VAS
istirahat degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilhik 6nemli bulunmustur(p<0.05).
Gruplara ait 7. giin VAS istirahat degerleri ikiserli karsilastirildiginda Ozon ile
Ozon+Sempatik Blok arasinda fark bulunurken(p<0.05), diger gruplar arasi farklilik 6nemsiz

bulunmustir(p>0.05)(Tablo 4.2).

Grup igi istirahatteki VAS degerleri karsilastirildiginda ozon grubunda uygulama
oncesi ve degisik giinlerde Olciilen istirahat VAS degerleri karsilastirildiginda olgiimler arasi

farklilik 6nemsiz bulunmustur(p>0.05).

Sempatik blok grubunda uygulama oncesi ve degisik giinlerde 6lgiilen istirahat VAS
degerleri karsilastirildiginda lgiimler aras1 farklilik énemli bulunmustur(p<0.05). Olgiimler
ikiserli karsilagtirildiginda uygulama oncesi ile 1. giin arasinda fark bulunmazken diger

Olciimler aras1 farklilik 6nemli bulunmustur(p<0.05).

Sempatik+Ozon grubunda degisik gilinlerde olgiilen istirahat VAS degerleri
karsilastirildiginda Slciimler arasi farklilik énemli bulunmustur(p<0.05). Olgiimler ikiserli

karsilastirildiginda tiim ol¢timler arasi farklilik Gnemli bulunmustur(p<0.05)(Tablo 4.2).
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Harekette VAS

Tablo 4.3. Gruplara ait VAS hareket degerlerinin karsilastiriimast:

Hareket VAS Ozon Sempatik Blok | Ozon+Sempatik blok
X+S X+£s X+£s

Islemoncesi 4.40+1.99 4.20+2.42 5.13+1.12 KW=1.24
p=0.536

1.giin 4.46+2.09 4.00£2.32 4.80£1.20 KW=1.01
p=0.602

3.glin 4.33+1.91 3.66+2.28 3.66x1.17 KW=1.79
p=0.408

5.giin 4.334£2.05 2.80+2.07 2.93+1.22 KW=5.98
p=0.047

7.glin 1.98+0.51 2.46+2.06 2.46+0.83 KW=9.71
p=0.008

Gruplar aras1 hareketteki VAS degerleri karsilagtirildiginda uygulama oncesi
VAS, l.glin VAS, 3. giin VAS hareket degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi fark 6nemsiz
bulunmustur(p>0.05). Gruplara ait 5. giin VAS hareket degerleri ikiserli karsilastirildiginda
Ozon ile Sempatik blok, Ozon ile Sempatik Blok+Ozon grubu arasinda farklilik Snemli
bulunmustur(p<0.05). Sempatik Blok ile Ozont+Sempatik Blok arasinda fark
bulunamamistir(p>0.05). 7. giin VAS hareket degerleri ikiserli karsilastirildiginda Ozon ile
Sempatik Blok ve Ozon ile Ozont+Sempatik Blok arasinda farklilik Onemli
bulunurken(p<0.05), Sempatik Blok ile Ozon+Sempatik Blok arasinda fark
bulunamamistir(p>0.05)(Tablo 4.3).
Grup ici hareketteki VAS degerleri karsilagtirildiginda ozon grubunda uygulama oncesi
ve degisik giinlerde Olciilen hareket VAS degerleri karsilastirildiginda dlgiimler arast farklilik

onemsiz bulunmustur(p>0.05).
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Sempatik blok grubunda uygulama Oncesi ve degisik giinlerdeki hareket VAS
degerleri karsilastirildiginda lgiimler aras1 farklilik énemli bulunmustur(p<0.05). Olgiimler
ikiserli karsilastirildiginda uygulama oncesi ile 1. giin arasinda fark bulunmazken diger tiim
Ol¢timler aras1 farkliliklar 6nemli bulunmustur(p<0.05).

Sempatik+Ozon grubunda uygulama oncesi ve degisik giinlerde hareket VAS
degerleri karsilastirildiginda lgiimler aras1 farklilik énemli bulunmustur(p<0.05). Olgiimler
ikiserli karsilagtirildiginda uygulama oOncesi ve 1. gilin arasinda fark bulunmazken diger

Olciimler aras1 farklilik 6nemli bulunmustur(p<0.05)(Tablo 4.3).

Soguk su stres testi

Tablo 4.4. Gruplara ait soguk su stres testi degerlerinin karsilastirilmast:

Soguk su stres | Ozon Sempatik Blok | Ozon+Sempatik blok | Sonug
testi X£S X£S X£S
Uygulama 27.04£2.6 26.00+3.44 25.86+3.79 KW=0.08
oncesi p=0.961
p>0.05
1.giin 27.8+£3.5 18.73+8.25 20.46+4.30 Kw=13.11
p=0.001
p<0.05
3.giin 29.244.2 12.73+£7.12 16.26+3.65 KW=29.53
p=0.001
p<0.05
5.giin 27.8+3.9 9.00+7.59 10.93+4.58 KW=28.16
p=0.001
p<0.05
7.giin 28.5+5.5 6.53+7.98 5.80+2.78 KW=28.72
p=0.001
p<0.05
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Gruplar arast soguk su stres testi karsilagtirildiginda uygulama oOncesi degerleri

karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur( p>0.05)(Tablo 4.4.)

Gruplara ait 1. giin soguk su stres testi karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
onemli bulunmustur(p<0.05). Gruplara ait soguk su stres testi ikiserli karsilastirildiginda ozon
ile sempatik blok ve ozon ile ozontsempatik blok arasindaki farklilik Onemli
bulunuruken(p<0.05),  sempatik  blokla  ozontsempatik  blok  arasinda  fark

bulunamamistir(p>0.05).

Gruplara ait 3. gilin soguk su stres testi karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
onemli bulunmustur(p<0.05). Gruplara ait soguk su stres testi ikiserli karsilastirildiginda ozon
ile sempatik blok ve ozon ile ozontsempatik blok arasindaki farklilik Onemli
bulunuruken(p<0.05),  sempatik  blokla  ozont+sempatik  blok  arasinda  fark

bulunamamaistir(p>0.05).

Gruplara ait 5. glin soguk su stres testi karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
onemli bulunmustur(p<0.05). Gruplara ait soguk su stres testi ikiserli karsilastirildiginda ozon
ile sempatik blok ve ozon ile ozontsempatik blok arasindaki farklilik Onemli
bulunuruken(p<0.05),  sempatik  blokla  ozontsempatik  blok  arasinda  fark

bulunamamistir(p>0.05)(Tablo 4.4).

Gruplara ait 7. glin soguk su stres testi karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
onemli bulunmustur(p<0.05). Gruplara ait soguk su stres testi ikiserli karsilastirildiginda ozon

ile sempatik blok ve ozon ile ozontsempatik blok arasindaki farklilik Onemli
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bulunuruken(p<0.05),  sempatik  blokla  ozontsempatik  blok  arasinda  fark

bulunamamaistir(p>0.05)(Tablo 4.4).

Grup i¢i soguk su stres testi degerleri karsilastirildiginda ozon grubunda uygulama

oncesi ve degisik giinlerde 6l¢iimler aras1 farklilik 6nemsiz bulunmustur(p>0.05)(Tablo 4.4).

Sempatik blok grubunda uygulama oOncesi ve degisik giinlerde soguk su stres testi
degerlerinde &lgiimler aras1 farklihk &nemli  bulunmustur(p<0.05). Olgiimler ikiserli

karsilastirildiginda tiim 6l¢timler arasi farklilik Gnemli bulunmustur(p<0.05)(Tablo 4.4).

Sempatik blok+Ozon grubunda uygulama dncesi ve degisik giinlerde dlgiilen soguk su
stres testi degerlerinde dlciimler arasi farklilik dnemli bulunmustur(p<0.05). Olgiimler ikiserli

karsilastirildiginda tiim 6lgtimler arasi farklilik 6nemli bulunmustur(p<0.05)(Tablo 4.4)
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TARTISMA

Raynaud Sendromu rastlanma sikligi ve konnektif doku hastaligi gibi diger

hastaliklarla birlikte goriilme 6zelliginden 6tiirii klinik olarak 6nem arz etmektedir(60).

Doku oksijenasyonu; diabetik gangrenler, kronik vendz {lserler, ciddi crush
sendromlar1 ve periferik arter hastaliklarindan etkilenen hastalarda tedavi se¢iminde saptayici
faktor olarak ozellikle dikkate alinabilir. Ozon yliksek derecede oksidasyon giiciine sahip
oldugu i¢in tipta “aktif oksijen” olarak tanimlanir. Kan dolagimini arttirma yetenegi, onu
sadece dolasimla ilgili bozukluklarin tedavisinde degil bir¢ok hastalikta bozulmus olan
organik fonksiyonlarin yeniden canlandirilmasinda yardimeidir. Cogu kez metal paralar gibi
birbirine yapisik hareket eden alyuvarlar, O3 ile karsilaginca ayrilir, sekil degistirir, diizenli
siralar halinde daha hizli hareket etmeye baslarlar. Yiizeyleri genislediginden fazla miktarda
oksijen alan alyuvarlar viicudun ihtiyaci olan bdlgesine hizla ulasabilmektedir. Ornegin ozon
gaziyla oksijen orami ve hizlar1 artan alyuvarlar, viicudun ihtiyaci olan bdolgesine hizla

ulasabilmektedirler(61).

Periferik arter hastaliklarinda hipoksi sonucu olusan serbest oksijen radikalleri ve
endojen peroksitler kemotaktik ve sitotoksik Ozelliklere sahiptirler. Damar duvari lizerine
dogrudan toksik etki yaparak aterosklerozu hizlandirmanin yaninda, neden olduklari hemoliz
ile de tikaniklik distalindeki hipoksiyi daha da arttirirlar. Serbest oksijen radikallerin ortadan
kalkmasi, kendiliginden veya antioksidanlar ve enzimler (siiperoksid dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz) tarafindan meydana gelen inaktivasyonla olur(62). Medikal ozon daima
saf ozon ve saf oksijenin karigimi seklinde konsantrasyonu 1 ve 100 pg/ml (9%0.05—- 5 O3)

arasinda kullanilir ve antioksidandir. Bu etkinin IFN-fB indiiksiyonu, siiperoksit dismiitaz
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aktivasyonu, TGF- B indiiksiyonu ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Siiperoksit dismiitaz
aktivasyonu ile oksijen radikalleri azalirken, TGF- B indiiksiyonu ile kollajen, proteoglikan ve
hyaluronik asit iiretimi uyarilir, proteaz ve proteaz inhibitorleri arasindaki oran modiile

edilir(61).

Bu caligmada sempatik blok, medikal ozon ve sempatik blok ile beraber medikal ozon
tedavileri 15 1i gruplar halinde 45 hastaya uygulandi. Sempatik blok ve sempatik blok ile
beraber medikal ozon uygulanan hastalarda istirahatte ve harekette agrida anlamli azalma
gozlemlendi. Ancak sempatik blokaj ile birlikte medikal ozon uygulanan hastalarda 7. giin
sonunda istirahatte ve harekette agrida azalmanin, sadece sempatik blokaj uygulanan
hastalarla arasinda anlamli fark goériilmedi. Ayrica sempatik blokaj grubunda 7. giin sonunda
istirahatte ve harekette agrida azalmanin medikal ozon tedavisi uygulanan hastalara oranla
daha fazla oldugu tespit edildi. Yedinci giin sonunda Sempatik blok ve sempatik blok ile
beraber medikal ozon uygulanan hastalarda soguk su stres testinde anlamli diizelme saptandi.
Ancak her iki grup arasinda anlamli fark gézlenmedi. Yapilan bu calismada higbir hastada
gerek sempatik blok uygulamasinda ve gerekse ozon uygulamasinda herhangi bir

komplikasyona rastlanmamastir.

Cooke ve arkadaslar1 siddetli Raynaud sendromu olan 4 hastaya dnceden 1sitarak ozon
ve ultraviyole 151k uyguladiklari kan ile otolog transfiizyon uygulamislar. Hastalara hergiin
veya giinasirt 2-3 hafta siiresince tedavi uygulanmis. Uygulamadan 3 ay sonra Raynaud
ataklarinda azalma veya kaybolma oldugu tespit edilmis. Ortalama el sicakligini artirdigi
fakat normal hale getirmedigi tespit edilmis. Kan akimini artirmis fakat istatiksel anlami
olmamis. Cooke ve arkadaslarinin uygulamasinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da ozon
tedavisi uygulandi fakat bizim ¢alismamizda ozon sistemik yolla degil torbalama yontemiyle
uygulandi. Biz ¢alismamizda torbalama yontemiyle uygulamanin Raynaud Sendromu’ nda

anlamli sonuglarini tespit etmedik(63).
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Literatiirde st ekstremitenin kronik iskemik hastaliklarinda topikal ozon
uygulamasina ait herhangi bir ¢alismaya rastlanmamstir. Ust ekstremitenin kronik iskemik
hastaliklarinda ozon uygulamasina dair olduk¢a az sayidaki c¢alisma da Raynaud
Sendromunda otohemoterapi uygulamasiyla yapilan birka¢ ¢alismadan ibarettir. Bu prospektif

caligma sempatik blok ve topikal ozonun kullanildigi ilk ¢aligsma olacaktur.

Zhao ve arkadaslarinin(64) 35 hasta(66 ekstremite)ya X-ray altinda kimyasal
torakal sempatektomi uygulamiglar. Sir bdlgesinden girerek torasik vertebralar arsinda 2. ve
3. torakal sempatik ganglionlara 2-3 ml % 5 lik fenol uygulamislar. ilk uygulama sonras1 32
ekstremitede miikemmel, 12 ekstremitede iyi, 22 ekstremitede hi¢ etki goriilmemis. Ilk
uygulamadan 1-2 giin sonra gelisme olmus ve 2 ekstremitede daha miikemmel etki, 6
ektremitede daha iyi etki, 14 ekstremitede hi¢ etki goriilmemis. Ilk tedavinin basari orani
%78.8 bulunmus. Sonuc¢ olarak kimyasal torakal sempatektomi mini-invaziv, ucuz
uygulamasi kolay oldugu i¢in Raynaud Sendromu tedavisinde ideal bir se¢im oldugu kararina
varmiglar. Bizim uygulamamizda da fenol gibi uzun etkili olmayan lokal anestezik
kullanilmis ve Ozellikle soguk su stres testi, harekette ve istirahatteki agri iizerine etkili

oldugu goriilmiistiir.

Walsh ve arkadaslari(65) periferik damar hastaligi veya sempatik distrofisi olan
hastalara lumbal sempatik zincire lokal anestezik(bupivakain), ndrolitik(fenol) blokaj ve
cerrahi ablasyon uygulamislar. Lokal anestezik blokaj uyguladiklar1 49 hastada agrida ve
plantar terlemede anlamli azalma ve ayagin vazokonstriktér buz yanitinda, ayak sicakligi ve
ayak kan akisinda anlamli bir artis meydana gelmis. Daha sonradan bu hastalarin 31 tanesine
norolitik blokaj uygulanmis ve ayni fizyolojik oOlgiitlerde efektif denervasyon olmus. Bu
hastalardan cerrahi sempatektomiye giden 6 hastada da lokal anestezik ve norolitik blokaj
uygulanan hastalarla sempatik aktivite ve kan akimindaki degisikliklerin ayni oldugu

sonucuna varilmig. Walsh ve arkadaglarinin c¢alismasindan farkli olarak bu c¢alismada alt
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ekstremite yerine iist ekstremite periferik arter hastalarina sempatik blokaj uygulandi soguk su
stres testinde 1sinma siiresinde anlamli kisalma, harekette ve istirahatte agrida VAS degerinde

anlamli azalma oldugu gozlendi.(p<0.05)

Biedunkiewicz ve arkadaslarinin(66) intermittan kladikasyonu olan 10 hemodiyaliz
hastasinda uyguladiklar1 ozonlu otohemoterapi tedavisinin oksijen kontrolli tek kor
calismasinda  agrisiz  ylirime mesafesi ve maksimum yiirime mesafelerini
degerlendirmislerdir. Maksimum yiiriime mesafesinde bazal degerlere gore %35, oksijen
kontrol grubuna gore %22,7 anlamli artig1 gdzlemislerdir(p<0,01 ve p<0,03). Agrisiz yiirlime
mesafesinde de bazal degerlere gore %71, oksijen kontrol grubuna gore %62,8 artig
gozlemislerdir(p<0,02 ve p<0,03). Bu sonuclarla ozon otohemoterapisinin periferik arteriel
hastaligi olan hastalarda yiiriiylis kabiliyetlerini artirdigi ve iskeminin klinik belirtilerini
zayiflattigr distinmislerdir. Bizim ¢alismada ozon topikal yontemle iist ekstremiteye
uygulanmistir. Topikal uygulama ile iist ekstremitenin iskemik klinik belirtileri olan istirahatte
ve harekette agrida anlamli degisiklik tespit edilmemis ve bize topikal uygulamanin invaziv
bir yontem olan otohemoerapi kadar etkili olmadigini diisiindiik. Bunun i¢in {ist ekstremitenin
iskemik hastaliklari ve Raynaud hastalarina invaziv ozon uygulamasit ve topikal ozon

uygulamasi ile yapilan daha uzun siireli takiplerin yapildig1 ¢caligsmalara gereksinim vardir.

Di Lorenzo ve arkadaslari(67) vazospastik hastaligi olan 6 hastaya torakoskopik
sempatektomi uygulamiglar. Sempatik zincirin ikinci, T{giincii, dordiincii ve besinci
ganglionlarina sempatektomi uygulanmis. Tiim hastalarin bulgularinda diizelme goriilmiis ve
daha fazla medikal tedaviye gereksinim duyulmamis. Bizim c¢aligmamiz da lokal
anesteziklerle sempatik blokaj uyguland1 ve istirahatte ve hareketteki VAS degerlerinde
anlamli azalma ve soguk su stres testinde 1sinma siiresinde anlamli kisalma goriildii. Bizim
uygulamamizin bu ugulamaya tistiinliigli daha az girisimsel olmasiydi fakat daha uzun takipli

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Klyscz ve arkadaslarinin(68) 77 yasinda sistemik sklerozlu sekonder Raynaud
Fenomenli ge¢miste medikal tedavi olarak kalsiyum kanal blokerleri, pentoksifilin ve i.v.
prosroglandin tedavileri uygulanan ve basarili olunmayan hatta klinigi daha da kotiilesen bir
hastaya bir ka¢ hafta boyunca stellat ganglion blokaji uygulamislar. Sikayetler ve raynaud
ataklar1 6nemli Ol¢lide azalmig ve lokal soguk testleri ile de dogrulanmistir. Burada sistemik
sklerozlu hastalarin stellat bloktan fayda gordiigii ilk kez yaymlanmistir. Bizim ¢alismamizda
da daha fazla hasta {izerinde yaptigimiz uygulamada Raynaud Fenomenli hastalarda 6zellikle

semptomlarinda stellat ganglion blokajinin olumlu etkilerini tespit ettik.

Roy ve arkadaglari(69) 55 yasinda sistemik sklerozisli ve sekonder Raynaud
Fenomenli yasam kaltesini etkileyecek yan etkiler goriilmeye baglamis ve medikal tedavilere
yanit alinamaz durumdayken cerrahi periferik sempatektomi yapilmadan dnce siirekli rejyonel
anestezi uygulanmis ve 80 dakika icinde dijital sicaklikta 32.3 den 34.4 dereceye ylikselme
goriilmiis, ayrica doppler ultrasound ile radial akimda artis goriilmiis. Bu sebeble rejyonel
anestezinin Raynaud semtomlarinda bizim c¢alismamiza benzer sekilde etkili oldugu

gorilmis.

Sonug olarak periferik arter hastaliklarinda ozon tedavisinin otohemoterapi yoluyla
elde edilen anlamli sonuglar invaziv bir girisim olmayan torbalama yontemiyle elde edilmedi.
Sempatik blokaj ve sempatik blokaj ile birlikte ozon tedavisinin Raynaud sendromu
semptomlarinda etkili olduguna dair anlamli veriler elde ettik. Fakat sempatik blokaj ile
beraber ozon tedavisinin sadece sempatik blokaj tedavisine anlamli stiinliigli goriilmedi.
Bununla birlikte medikal ozonun sistemik uygulandigi, sempatik bloklarla karsilastirildig: ve

daha uzun zaman dilimlerinde takip edildigi kontrollii ¢caligmalara gereksinim vardir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Medikal ozon tedavisinin iist ekstremite kronik iskemik hastaliklarinda istirahatte ve
harekette agriy1r azaltici etkileri goriilmemistir. Ayrica yapilan soguk su stres testi
Olctimlerinde degisiklik gdozlenmemistir.

Stellat ganglion blogunun Raynaud hastalarinda istirahatte ve harekette agriy1 azaltici
etkileri goriilmektedir. Soguk su stres testi sonucunda parmak ucu 1sisinin daha hizl
arttig1 gézlenmektedir.

Medikal ozon ile beraber stellat ganglion blogunun raynaud hastalarinda etkileri tek
basina stellat ganglion bloguyla ayni oldugu gézlenmektedir.

Stellat ganglion blogu sirasinda intravaskiiler enjeksiyon, subaraknoid enjeksiyon,
nevralji, kas spazmi, pndmotoraks gibi komplikasyonlardan higbiri ile karsilagilmadi.
Ozon uygulamasi sirasinda ozonun uzun siire inhalasyonu sonucu olusacak
komplikasyon olan vital organ ve akciger hasari ile karsilasilmadi.

Ust ekstremite kronik iskemik hastaliklarinda medikal ozon tedavisinin ekstremite
torbalama ile major otohemoterapi uygulama yontemlerini karsilastiran caligmalara

ihtiya¢ vardir.



39

KAYNAKLAR

. Tiwari A, Salacinski H, Seifalian AM, Hamilton G. New prostheses for use in bypass
grafts with special emphasis on polyurethanes. Cardiovasc Surg 2002;10:191-7.

. Oto O, Agikel U, Catalyiirek H Video goriintiisii esliginde bilateral torakal
sempatektomi. GKD Cer Derg 1993; 3:141-4.

. Rivers SP, Porter JM. Raynaud’s syndrome, upper extremity vasospastic disorders,
and small artery occlusive disease. In: Wilson SE, Veith FJ, Hobson II RW, editors.
Vascular Surgery: principles and practise. New York: McGraw-Hill Book Company;
1987: 696-708.

. Rutherford RB Raynaud's Syndrome. In: Porter JM, Edwards JM. Vascular surgery.
Philadephia: Pennsylvania 1995; 1: 961-76.

. Haimovici H. Thoracoscopic Sympathectomy. In: McFadden PM, Hollier LH.
Haimovici's Vascular Surgery. New York, 1996: 1118-26.

. Bolster MB, Maricq HR, Leff RL. Office evaluation andtreatement of RaynaudOs
phenomenon. Clev Clin J Med 1995;62:51-61

. O'connor CM. Raynaud's phenomenon. J Vasc Nurs 2001;19 (3): 87-92.

. Yao JS. Upper extremity occlusive disease. In: Greenfield LJ, editor. Essentials of
surgery: scientific principles and practice. Philadelphia Lippincott-Raven 1997; p:
594-600.

Hernandez-Richter T, Angele MK, Helmberger T, Jauch KW, Lauterjung L,
Schildberg FW. Acute ischemia of the upper extremity: long-term results following
thrombembolectomy with the Fogarty catheter. Langenbecks Arch Surg 2001;

386:261-6.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

40

Erentug V, Mansuroglu D, Bozbuga NU, Erdogan HB, Elevli MG, Bal E ve ark. Akut
arteriyel tikaniklarda cerrahi tedavi. Tiirk Gogiis Kalp Damar Cer Derg 2003;11:236-
9.

Eskandari M, Yao JST, Pearce WH. Upper extremity occlusive disease. Available
from: http://www.emedicine.com/ med/topic2776.htm.

Belch JJ. The phenomenon, syndrome and disease of Maurice Raynaud. Br J
Rheumatol 1990;29:162-7.

Cleophas TJM, Niemeyer MG. Raynaud’s syndrome, an enigma after 130 years.
Angiology 1993;3:196-2009.

Priollet P, Vayssairat M, Hausset E. How to classify Raynaud’s phenomenon: Long-
term follow-up study of 73 cases. Am J Med 1987;83:494-501.

Herrick AL. Treatment of Raynaud’s phenomenon: new insights and developments.

Curr Rheumatol Rep 2003; 5(2): 168-74.

Generini S, Matucci Cerinic M. Raynaud’s phenomenon and vascular disease in
systemic sclerosis. Adv Exp Med Biol 1999; 455: 93-100.

Haimovici H, Ascer E, Hollier LH, Strandness DE, Towne JB. Haimovici's Vascular
Surgery. In: Haimovici H, Mishira Y, ed. Nonatherosclerotic Diseases of Small
Arteries. Massachusetts: Blackwell Science In 1996: 575-6.

Davis E. The diagnostic puzzle and management challenge of Raynaud's syndrome.
Nurse Pract 1993; 3: 21-5.

Wingley FM. Raynaud’s phenomenon. Curr Opin Rheumatol 1993;5:773-84.

Porter JM, Friedman EI, Mills JL Jr. Raynaud’s syndrome: Current concepts and

treatement. Med Trib Ther 1988;29:23-8.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

41

Planchon B, Pistorius MA, Beurrier P, De Faucal P. Primary Raynaud’s phenomenon:
age of onset and pathogenesis in a prospective study of 424 patients. Angiology
1994;45:677-86.

Comparison of sustained-release nifedipine and temperature biofeedback for treatment
of primary Raynaud’s phenomenon: results from a randomized clinical trial with 1-
year follow-up. Arch Intern Med 2000;160: 1101-8.

Freedman RR, Mayes MD. Familial aggregation of primary Raynaud’s disease
Arthritis Rheum 1996;39:1189-91.

Porter JM, Edwards JM. Occlusive and vasospastic diseases involving distal upper
extremity arteries- Raynaud’s syndrome. In: Rutherford RB, editor. Vascular Surgery.
Philadelphia: W.B.Saunders Company; 2000: 1170-83.

Rivers SP, Porter JM. Raynaud’s syndrome, upper extremity vasospastic disorders,
and small artery occlusive disease. In: Wilson SE, Veith FJ, Hobson II RW, editors.
Vascular Surgery: principles and practise. New York: McGraw-Hill Book Company;
1987: 696-708.

Yetkin U, Giirbiiz A. Raynaud fenomenine giincel yaklasim. Tiirk Gogiis Kalp Damar
Cer Derg 2002; 10: 56-62.

Pearson JD. The endothelium: its role in scleroderma. Ann Rheum Dis 1991; 50
(suppl 4): 866-71.

Smyth AE, Bell AL, Bruce IN, McGrann S, Allen JA. Digital vascular responses and
serum endothelin-1 concentrations in primary and secondary Raynaud's phenomenon.
Ann Rheum Dis 2000; 59 (11): 870-4.

Block JA, Sequeira W. Raynaud’s phenomenon. 2001; 357 (9273): 2042-8



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

42

Sakakibara H, Luo J, Zhu SK, Hirata M, Abe M. Autonomic nervous activity during
immersion in cold water in patients with vibration-induced white finger. Ind Health
2002; 40 (3254-9.

Bridges MJ, Kelly CA. Raynaud's phenomenon affecting the tongue of a patient with
scleroderma. Ann Rheum Dis 2002; 61 (5): 472.

Hardwick JC, McMurtrie F, Melrose EB. Raynaud’s syndrome of the nipple in
pregnancy. Eur J Obstetr Gynecol Reprod Biol 2002; 102 (2): 217-8.

Mc Lafferty RB, Edwards JM, Taylor LM Jr, Porter JM. Diagnosis and long-term
clinical outcome in patients presenting with hand ischemia. J Vasc Surg 1995; 22: 361
6.

Myckatyn SO, Russell AS. Outcome of positive antinuclear antibodies in individuals
without connective tissue disease. J Rheumatol 2003; 30 (4): 736-9.

Yaycioglu A, Aribal D, Tatlicioglu E, editors. Cerrahi Damar Hastaliklari. Ankara
Tiirkiye Klinikleri Yayimnevi 1978: 160-72.

Tse S, Lubelsky S, Gordon M, et al. The arthritis of inflammatory childhood myositis
syndromes. J Rheumatol 2001;28:192-7.

Wingley FM. Raynaud’s phenomenon. Curr Opin Rheumatol 1993;5:773-84.

Coffman JD. Pathogenesis and treatment of Raynaud’s phenomenon. Cardiovasc
Drugs Ther 1990;4:45-9.

Bolster MB, Maricq HR, Leff RL. Office evaluation and treatement of RaynaudOs
phenomenon. Clev Clin J Med 1995;62:51-61.

Middaugh SJ, Haythornthwaite JA, Thompson B, et el. The Raynaud's Treatment
Study: biofeedback protocols and acquisition of temperature biofeedback skills. Appl

Psychophysiol Biofeedback 2001; 26 (4): 251-78.



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

43

Brown KM, Middaugh SJ, Haythornthwaite JA, Bielory L. The effects of stress,
anxiety, and outdoor temperature on the frequency and severity of Raynaud's attacks:
the Raynaud's Treatment Study. J Behav Med 2001; 24 (2): 137- 53.

Smith CD, McKendry RJR. Controlled trial of nifedipine in the treatment of
Raynaud’s phenomenon. Lancet 1982;2:1229.

Lambova SN, Miiller-Ladner U. New lines in therapy of Raynaud’s phenomenon.
Rheumatol Int 2009 Feb;29(4):355-63

Levy Y, Sherer Y, Shoenfeld Y. Iloprost treatement of finger gangrene in a patient
with Raynaud’s syndrome. Isr Med Assoc J 2000;2:960-1.

Boubakri C, Bouchou K, Guy C, Roy M, Cathebras P. Masseter pain: An little
known, undesirable effect of iloprost. Presse Med 2000;29:1935-6.

Silveri F, De Angelis R, Poggi A, et al. Relative roles of endothelial cell damage and
platelet activation in primary Raynaud’s phenomenon (RP) and RP secondary to
systemic sclerosis. Scand J Rheumatol 2001; 30 (5): 290-6.

Lowell RC, Gloviczki P, Cherry KJ Jr, et al. Cervicothoracic sympathectomy for
Raynaud’s syndrome. Int Angiol 1993 ; 12 (2) : 168-72.

Welch E, Geary J. Current status of thoracic dorsal sympathectomy. J Vasc Surg
1984; 1 (1): 202-14.

Bonica JJ. Sympathetic Nerve Blocks for Pain Diagnosis and Therapy. New York,
Breon Laboratories, 1984.

Rauck R.Sympathetic nerve blocks: head, neck, and trunk. In:Raj PP ed. Practical
management of Pain. 3rd ed. Missouri: Mosby Inc;2000:651-682.

Yegiil I. Sempatik Sinir Bloklar1. In: Erdine S; ed. Agr1. 2nd ed. Istanbul; Nobel Tip

Kitabevleri 2002:580-595.



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

44

Viebahn-Haensler R. Uygulama Bic¢imleri ve Kullanim Alanlar;; Ozonun Tipta
Kullanim1 Medikal Ozon Oksijen Dernegi 2005: 53-66

Gumulka J, Smith L: ozonation of cholesterol. J: Am Chem Soc 1983;105(7): 1972-
1979

Smith LL: Cholesterol autoxidation of lipids. Chemistry and Physics of Lipids.
1987;44:87-125

A. Lee. V. Haensler Uygulama Bigimleri ve Kullanim Alanlari;; Ozonun Tipta
Kullanim1 Medikal Ozon Oksijen Dernegi 2005: 53-66

Rilling S: The basic clinical applications of ozone therapy. Ozonachrichten 1985; 4:7-
17.

Riva-Sanseverino E: The influence of ozone therapy on the remineralization of the
bone tissue in osteoporosis. OzoNachrichten 1987;6:75-79

Haddad E.B. et al. "Ozone Induction of Cytokine-Induced Neutrophil Chemotractant
and Nuclear Factor-kB in al Lung: Inhibition by Corlicosteroids." Fed. Env. Biochem.
Soc. (FEBS) Letters 379 (1996) 265-268

Rokitansky O, Rokitansky A, Trubel W, Viebahn R, Washiittl J : Wasser Berlin '81
(Proceedings 1981) Schulz S. "Ein neues Tiermodell zur integralen Messung von
Heilvorgangen bei kleinen Labortieren am Beispiel von ozonisiertem Olivendl."
Dtsch. tierarztl. Wschr 1981;88: 60-64

Tse S, Lubelsky S, Gordon M, et al. The arthritis of inflammatory childhood myositis
syndromes. J Rheumatol 2001;28:192-7.

A. Babacan, Ozon, Ozonterapi ve Klinik Kullanimi, Turkiye Klinikleri J Med Sci

2008;28(Suppl):S245-5247



62

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

45

. C. Koksal, D. Konukoglu, M. Ercan, C. Arslan, K. Kazimoglu, K. Bozkurt, Periferik
Arter Hastalarinda Lipid Peroksidasyonu ve Antioksidan Kapasite, GKDC Dergisi
1999; 7: 244-246

Cooke ED, Pockley AG, Tucker AT, Kirby JD, Bolton AE. Treatment of severe
Raynaud's syndrome by injection of autologous blood pretreated by heating, ozonation
and exposure to ultraviolet light (H-O-U) therapy. Int Angiol. 1997 Dec;16(4):250-4.
Zhao J, Dong GX, Luan JY. Experience in treatment of Raynaud's syndrome by
chemical thoracic sympathectomy Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 2003 Nov
25;83(22):1943-5

Walsh JA, Glynn CJ, Cousins MJ, Basedow RW. Blood flow, sympathetic activity
and pain relief following lumbar sympathetic blockade or surgical sympathectomy.
Anaesth Intensive Care 1985 ;13:18-24

Biedunkiewicz B, Tylicki L, Nieweglowski T, Burakowski S, Rutkowski B. Clinical
efficacy of ozonated autohemotherapy in hemodialyzed patients with intermittent
claudication: an oxygen-controlled study. Int J Artif Organs 2004 ;27:29-34.

Di Lorenzo N, Sica GS, Sileri P, Gaspari AL. Thoracoscopic sympathectomy for
vasospastic diseases. JSLS 1998;2:249-53.

Klyscz T, Jinger M, Meyer H, Rassner G. Improvement of acral circulation in a
patient with systemic sclerosis with stellate blocks. Vasa 1998 ;27:39-42.

Roy A. Greengrass M.D., Neil G. Feinglass M.D., Peter M. Murray M.D. and Stephen
D. Trigg M.D. Continuous regional anesthesia before surgical peripheral
sympathectomy in a patient with severe digital necrosis associated with Raynaud’s
phenomenon and scleroderma. Regional Anesthesia and Pain Medicine 2003;28: 354-

358



46



	376
	fatma tez[2][1]..

