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Amag: Romatoid artritte (RA) periartikiler ve sistemik osteoporoza normal popiilasyondan daha sik rastlanmaktadir. Bu ¢calismada RA hayvan
modeli olarak kabul edilen Freund’s complete adjuvan (FCA) artritinde ozonun kemik dayanikliigr Gzerine olan etkisini arastirmayr amagladik.
Gereg ve Yontem: Calismada 28 adet erkek Wistar sican kullanildi. Sicanlardan 14 tanesinin arka pencesine salin, kalan 14'Gnln arka
pencesine de ise FCA subkutan olarak enjekte edildi. iki haftanin sonunda her bir gruptan 7 sicana, (ic hafta boyunca toplam 6 kez 40 ug/kg
ozon (intraperitonal olarak) uygulandi. Altinci haftada sicanlarin kan érneklerinde interldkin-1 (IL-1), IL-6 ve tUmor nekroz faktdr-alfa (TNF-ar)
diizeyleri degerlendirildi. Ug-nokta egme testi uygulanmak (izere sag femurlari cikarildi.

Bulgular: TNF-o dlzeyi FCA artrit grubunda saglikli gruptan istatistiksel olarak anlamli oranda yiksek bulunurken (p<0,05), FCA artrit-ozon
grubunda bu degerler kontrol grubundan farkli bulunmadi (p>0,05). IL-1 ve IL-6 dlzeylerinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Kemik dayanikliligini degerlendirmede kullanilan parametreler arasinda maksimum kuvvet ve atalet momenti
FCA artrit-ozon grubunda FCA artrit grubuna gére yiikselme egilimi géstermesine ragmen bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05). Dayanim ve sertlikte ise gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Sonug: Bu calisma bildigimiz kadariyla RA'da kemik dayanikliigi Gzerine ozonun etkisinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Ozonun RA hayvan
modeli olan FCA artritinde kemik dayanikliligi Gizerine yeterince etkili olmadidi, ancak zarar da vermedigi gorilmistir. Ancak ozonun farkl doz
ve slrelerde uygulanmasi sonuglari degistirebilir. Bu nedenle, bu konuda ilave calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Freund’s complet adjuvan artriti, romatoid artrit, ozon

Objective: Periarticular and systemic osteoporosis are more common in rheumatoid arthritis (RA) than normal population. In this study, we
aimed to investigate the effectiveness of ozone on bone strength in Freund’s complete adjuvant (FCA) arthritis, which is considered as the
animal model for RA.

Materials and Methods: In this study, 28 male Wistar rats were used. Saline was injected into the hindpaws of 14 rats, and Freund'’s
complete adjuvant was injected into the hindpaws of the other 14 rats, subcutaneously. At the end of two weeks, 40 pug/ml ozone was
administered intraperitoneally to 7 of the rats in each group for 6 times totally within duration of three weeks. At the 6th week, serum
interleukin-1 (IL-1), IL-6 and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) levels were measured. Right femurs were separated for 3-point flexure test.
Results: TNF-a levels of FCA arthritis were significantly higher than that of the control group (p<0.05), however FCA arthritis-ozone group's
level was not (p>0.05). Serum levels of IL-1 and IL-6 were not statistically significant among all groups (p>0.05). Maximum force and moment
of inertia tended to increase in FCA arthritis-ozone group compare to the FCA arthritis group (p>0.05). The stiffness and toughness were
similar in the all groups (p>0.05).

Conclusion: To the best of our knowledge, this is the first study in which the effects of ozone on bone strength of RA were investigated. It is
determined that ozone is not effective enough, but not harmful on bone strength of FCA arthritis. It is clear that further studies are required
with ozone treatment and its use in RA when administrated in different doses and time courses.

Keywords: Freund’s complet adjuvan arthritis, rheumatoid arthritis, ozone

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Giilnur Tascl Bozbas, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Aydin, Tiirkiye
Tel.: +90 505 831 32 24 E-posta: gulnurtb@yahoo.com Gelis Tarihi/Received: 18.02.2016 Kabul Tarihi/Accepted: 17.03.2016

Tirk Osteoporoz Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan basiimistir. / Turkish Journal of Osteoporosis, published by Galenos Publishing.



Turk J Osteoporos
2016;22:74-9

Tascl Bozbas ve ark.
Kemik Dayanikliigi ve Ozon 75

Giris

Romatoid artrit (RA), ézellikle periferik sinovyal eklemleri tutan,
sinovyal hiicre proliferasyon ve inflamasyonunun eklemde
destriiksiyon yapmasi ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen
otoimmun bir hastaliktir (1). Dogrudan eklemlerin hastalidi
olarak duslnUlmesine ragmen eklem disi gesitli sorunlara da
yol acabilmektedir. Osteoporoz RA'da sik rastlanan eklem disi
sorunlardandir. Hastaligin seyri sirasinda periartikiler ya da
sistemik osteoporoz gorilebilmektedir (2). RA patogenezinde
rol oynayan cesitli proinflamatuvar sitokinlerin osteoblast ve
osteoklastlar arasindaki dengeyi bozarak kemik kaybina yol
actigr dusindlmektedir. Steroid kullanimi ve immobilizasyon
gibi faktorler de kemik kaybini artirmaktadir (1). RA'da kemik
kaybina bagl olarak kirik riskinin de arttigi gosterilmistir. Bu
durum mortalitede artisa da yol agmaktadir (3-5).

Kemik dayanikliigini  kemigin boyutu, sekli ve icerigi
belirlemektedir. Kemigin bu &zelliklerini ve bunlarin birbiriyle
olan etkisini agiklamada kemik kalitesi terimi kullanilmaktadir.
Kemik kalitesindeki klinik olarak anlamli bir degisiklik, kemigin
biyomekanik performansini degistirmektedir. Ug¢ nokta bikme
testi gibi kemige yonelik biyomekanik testler kemik kalitesinin
direkt gdstergesidir (6).

Freud’'s complete adjuvan (FCA) artriti deneysel hayvan
calismalarinda RA modeli olarak kabul edilmektedir (7,8).
FCA artritinde osteoklast aktivitesinin arttigi ve rezorbsiyon
laginlerinin olustugu gdsterilmistir. Bu nedenle RA’ya bagli kirik
riskini degerlendirmek icin de uygun bir modeldir (9-11).

Ozon dogada bulunan 3 oksijen atomundan olusan, renksiz ve
keskin kokulu bir gazdir. Medikal ozon terapisi ise saf oksijenden
jenerator yardimi ile belirli oranlarda elde edilen ozon-oksijen
karisiminin (%0,05-5 Os; %95-99,95 O,) degisik yontemlerle
hastaya uygulanmasini iceren bir tedavi ydntemidir (12).
Ozonun RA'daki eklem bulgulari Gzerine olan etkinligi cesitli
calismalarla gdsterilmistir (13-16). RA'ya bagl gelisen kemik
kirik riskini azaltmak icin bugline kadar pek cok farmakolojik
ya da kimyasal ajan incelenmistir (17,18). Biz de ¢alismamizda,
RA hayvan modelinde ozonun kemik dayanikliigi Gzerine olan
etkisini arastirmayi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem

Calismada 4-5 aylik toplam 28 adet erkek Wistar sican kullanildi.
Sicanlar Adnan Menderes Universitesi (ADU) Deney Hayvanlari
Arastirma Merkezi'nden temin edildi ve tim calisma ADU
Hayvan Etik Komitesi'nin kurallarina uygun olarak yapildi
(HADYEK; 64583101/2014/084). Sicanlar her bir grupta 7 sican
olacak sekilde dort gruba ayrilarak isaretlendi.

Kontrol (K) grubu: Sicanlarin sol arka pencelerinin palmar
ylziine 0,1 mL serum fizyolojik enjekte edildi.

Ozon (03) grubu: Sicanlarin sol arka pencelerinin palmar
ylziine 0,1 mL serum fizyolojik enjekte edildi. Calismanin
2. haftasindan itibaren 3 hafta boyunca haftada 2 gin 40
pg/mL ozon (Photonik, Dr. Hansler Ozonosan, Germany)
intraperitoneal (ip) olarak uygulandi.

Freud’s Complete Adjuvan Artriti (FCAA) Grubu: Sicanlarin
sol arka pence palmar ylzlne 0,1 mL mineral yag icinde isida
oldirllmis Mycobacterium tuberculosis iceren FCA (Sigma-
Aldrich Chemical Co, Interlab, istanbul, Tiirkiye) enjekte edilerek
artrit olusturuldu.

Freud’s Complete Adjuvan Artriti-Ozon (FCAA-O3) Grubu:
Sicanlarin sol arka pengelerinin palmar yizine 0,1 mL FCA
enjekte edildi. Sicanlara ikinci haftadan itibaren 3 hafta boyunca
haftada 2 giin 40 ug/mL O3 (ip) uyguland..

Tum gruplara ayni cevresel kosullar saglandi (24 °C, 12 saat gece
ve 12 saat glindliz). Haftalik olarak sicanlarin agirlik takipleri ve
muayeneleri yapildi. Calismanin baslangicinda, ozon uygulamasi
Oncesi ve calismanin sonunda kaliper ile penge capi olgimleri
yapllarak, baslangictan itibaren cap degisim oranlari hesaplandi.
Altina haftada ketamin (50 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg)
anestezisi altinda sicanlar sakrifiye edildi. Kan 6rnekleri alinarak
1000 xg'da 10 dakika santriflj edildi. Hazirlanan serum
orneklerinde timor nekroz faktér-alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1)
ve IL-6 dlzeyleri enzime bagli imminosorbent testi yontemi ile
degerlendirildi.

Sicanlarin femurlari periostlarina zarar veriimeden ¢ikarilarak
serum fizyolojik ile islatimis gazli bezlere sarildi ve 25 °C'de
derin dondurucuda muhafaza edildi. Mekanik test 6ncesi oda
sicakhiginda ¢cdzdrlldi (19,20). Ug nokta biikme testi, Adnan
Menderes Universitesi Tarimsal Biyoteknoloji ve Gida Giivenligi
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde bulunan Zwick-Roell cihazi
kullanilarak yapildi (Resim 1). Ug nokta biikme testi icin kemikler
cihaz Uzerine, her bir kemik icin ayri ayrn belirlenen mesnet
araliginda ve kaudo-kraniyal yonde yik uygulanacak sekilde
yerlestirildi (21). Sonrasinda 2 N 6n ylkleme ile 2 mm/dakika
hizinda kemik kirilincaya kadar yikleme yapildi. Test dncesi
kemiklerin uzunluklar ve mekanik test sonrasinda kraniyo-
kaudal, medio-lateral endosteal ve periosteal cap O&lgimleri
yapildi. Olciilen bu caplar kullanilarak atalet momenti (Imax)
degeri hesaplandi (20,22). Kemik kirildiktan sonra maksimum
kirlma kuvveti kuvvet-deformasyon egrisinden elde edildi. Bu
egri kullanilarak maksimum kuvvet (Fmax), katilik ve dayanim
degerleri hesaplandi (22,23). Istatistiksel analizler SPSS 18.0
(SPSS Inc., Chica-go, IL, USA) kullanilarak student t test ve
Mann-Whitney U test ile yapildi. P degerinin 0,05'den duslk
olmasi anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Sicanlarin haftalik adirlik takiplerinde gruplar arasinda
istatistiksel farklilik saptanmadi (p<0,05) (Sekil 1). Sicanlarin
baslangictan ozon uygulamasi 6ncesi 2. haftaya kadar olan
pence capl degisiklikleri incelendiginde; FCAA ve FCAA-O;
gruplarinda kontrol grubuna gore belirgin artis saptandi
(p<0,001). Ozon uygulanan ve uygulanmayan FCAA'li sicanlar
arasinda istatistiksel anlamli farklilik gérilmedi (p>0,05). Tedavi
sonrasinda ise FCAA-O3 grubunda calisma baslangicina gore
sadece %9,6'lik cap farki saptanirken, bu oran FCAA grubuna
gore (%35,2) belirgin sekilde distkti (p<0,001) (Tablo 1).
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FCAA grubunda serum TNF-a diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak ylksek bulunmasina karsilik (p<0,05),
FCAA-O3 grubundaki diizeyler kontrol grubuna benzer bulundu
(p>0,05). O3 grubunda da serum TNF-a dlzeyleri kontrol
grubuna benzerdi (p>0,05). Serum IL-1 ve IL-6 diizeylerinde ise
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Sekil 2).

FCAA grubunda kemik dayanikliligi paramatrelerinden Fmax'in
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli distk oldugu
(p<0,05), Imax'te diisme egilimi oldugu ancak bunun istatistiksel
anlamli olmadigi gordildi (p>0,05). FCAA-O3 grubunda ise gerek
Fmax, gerekse Imax'te FCAA grubuna gore yikselme egilimi
gorilmesine ragmen, bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). Dayanim ve katilik degerlerinde gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 2).

Tartisma

Ozon tedavisi ik kez 1974'de Wolf (24) tarafindan rapor
edilmistir ve son 40 yildir Avrupa’da pek ¢ok hastaligin tedavisinde
destekleyici tedavi yontemi olarak kullaniimaktadir (25).
Antimikrobiyal, antihipoksik, imminmodulator, antiinflamatuvar
ve vyara lyilestirici etkilerinin oldugu duslnilmektedir
(12). Ozonun hem hicresel, hem humoral immin sistemi
etkiledigi, imminkompetan hicrelerin proliferasyonunu ve
immiinglobulinlerin sentezini stimile ettigi saptanmistir (26).
Enfeksiyon varliginda ozon uygulamasi sonrasinda sitokinlerde
artis oldugu bildirilmistir (27). Ozon uygulamasindan 89 saat
sonra kanda sitokin seviyelerinde minimal artislar saptanmistir
(28). Her uygulama sonrasi ozona maruz kalan kandaki monosit
ve lenfositlerin yaklasik %4'Gnde immunmodulasyon gorilir
(29). Bu nedenle tekrarlayan tedaviler immunmodulasyonu

saglar (28). Bizim calismamizda ozon uygulanan saglikli
sicanlarda serum TNF-a, IL-1 ve IL-6 dizeylerinde kontrol
grubundan farkli olmayan minimal ylkselme saptanmistir. Bu

sonug 0zonun organizma igin sitokinler tGzerinden zararl bir etki
olusturmadigini da géstermektedir.

RA sinovyal inflamasyonla karakterize, kemik ve kikirdakta
destriiksiyona yol agan otoimmiin bir hastaliktir (30). Hastaligin

46017 == kontrol
- o3 Resim 1. Ug nokta blkme testi icin kullanilan Zwick-Roell cihazi
= FCAA
. . FCAA-O3 Tablo 1. Gruplarin pence capi degisim oranlari (%)
E Tedavi oncesi (%) | Tedavi sonrasi (%)
" Kontrol 0,2+0,6 2,5¢1,8
O3 0,2+0,6™* 4,1£2,0™"
FCAA 35,7+8,9" 29,4+10,4"
280 T r ]
] z 4 & FCAA-O3 35,246,5"b 9,69,1#.a

hafta

Sekil 1. Sicanlarin vicut agirigindaki degisimler
FCAA: Freud’s complete adjuvan artriti, O3. Ozon

Tablo 2. Kemik dayaniklilik parametrelerindeki degisiklikler (Fmax; maksimum kuvvet, Imax; atalet momenti)

<0,001, #<0,05, **>0,05; kontrol grubu ile karsilastiridiginda, 2<0,001, ®>0,05;
FCAA grubu ile karsilastirildiginda, FCAA: Freud's complete adjuvan artriti,
O5: Ozon

Kontrol (n=7) | O3 (n=7) FCAA (n=7) FCAA-O3 (n=7)
Fmax 101,7+8,8 91,4+16,9™* 86,3+11,6" 97,146,6**.b
Imax 6,7+1,6 5,3+0,5°" 5,6+1,5™* 7,1£1,5°%b
Dayanim 118+13,0 131,7£15,9*" 127,3+13,7*" 111,8+£19,3""b
Katilik 116,6+28,6 116+33,6"* 128,4+38,2** 112,9423,2**b
*<0,05, **>0,05; kontrol grubu ile karsilastinldiginda, 2<0,001, b>0,05; FCAA grubu ile karsilastiridiginda, FCAA: Freud's complete adjuvan artriti, O5: Ozon
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etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte hiicresel ve humoral
immdinitedeki birtakim bozukluklara bagh olarak ortaya
¢kt disiniimektedir. Ozellikle T lenfositler, makrofajlar ve
proliferatif sinovyal hiicrelerden Uretilen IL-1, IL-6 ve TNF-a
gibi proinflamatuvar sitokinlerin hastaligin baslamasi ve
ilerlemesinden sorumlu oldugu gésterilmistir (1,31,32). Bunlar
arasinda TNF-a'nin etkisinin diger sitokinlerden 2-7 kat daha
fazla oldugu ve RA’ll hastalarin %50'sinin sinovyal doku ve
serumunda TNF-a artisi oldugu g0sterilmistir (14,33). RA
hayvan modeli olarak kabul edilen FCAA'da inflamasyonun
ortaya clkmasinda sitokinlerin rol oynadidi pek ¢ok calisma ile
gobsterilmistir (34-36). Chen ve ark. (14) bu modelin ortaya
¢lkmasinda 6zellikle TNF-a'nin dnemli oldugunu belirtmislerdir.
TNF-a, siklooksijenaz ve eikonozoidlerin ana Ureticisi olarak
gobsterilmistir ve bu, inflamasyonda Onemli rol oynayan
prostaglandin E'lerde artisa yol acar (37). Bu calismada da
FCA artritli grupta serum TNF-a dlzeylerinde belirgin yikseklik
saptandi. Bu sonu¢ FCAA'nin olusmasindan sorumlu temel
sitokinin TNF-a oldugunu desteklemektedir.

RA'da ozonun etkinlik ve guvenilirligi cesitli calismalarla
gobsterilmistir (13-16). Akut artrit tedavisinde en etkin ve guvenilir
doz 40 pg/mL olarak belirlenmistir (23). Bu calismada da 40 pg/
mL ozonun artrit semptomlarini iyilestirdigi ve herhangi bir
advers etkiye yol acmadigi gorilmistir. Calismamizda ayni
zamanda FCAA'll sicanlarda serum TNF-a dizeyinin ylkseldigi
ve ozon uygulamasi (40 pg/ml) sonrasinda TNF-a seviyelerinin
kontrol grubundaki dizeylere diustigu gdsterilmistir. Vaillant
ve ark. (13) adjuvan uygulamasindan itibaren 10 giin boyunca

1000 5

T

8004

600~
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400

2004

200
150 4
3 100
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Sekil 2. Serum TNF-a, IL-1 ve IL-6 dlzeyleri (ng/ml)

uygulanan 20 pg/mL ozon ile serum TNF-a dlzeylerinin bizim
calismamizda oldugu gibi, kontrol grubuna benzer seviyelerine
indigini g6zlemiglerdir. Chen ve ark. (14) ise ozon tedavisi
sonrasinda serum TNF-a duzeylerinde degisiklik olmadigini,
ancak intraartikller TNF-a dlzeylerinin azaldigini saptamiglar.
Sonucun bizim calismadan farkli olmasi bu calismada ozonun
intraartikller olarak uygulanmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Patogenezinde sitokinlerin rol oynadigi bilinen, RA disindaki bazi
hastaliklarda da sistemik yolla uygulanan ozonun serum TNF-a
duzeylerini dustrdigu gosterilmistir (38,39). Ozonun artritteki
etkisini sadece sitokinler Uzerinden géstermedigi, ayni zamanda
antioksidanlarin, cesitli blylime faktérlerinin (trombosit tlrevli
blyime faktorl-a, transforme edici blyime faktori-B gibi)
ve otokoidlerin salinimini artirdigi, dokularin dolasimini ve
oksijen kullanimini dizenledigi ve trofik sireci iyilestirdigi
de dlstnulmektedir (12,40). Bunun yani sira ozonun ndro-
endokrin aksi stimile ederek tedavi sliresince hastanin kendisini
daha iyi hissetmesini sagladigi da gosterilmistir (40).

RA'da periartikiler ve sistemik osteoporoz normal
popullasyondan daha fazladir (30). FCAA'nin RA'ya bagl
osteoporozu belirlemede uygun bir model oldugu onceki
calismalarla gosterilmistir (30,40-42). Bu calismada FCAA
grubunun Fmax degerlerinin kontrol grubuna gore belirgin
dustk oldugu, Imax degerlerinde ise disme egilimi oldugu
gdzlenmistir. Bu sonuglar RA hayvan modelimizde kemik
dayanikliiginin azalmaya basladiginin bir gostergesidir. FCA
uygulamasi sonrasinda kemik kaybinin ne kadar sirede
baslayacagina dair farkli gorisler vardir. Hanyu ve ark. (43)

150 9

TNF: Tmér nekroz faktér, IL: interiékin, FCAA: Freud’s complete adjuvan artriti, 03: Ozon
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14. glinden itibaren kemik kaybinin basladigini belirtirken, Wu
ve ark. (30) ise adjuvan uygulamasi sonrasinda en az 28 glin
gecmesi gerektigini belirtmis ve bu nedenle incelemelerin 30.
glinden sonra yapiimasini dnermislerdir. Bu verilere dayanarak
calismamizda kemik dayanikliigi FCA uygulamasindan sonraki 6.
haftada degerlendirilmistir. Ancak Enokida ve ark. (44) adjuvana
bagl artritte ilk 8 haftada sadece periartikiler kemik kaybinin
olustugunu, sistemik kaybin ise hastaligin ileri evrelerinde ortaya
ciktigini saptamislar. Hastalik ilerledikge kaybin da giderek arttigi
belirtilmistir (30). Calismamizda Fmax degerlerinin belirgin
etkilenmesi kemik kaybinin basladiginin bir gdéstergesidir
ancak diger parametrelerde anlamli degisikliklerin olusmamasi
modelin tam yerlesmemesinden kaynaklanmis olabilir. Ancak
bu calisma ile ozonun kemik dayanikliligini olumsuz etkilemedigi
de gortlmustar.

Bu calismada FCAA'll sicanlarin  kemik dayaniklilik
parametrelerinde ozon tedavisi sonrasinda anlamh bir
iyilesme saptanmamistir. RA'ya bagli kemik kaybinda
makrofajlardan dretilen sitokinler olan TNF-a, IL-6 ve IL-1
onemli rol oynamaktadir (45,46). Polzer ve ark.'na (47) gore
ise primer sorumlu sitokin TNF-a'dir. Bu proinflamatuvar
sitokinlerin osteoblast matirasyonunu inhibe ettigi, osteoklast
farklilasmasini ve aktivitesini artirdigi gosterilmistir. Boylelikle
osteoblast ve osteoklastlar arasindaki denge bozularak kemik
kalitesinde bozulmaya yol agmaktadir (30,46). Gerek bu,
gerekse Onceki calismalarda ozon uygulamasinin dzellikle
serum TNF-a dUzeylerini olumlu etkiledigi g&sterilmistir
(13,14,38,39). TNF-a kemik kaybinda &nemli rol oynadig
icin ozonun kemik dayanikhligi Uzerine etkili olmasi
beklenmektedir. Bu calisma ozonun kemik dayanikliligi
Uzerine etkinliginin degerlendirildigi ilk calismadir. Mevcut
kiriklara ya da kemik gretlerine ozonun uygulandigi énceki
calismalarda bu bélgelerde yeni kemik olusumunu arttirdigi
gOsterilmistir (26,48,49). Agrillo ve ark. (50) bifosfonata bagli
osteonekrozda ozonun etkinligini gostermistir. Calismamizda
ozonun kemik dayanikliigina etkisiz bulunmasi osteoporoz
modelimizin tam yerlesmemesinden kaynaklanabilecegi gibi,
ozonun bu uygulama doz ve siresinin yeterli olmamasindan
da kaynaklanabilir. Bu nedenle daha uzun sireli ve farkli
ozon dozlarinin da degerlendirildigi yeni ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Sonug

Bu calismada RA hayvan modelinde kemik dayanikliligi
lzerine ozonun etkinligi gdsterilememis olmasina ragmen,
TNF-o diizeylerini azalttigi ve semptomlarda diizelme sagladigi
gorilmustir. GlUndmizde TNF-a inhibitorlerinin de icinde
bulundugu biyolojik ajanlarla tedavide hastaligin iyilestigi ve
erozyonlarin 6nlendigi gdsterilmistir (51). Bu nedenle ozon TNF-a
diizeylerini dustrerek medikal tedavilere destek saglayabilir.
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